Facultad de Medicina

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DI)IISI()N DE ESTUDIOS DE POSGRADO
CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”, ISSSTE

EFECTOS A LARGO PLAZO DE DAPAGLIFOZINA EN VO2 PICO EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE
EXPULSION REDUCIDA

FOLIO COMITE INVESTIGACION:
107.2022

TESIS DE POSGRADO

PARA OBTENER EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA

PRESENTA:
ANDREA PAULINA MALDONADO TENESACA

ASESOR DE TESIS
DR. JORGE ANTONIO LARA VARGAS )
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE CARDIOLOGIA

PROFESOR TITULAR DE CARDIOLOGIA
DR. ENRIQUE GOMEZ ALVAREZ
CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”, ISSSTE

CIUDAD UNIVERSITARIA, CIUDAD DE MEXICO, AGOSTO 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



GOBIERNODE /. [SSSTE
MEXICO -~

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE

@zplb““es

13 cuscvases ..,...N........,..
o

Cardiologia
INDICE
RESUNMEN ......ccootiiieeiteeiieiiieeiieesiessssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnssnnsnnns 4
1014 oY 11 1o o T o TRt 5
IMArCO tEOFICO .. e eieiiieeciccccccctccrcccceer e e e e s e e s s e e s s e e s s e e s s s e s s s e s s e s s s s ssssssssssnsssnssssnnssnssnsnssnnnen 6
EPIdemiOlOgia ........c..cuoiiiiiiiiicie bbbt 6
D1 T 4 T3 Yo TSR 6
ErIOIOGIA. .. ...t bbb bbbt b ettt b et b b s 6
ManNEJo de @ IC...........oii et bbb bbbt b bbbt 6
Recomendaciones para la prueba de eSfuerzo................ccccoooveeeiinineininccceee e 8
Parametros medidos en la Prueba cardiopulmonar.................cccocoviieininecniineceeseeeseens 9
Planteamiento del problema...........c.ccciiiiiiiiiniiiininiiiiirnircre s sesessesans 10
B8 LU= 4 o= o3 [ o T 11
L [ 001 == L= PPN 11
ODBJELIVOS....ciiiiiieictr s s 11
ODJEtiVO GENETAL .......c.ocuiiiiii et bbbkttt b et 11
ODbjetivos ESPECITICOS........c.cciuiiiicic et 11
Metodologia........ccciiuiiiiiiiiiiirc s s 12
DUESEIIO ...ttt ettt st e ettt e s b e e e be e e te e e be e e baeeebeeeeabeentbeeabeeebeeebeeeabeeebeeeteeenteeenes 12
[ade o] F= T3 [o Y o FOU TP 12
ANALISIS @StAMISTICO .........ooviiiiic et et re et ens 12
Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion ..................ccococovniiiiinincccinccece 12
DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES. .............ccoooeieieeeeen. 14
CONSIDERACIONES ETICAS. ........oooioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeeves s s ses s s sansean 16
Consentimiento INFOrMAadO. ..ot 16
CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD. ..........c.cooiiteiceeteeeeecte ettt 16
RECURSOS ...ttt st et s a ettt e e s te et e e bt e st e st e st e sbesaeertententesesabeseeeneensenteses 16
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. ........cccoorrttttttieicssrennteeesiesssssssssssesssessssssssssssessssssses 17
RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES ..........ccceeeererccirrnens 17
APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.........cccceeu... 17
PERSPECTIVAS . ... ceeeeeeeeeeettettieenieesisesssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 17
DIFUSION........oeeerertiecretctessesesessssesessassssssssassssssesssassssssssassssesssassssssssssassessssassesesssassssens 17
RESULTADOS ... ceeeeeeiieeeieeeieeiieesieesssesseesssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 18
(3] 5T 04 1 E2] [0 ]| 22
CONCLUSIONES ........cccoiiemteitiriiccssrnntteeeeessesssssssteesssessssssssssessssesssssssssssssssessssssssnssassssessses 22
REFERENCIAS .......c oo eeeeeeeeeeeeeteetieetieesisesssesssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 23
AINEXOS ... ccciiccicicciiisiissessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnnnn 25
Anexo 1 Consentimiento iNformMado.................cccoovioiiiiiiiiiicce e 25
Anexo 2 Aviso de privacidad ... e 27



GOBIERNODE /., [SSSTE
MEXICO %2

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE
Cardiologia

ABREVIATURAS

AHA: American Heart Association

ARNI: Antagonista del receptor de la neprilisina

ESC: European society of cardiology

FEVI: Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
NYHA: New York Heart Association

IC: Insuficiencia cardiaca

VO2 max:consumo maximo de oxigeno

VO,: Consumo de oxigeno VE: Ventilacion minuto
VE/VVM-1: Reserva ventilatoria

FC: frecuencia cardiaca

DT2: Diabetes tipo 2

AG: Acidos grasos

NO: oxido nitrico

IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion reducida
IECA: Inhibidor de | aenzima convertidora de angiotensina
ARA-Il:antagonista de los receptores de angiotensina Il
RHC: Rehabiltacion Cardiaca

SGLT2: Co transportador sodio glucosa 2

ARM: antagonista receptor de los mineralocorticoides
TFG: Tasa de filtracion glomerular

MCH: Miocariopatia Hipertrofica

MCD: Miocardiopatia dilatada

DAI: Dispositivo automatico implantable

DAI-TRC: Dispositivo automatico implantable y terpa de resincronizacion cardiaca
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“Efectos a largo plazo de dapaglifozina en VO2 pico en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsiéon reducida”

RESUMEN

La insuficiencia cardiaca de FEVI reducida < 40% es un sindrome clinico caracterizado por
la presencia de sintomas como disnea y edema de miembros inferiores, en donde s
importante conocer la etiologia, para determinar tratamiento médico, se conoce que un 45%
se asocia a DT2. La terapia medicamentosa puede mejorar la calidad de vida asi como el
prondstico siendo estos descritos con nivel de evidencia IA los betabloqueadores, inhibidos
del receptor de neprlisina, antsgonistas de los receptores de mineralocortocoides y como
cuarto pilar fundamental del tratamiento los SGLT2 que tienen efectos sobre el metabolismo
del miocardio, transportadores de iones, fibrosis, adipocinas y funcion vascular, es asi que
el estudio DECLARE-TIMI 58, dapagliflozina mostré una reduccion significativa respecto a
placebo debido a la reduccién de las hospitalizaciones por IC.

El VO2 max es la maxima capacidad del organismo para extraer, transportar y utilizar oxigeno
en una situacion de esfuerzo maximo. La tasa de VO2 max es una medida objetiva de la
capacidad de ejercicio. Los pacientes con IC crénica presentan intolerancia al ejercicio debido
a multiples factores como el bajo aporte de oxigeno secundario a la incompetencia
cronotropica, la disfuncién ventricular, las alteraciones en el flujo sanguineo y la existencia de
ciertas anomalias del metabolismo muscular esquelético y del sistema ventilatorio. Por tanto
el VO2 pico se encuentra habitualmente por debajo de 25 ml-1.min-1.Kg-1.

Este estudio Transversal Observacional Analitico pretende determinar si existe mejoria del
VO2 pico tras la administracion de Dapaglifozina en pacientes con Insuficiencia cardiaca de
FEVI reducida.
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Introduccion

La inhibicion del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) conduce a una natriuresis,
asi como a un aumento de la glucosa urinaria y la excrecion de agua concomitante, con lo
que se logra una accion diurética que es beneficiosa en pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion reducida. Reduciendo asi el riesgo de empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca o muerte por causas cardiovasculares. (1)

Segun la ecuacion de fick, el VO2 es igual al producto del gasto cardiaco por la diferencia
de DA-VO2. A su vez el gasto cardiaco es el producto de la frecuencia cardiaca por el
volumen sistolico, y el volumen sistolico es la diferencia entre el volumen diastolico final y
el volumen sistolico final. ElI volumen diastdlico final es afectado por la compliance del
ventriculo y por la presion de llenado, mientras que el volumen sistélico final se relaciona
con la contractilidad, precarga y postcarga. Al incrementar la precarga y el volumen
diastdlico final aumentan el volumen sistélico. En la DA-VO2 el contenido de O2 arterial se
afecta por la concentracion de hemoglobina, la ventilacion alveolar, la presion parcial de O2
y la capacidad de difusién pulmonar. El contenido de O2 de la sangre venosa mixta es
determinado por la masa de los musculos en uso y la cantidad de O2 extraido. (2)

El VO2 pico medido en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar se define como la mayor
captacion de O2 obtenida durante el ejercicio expresada en medida de ml O2 /kg /min. Los
factores que afectan el VO2max, en parte estan determinados por la genética, en especial
por el tamafio cardiaco y pulmonar, el tipo de distribucion de las fibras musculares y la
frecuencia cardiaca maxima. El envejecimiento, reduce la masa muscular, la frecuencia
cardiaca maxima y la capacidad vital del pulmoén. Una influencia muy importante en el VO2
pico es el entrenamiento fisico y particularmente el entrenamiento con ejercicios aerobicos,
Es asi como el VO2 pico refleja ampliamente la gravedad de la enfermedad en pacientes
con insuficiencia cardiaca y proporciona una mejor medida de la capacidad funcional y
evalua mejor las respuestas terapéuticas por lo que es considerado un marcador de
pronostico universal. (3)
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Epidemiologia

Cerca del 1% de la poblacion mayor de 40 anos presenta insuficiencia cardiaca. La
prevalencia se situa alrededor del 10% en los mayores de 70 afos.

En México hay 750,000 pacientes que viven con IC. Se calcula que 75,000 pacientes
adicionales tendran insuficiencia cardiaca cada afo.

Es la primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 anos y es el 5% de todas las
hospitalizaciones. La supervivencia es de alrededor del 50% a los 5 afios del diagndstico.

(4)

Definicion.

La IC es un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (como disnea, inflamacion
de tobillos y fatiga), y signos como presion venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares
y edema periférico, causados por una cardiopatia estructural o funcional.

La definicién actual de la IC se limita a las fases de la enfermedad en que los sintomas
clinicos son evidentes.

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida con FEVI reducida <40%.
Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién en rago medio con FEVI entre 40-49% con
peptidos natriuréticos elevados, y al menos un criterio adicional: enfermedad estructural
cardiaca o disfuncion diastdlica.

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada con FEVI > 50%. (5)

Etiologia

Es fundamental identificar una causa subyacente como: miocardiopatia, anomalias en las
valvulas, pericardio, endocardio, ritmo cardiaco y conduccion.

Un 45% se asocia a DT2, la misma que tiene un impacto negativo significativo en el
pronostico, afectando la remodelacion y disfuncién del miocardio a través de varios
mecanismos, que incluyen hiperglucemia, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, inflamacion
sistémica y deposicion microvascular o intersticial de productos finales de glicacion
avanzada.(6)

La hiperlipidemia produce acumulacion de triglicéridos y puede inducir la muerte celular,
conocido como lipotoxicidad. Los altos niveles de acidos grasos también se han relacionado
con la resistencia a la insulina.(1)

El depdsito microvascular de AG desencadena la inflamacion vascular y apaga el NO
producido por el endotelio, este proceso reduce la biodisponibilidad de NO para los
cardiomiocitos adyacentes y los predispone a la hipertrofia y rigidez elevada, como se
observa en IC-FEr.(7)

Manejode la IC

El manejo inicial de la IC consiste en identificar el factor desencadenante el mismo que al
ser identificado y tratado puede restaurar la funcién cardiaca normal. El numero de
medicamentos utilizados y las dosis respectivas dependen de la etiologia y de la gravedad
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de la IC. La terapia medicamentosa puede mejorar la calidad de vida asi como el pronéstico;
sin embargo, los efectos sobre la capacidad fisica son minimos. (8)
Los betabloqueadores han demostrado mejoria de los sintomas y reduccion de la
mortalidad, actuan inhibiendo la funcion simpatica y al bloquear los canales del calcio
mejoran la relajacion ventricular, incrementan el volumen diastélico final y aumentan la
capacidad funcional en pacientes con disfuncién diastdlica. (8,9)
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Sacubitrilo valsartan inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina mediante la
inhibiciéon simultanea de la neprilisina a través de LBQ657, metabolito activo de sacubitrilo,
y mediante el antagonismo del receptor de la angiotensina Il tipo-1, a través de valsartan.
En el estudio PARADIGM-HF, Sacubitrilo/valsartan fue superior frente a enalapril,
reduciendo el riesgo de muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
a un 21,8% comparado con un 26,5% de los pacientes tratado con enalapril. La reduccién
absoluta del riesgo fue de un 4,7% para la combinacién de muerte cardiovascular u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, 3,1% para la muerte cardiovascular Unicamente,
y 2,8% para la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca unicamente. (10)

Espironolactona. La aldosterona, un mineralocorticoide endoégeno puede producir
disfuncion endotelial. El bloqueo de los receptores de los mineralocorticoides ha
demostrado mejorar los sintomas de insuficiencia cardiaca y disminuir la mortalidad y el
numero de hospitalizaciones(11).

Estudios recientes han demostrado que los SGLT2 reducen el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca. (12)

Los SGLT2 tienen efectos sobre el metabolismo del miocardio, transportadores de iones,
fibrosis, adipocinas y funcion vascular. Estas acciones, junto con la preservacion de la
funcién renal, también beneficiarian a los pacientes con insuficiencia cardiaca establecida,
incluidos aquellos sin diabetes, en quienes no se han probado inhibidores de SGLT2.
(1,13,14)

La excrecioén urinaria de glucosa inducida por la dapaglifiozina se asocia a una pérdida
caldrica y a reduccion del peso. La inhibicion del cotransportador de glucosa y sodio también
se asocia a una diuresis leve y a natriuresis transitoria.

Farmacocinética: después de la administracion de una dosis oral de 10 mg de
dapagliflozina, las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax), se alcanzaron en las 2
horas siguiente, siendo el AUC aproximadamente de 628 ng*h/ml. La biodisponibilidad oral
absoluta de dapagliflozina tras la administracion de una dosis de 10 mg es del 78%. La
administracién con una comida rica en grasas reduce la Cmax de la dapagliflozina hasta un
50% y prolonga el Tmax en 1 hora pero no afecta la biodisponibilidad.

La dapagliflozina se une en un 91% a las proteinas plasmaticas. El volumen de distribucion
en estado estacionario de dapagliflozina es de 118 L.

Después de la administracion de una dosis oral Unica de dapagliflozina de 10 mg a sujetos
sanos, la semivida terminal plasmatica de dapagliflozina es de 12,9 horas. El aclaramiento
sistémico total medio de dapagliflozina administrada via intravenosa es de 207 mi/min. La
dapagliflozina y sus metabolitos se eliminan fundamentalmente mediante excrecioén urinaria
y menos del 2% como dapagliflozina intacta. (15)
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En estudios de toxicidad cronica de dos afios de duracion, la dapagliflozina no indujo
tumores con ninguna de las dosis utilizadas. Tampoco se observaron efectos mutagénicos
en la bateria estandar de ensayos de mutagénesis.
En el ensayo DECLARE-TIMI 58, dapaglifiozina en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida o con varios factores de riesgo cardiovascular, no demostré una
reduccion significativa de eventos MACE res- pecto a placebo [HR 0,93 (0,84-1,03)]. En la
segunda variable principal combinada (muerte por causa cardio- vascular u hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca), dapaglifiozina mostré6 una reduccion significativa respecto a
placebo [HR 0,83 (0,73-0,95)]. Este beneficio fue debido a la reduccién de las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, ya que no mostré beneficio en la mortalidad
cardiovascular. También se observaron beneficios significativos con dapagliflozina en la
reduccion de eventos renales(16).
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La evidencia sugiere ahora que los pacientes con HFrEF debe tratarse temprano con una
combinacion de los cuatro farmacos: un ARNI, betabloqueantes, ARM e inhibidor de SGLT2
para beneficiarse de reducciones sustanciales y sostenidas de la mortalidad cardiovascular,
hospitalizaciones por falla cardiaca, teniendo actualmente un nivel d evidencia la el uso de
dpaglifozina en pacientes con falla cardiaca con FEVI reducida. (17)

La funcion que actualmente nos corresponde como instituciones de salud es garantizar el
acceso a esta terapia basada en la evidencia para todos los pacientes con ICFEr. (11)

Efectos en la respuesta al ejercicio

« Factores centrales: disfuncion sistélica y diastdlica, hemodinamia pulmonar anormal y
mecanismos neurohumorales compensatorios.

« Factores periféricos: anormalidades en el flujo sanguineo, incapacidad de la
vasodilatacién y alteraciones en el metabolismo del musculo esquelético.

« Factores de ventilacion: discordancia de la ventilacion/perfusion con aumento del espacio
muerto fisioldgico, control respiratorio y patrones respiratorios alterados. La disnea como
respuesta compensadora se debe, entre otros factores, a una elevacion del espacio
pulmonar muerto fisiologico (18).

Recomendaciones para la prueba de esfuerzo
La capacidad de esfuerzo medida por técnicas de intercambio de gases (VO2 max)

cuantifica de manera exacta las limitaciones funcionales, identifica anormalidades
ventilatorias y ayuda a optimizar la estratificacion del riesgo en personas con IC.

» Pueden presentarse hipotension, arritmias e incompetencia cronotrépica.

* El término de la prueba debe basarse en los sintomas (escala de Borg).(3)

Recomendaciones para la programacion del ejercicio

El American College of Sports Medicine define la prescripcion del entrenamiento como un
proceso disefiado de una forma sistematica. Los componentes mas importantes de la
programacion son la frecuencia, la intensidad, la duracién, el tipo de actividad y sus
incrementos. La mejor forma de medir el efecto de un entrenamiento es el incremento VO9

max (19)

Evaluacion de la tolerancia maxima al ejercicio
Determinacion del VO2 pico y de los factores que limitan el ejercicio.
Diferenciacion entre la disnea de origen cardiaco y la pulmonar.
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Identificar la presencia de disnea sin causa explicable y con pruebas iniciales no
diagnodsticas o contradictorias.(3)
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Pacientes con enfermedad cardiovascular . Se realiza una evaluacién funcional,
pronostica y respuesta al tratamiento de pacientes con IC asi como

la seleccién de pacientes que pudieran beneficiarse de trasplante cardiaco.

Complemento para evaluar el criterio quirirgico en pacientes con valvulopatias.
Evaluacién de pacientes con cardiopatias congénitas.

Prescripcion del ejercicio y evaluacion del entrenamiento fisico en pacientes sometidos a
programas de rehabilitacion cardiaca.(18)

Parametros medidos en la Prueba cardiopulmonar

Capacidad Aerdbica Maxima: VO2 max o VO2 pico

El VO2 max representa la maxima capacidad del organismo para extraer, transportar y
utilizar oxigeno del aire inspirado en una situacion de esfuerzo maximo. Se expresa en
ml/Kg/min o porcentaje del valor predicho para la edad, sexo, peso y altura del paciente. La
tasa de VO2 max es una medida objetiva de la capacidad de ejercicio. En un protocolo de
ejercicio, se incrementa la carga de trabajo con el tiempo y la VO2 va aumentando en
proporcion directa, hasta que llega un momento en el que la carga sigue subiendo, pero el
VO2 lo deja de hacer, presentandose una meseta. En estos momentos se dice que el sujeto
llego al nivel de la VO2 max. El nimero de sujetos que alcanzan la meseta de la VO2 max
durante una prueba de esfuerzo es reducido, asi que en estos casos la tolerancia maxima
al ejercicio (TME) prefiere expresarse en términos de la tasa de VO2 pico o VO2 limitado
por sintomas. (18)

Los pacientes con Insuficiencia Cardiaca cronica presentan intolerancia al ejercicio debido
a multiples factores como el bajo aporte de oxigeno secundario a la incompetencia
cronotropica, la disfuncion ventricular (sistélica y/o diastdlica), las alteraciones en el flujo
sanguineo a través de los vasos (pulmonares o del musculo sistémico) y la existencia de
ciertas anomalias del metabolismo muscular esquelético y del sistema ventilatorio. Por tanto
en ellos, es usual que el valor del VO2 pico se encuentra habitualmente por debajo de 25
ml-1.min-1.Kg-1. Los pacientes con disfuncién ventricular izquierda moderada o severa que
han sido entrenados o se encuentran bajo tratamiento 6ptimo pueden presentar valores de
VO2 pico entre 10 y 20 ml-1.min-1.Kg-1.(3)

Umbral anaerébico (UA)

El UA adquiere especial importancia en la interpretacion de la ergoespirometria cuando se
relaciona con el valor del VO2 pico. Por lo tanto un UA bajo (< 40 %) en presencia de un
VO2 pico disminuido es el resultado de una insuficiencia circulatoria severa, tal como ocurre
en los pacientes con IC. Un UA bajo asociado a un VO2 pico normal se observa en los
pacientes descondicionamiento fisico. Un UA normal o no alcanzado con VO2 pico normal
se observa en sujetos sanos mientras que en los pacientes con insuficiente motivacion o
insuficiencia respiratoria un UA normal suele asociarse a un bajo VO2 pico.(18)

Cociente respiratorio (CR)

También conocido como relacion de intercambio respiratorio (RIR = VCO2/VO2) o RER
(peak respiratory exchange ratio), es una medida objetiva del esfuerzo maximo realizado.
Un RER > 1.10 es indicativo de una buena tolerancia al ejercicio fisico durante una PECP.
Un RER < 1.00 en ausencia de anormalidades electrocardiograficas o hemodinamicas,
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refleja un esfuerzo cardiovascular submaximo realizado por pacientes con afectaciones
pulmonares.(20)
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Pulso de oxigeno (PO2)

Expresa la cantidad de oxigeno que se consume durante un ciclo cardiaco completo
(VO2/FC) y se emplea como un parametro estimador del gasto cardiaco. Depende por lo
tanto del volumen sistélico (VS) y de la diferencia arteriovenosa de oxigeno (D (a-v) 0O2). A
medida que aumenta la carga de trabajo también lo hace el pulso de oxigeno. En los
pacientes con IC es frecuente observar una disminucién del PO2 con una curva plana a lo
largo de toda la prueba, lo cual suele indicar una reduccion del volumen de eyeccion. (21)

Pruebas de la funciéon pulmonar

Relacién entre la ventilacion por minuto y la produccién de didxido de carbono (VE/VCO2).
Una relacion VE/ VCO2 < 30 es normal. El valor puede aumentar considerablemente (>60)
en los pacientes con EPOC, hipertensién pulmonar e IC.

La pendiente VE/VCO2 constituye un predictor prondstico, mas potente que la estimacion
del VO2 pues la primera mantiene su valor prondstico en el ejercicio submaximo y en
pacientes betabloqueados y la segunda depende del esfuerzo del individuo. Los pacientes
con IC y valores de VO2 pico de < 10 ml/Kg/min o pendiente VE/VCO2 > 40 deben ser
considerados como de alto riesgo y los pacientes con ambas condiciones los de peor
pronostico.(3)

Reserva ventilatoria (RV)

Es la razon entre la ventilacion por minuto y la maxima ventilacion voluntaria (VE/MVV)
tiene utilidad diagndstica en el estudio de la disnea de ejercicio de causa inexplicable. Sus
valores normales se encuentran entre 0.3 y 0.5. La RV no suele ser un factor limitante en
el paciente cardiopata o insuficiente cardiaco, en los cuales no existen alteraciones en los
sistemas de ventilacion, perfusion o intercambio gaseoso pulmonar. Si es <0.2 orienta una
afectacion pulmonar.(20)

Planteamiento del problema
¢ Existe mejoria del VOZ2 pico en pacientes con falla cardiaca que usan dapaglifozina?

La IC es la tercera causa de muerte cardiovascular luego de la cardiopatia isquémica y la
enfermedad cerebrovascular. En las ultimas décadas, la prevalencia y las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca han aumentado de manera considerable, sin embargo, su
supervivencia esta mejorando gracias a la disponibilidad de mejores tratamientos. El control
de la hipertension diabetes y la cardiopatia isquémica, ha controlado el aumento de la IC.

Los SGLT2 reducen la glucemia bloqueando la absorcién renal de glucosa y aumentando
la glucosuria.

En el ensayo DAPA-HF, el inhibidor de SGLT2, dapagliflozina, redujo el riesgo de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca y muerte en pacientes con IC-FEr.
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Justificacion

A pesar de la terapia establecida actualmente, la insuficiencia cardiaca (IC) sigue siendo
una de las principales causas de hospitalizacion y mortalidad en todo el mundo. Por tanto,
se necesitan nuevas dianas terapéuticas para mejorar el prondstico de los pacientes con
IC sobretodo cuando esta se asocia a comorbilidades que agraban su prondstico como la
diabetes tipo 2. El ensayo EMPA-REG OUTCOME demostrd reducciones significativas en
la mortalidad y el riesgo de hospitalizacion por IC en pacientes con DT2 y enfermedad
cardiovascular con empagliflozina. EI ensayo CANVAS informé posteriormente de una
reduccion en el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y eventos
cardiovasculares adversos mayores. Si bien la inhibicion de SGLT2 puede tener una
aplicacion potencial mas alla de la DT2, incluida la 1C.(22,23)

La inhibicion del SGLT2 promueve la natriuresis y la diuresis osmatica, lo que reduce la
precarga, asi como a la disminucion de la presion arterial, la rigidez arterial y la poscarga,
mejorando asi el flujo sanguineo subendocardico en pacientes con IC, lo que representa
una maxima capacidad del organismo para extraer, transportar y utilizar oxigeno del aire
inspirado en una situacion de esfuerzo maximo, lo que resultaria medible a traves del Vo2
max expresado en ml/kg/min en una prueba cardiorespiratoria, por lo que se propone
realizar este estudio para evaluar los efectos a largo plazo de la dapaglifozina sobre los
cambios que se produciran en el VO2 pico. (14)

Hipotesis

H1. El uso de dapaglifozina mejora el VO2 pico en pacientes con falla cardiaca y fraccion
de expulsion reducida.

HO. El uso de dapaglifozina no mejora el VO2 pico en pacientes con falla cardiaca y
fraccion de expulsion reducida.

Objetivos

Objetivo general

Valorar los niveles de VO2 pico en pacientes con Insuficiencia Cardiaca con FEVI
reducida bajo tratamiento médico 6ptimo con Dapaglifozina

Objetivos especificos

e Reportar el valor de VO2 pico en pacientes con Insuficiencia cardiaca previo y
posterior a tratamiento médico éptimo con Dapaglifozina
e Valorar los valores de NT-ProBNP en clinica de falla
e Reportar los principales efectos adversos del tratamiento médico con Dapaglifozina
Comparar los valores de las pruebas de esfuerzo realizadas a los pacientes en clinica de
falla cardiaca
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Metodologia

Diseno
Transversal Observacional Analitico

Poblacion

Pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca con FEVI reducida, atendidos en
consulta externa y area de hospitalizacién de cardiologia en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre ISSSTE, Ciudad de México, México.

Analisis estadistico

Se utilizo el programa IBM SPSS Statistics version numero 25 para realizar el analisis
estadistico.

Las variables cuantitativas se expresaron en medias y desviacion estandar, o medianas y
rango intercuartilar. Las variables categoricas se expresaron como frecuencias y
porcentajes. Se realizé una tabla de las caracteristicas basales de la muestra de estudio.

Para comparar medias en dos muestras relacionadas se utilizé el estadistico de Shapiro
Wilks. en las variables cuantitativas relacionadas no paramétricas se utilizé el estadistico
de Wilcoxon para muestras relacionadas.

Se realizé un analisis descriptivo, para variables cualitativas a partir de n y porcentaje y para
variables cuantitativas a partir de medidas de tendencia central (media y mediana), y de
dispersion (desviacion estandar y percentiles).

Se us6 como intervalo de confianza al 95% y valor de p significativo < 0.05, con potencia
del estudio al 80%.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion
e Paciente con uso previo de Dapaglifozina como parte del tratamiento médico 6ptimo

por insuficiencia cadiaca

Pacientes ambos sexos = 18 afios

Firma del consetimiento informado

Diagnéstico documentado de IC sintomatica de cualquier etiologia

FEVI <40% documentado en los ultimos 3 meses mediante ecocardiografia o

resonancia magnética cardiaca.

Pacientes con tratamiento médico 6ptimo de IC-FEr.

e TFG 230 ml/ min/1.73m2 (MDRD) al momento de la aleatorizacion

e Paciente con prueba de esfuerzo realizada previo a inicio de tratamiento con
Dapaglifozina

¢ Paciente que acepte realizarse nueva prueba de esfuerzo

12
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Criterios de exclusion

o Diabetes tipo 1.

¢ |C actual descompensada aguda u hospitalizaciéon debido a IC descompensada <4
semanas antes de la aleatorizacion .

e |Infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular o ataque
isquémico transitorio

¢ Implantacién de un dispositivo de TRC

e Bradicardia sintomatica o bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado sin
marcapasos.

¢ Disfuncion renal grave TFG <30 ml / min / 1.73m2) o ingreso previo por insuficiencia
renal aguda en las ultimas 4 semanas.
Mujeres embarazadas.

e Pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

e |squemia critica de miembros pélvicos, estenosis adrtica critica 6 miocardiopatia
hipertrofica

¢ Falta de consentimiento informado

Criterios de eliminacion

Pacientes que fallezcan sin segunda prueba de esfuerzo
Pacientes con falta de adherencia al tratamiento
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES.

Tabla 1.
Variable Definicion Definicion Unidad de Tipo
conceptual operacional medida

DEPENDIENTES

BNP Valor sérico de | Medicion de valor | pg/ml cuantitativa
péptido sérico en continua
natriuretico laboratorio
cerebral al inicio | especializado.
del protocolo, al
inicio y a los 3
meses de
administracion de
dapaglifozina

Sexo Caracteristica Caracteristica fisica | Masculino o | Cualitativa
genotipica y | que identifica el | femenino nominal
fenotipica que | genero humano dicotomica
identifica el
genero humano

Edad Tiempo Edad del paciente | afios Cuantitativa
transcurriso desde discreta
el nacimiento

Comorbilidades | Condicion de | Condicion de | Diabetes Cualitativa
enfermedad enfermedad tipo2 nominal
adicional o | adicional o | Hipertensién
coesxistente con | coexistente con la | arterial
referencia a la | insuficiencia Dislipidemia
enfermedad causa | cardiaca Hipertension
de atencion pulmonar
medica EPOC

FEVI Porcentaje de | Porcentaje de | porcentaje Cuantitativa
volumen volumen expulsado discreta
expulsado durante | durante la sistole
la sistole del ciclo cardiaco

Vo2 Pico Capacidad del | Medicion de la | ml/kg/min cuantitativa
organismo  para | capacidad de discreta
extraer, consumo  maximo
transportar y | de 02 a través de
utilizar oxigeno del | prueba
aire inspirado en | cardiorespiratoria
una situacién de
esfuerzo maximo.

Pulso de | Relacion entre el | Relacion entre el | Ml/lpm cuantitativa

Oxigeno consumo de | consumo de discreta
oxigeno y la | oxigeno y la
frecuencia frecuencia cardiaca
cardiacaesiguala |es igual a la
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la cantidad de | cantidad de
oxigeno oxigeno consumido
consumido en|en cada latido
cada latido medida a traves de
la prueba
cardiorespiratoria
Volumen Volumende gas | Volumende gas | ml/min cuantitativa
espiratorio exhalado por | exhalado por
minuto minuto, medida a
traves de la prueba
cardiorespiratoria
FAT max Punto de maxima | Punto de maxima | Gr/kcal a | cuantitativa
oxidacion de | oxidacion de | los
grasas, intensidad | grasas, intensidad | MET
de ejercicion | de ejercicion donde | logrados
donde la tasa d | latasad eoxidacion
eoxidacion de | de lipidos es
lipidos es maxima. | maxima, medida a
traves de la prueba
cardiorespiratoria
Vit1: Carga en el | Carga en el umbral | MET cuantitativa
umbral ventilatorio | ventilatorio
aerobico aerobico,
automatizada por la
prueba
cardiorespiratoria
Vit2 carga en el umbral | carga en el umbral | MET cuantitativa
ventilatorio ventilatorio
anaerobico anaerobico,
automatizada en la
PCR
Respuesta Capacidad para | Frecuencia LPM cuantitativa
cronotropica alcanzar durante | cardiaca maxima -
un test de | Frecuencia
esfuerzo una | cardiaca basal,
frecuencia dividida entre MET
cardiaca pico por
encima del 80-
90% de la
frecuencia
cardiaca maxima
ajustada a la
edad.
Respuesta Respuesta de la| TA sistdlica max | mmHg/MET | cuantitativa
presora presion arterial al | ima—-TA  sistdlica
maximo esfuerzo | basal , dividida
entre MET

INDEPENDIENTES

Administracion de dapaglifozina
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CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente proyecto es
prospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del Consentimiento
Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen
término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita
obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de

los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos
conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas
Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de
la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki y a los lineamientos establecidos por la
Institucién en materia de manejo de informacion del expediente clinico y de investigacion
clinica. Se solicitara firma de carta de consentimiento informado.

Consentimiento informado.

En anexo

Previo a enrolamiento de paciente captado en consulta de cardiologia, area de
hospitalizaciéon de cardiologia y/o unidad de cuidados coronarios, se solicitara
consentimiento y autorizacion a los pacientes que formarian parte del protocolo de estudio,
informandoles de los beneficios y riesgos probables presentados durante su participacion
en el estudio.

La informacion personal y ficha de identificacion no sera utilizada o divulgada para el
protocolo de estudio o el proceso de reporte de resultados.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

El estudio se ajusta a las normas de la comision de seguridad y salvaguardas.

RECURSOS
Recursos humanos.

Dr. Jorge Lara Vargas, Cardidlogo- Rehabilitacion Cardiaca (Cardiologia Clinica CMN 20
de Noviembre y rehabilitacion cardiaca). Asesoria metodoldgica y analisis de la informacion.
Determinacion de mediciones a través de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

Dra. Andrea Paulina Maldonado Tenesaca, estudiante del curso de Cardiologia, en el CMN
20 de Noviembre, ISSSTE, involucrada en todos los procesos de estudio.

Recursos materiales.

Equipo para analisis metabdlico en pruebas de ejercicio Cardiopulmonar

-Sistema de computo particular para recaudacion de datos en sistema Microsoft Excel, y
SPSS
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Tabla 2. Actividades a realizar en el periodo del estudio. Diagrama de Gant.

FASE DEL Abril-mayo | Junio 2021 | Mayo Julio del | Agosto
PROTOCOLO/MESES | 2021 a abril 2022 2022 2022
2022

PREPARACION Y XXX
REGISTRO DEL
PROTOCOLO

RECABAR DATOS XXXX
ANALISIS DE LA XXX
INFORMACION
REPORTE FINAL DE XXX
TESIS
LIBERACION TESIS XXX

RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES
Tesis para optar por el titulo de especializacion en Cardiologia en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

El presente estudio pretende evaluar si existe mejoria en la medicion de VO2 pico en
pacientes con administracion de dapaglifozina en pacientes con insuficiencia cardiaca con
FEVI reducida. y hospitalizacion de cardiologia de CMN 20 de Noviembre, convirtiendo a la
prueba cardiopulmonar mediante la evaluacion del vo2 pico como una prueba para
seguimiento a la terapeutica establecida asi como evaluar la tolerancia al ejercicio, asi como
demostrar que la mayor oxidacion de cetonas podria mantener el suministro de energia
cardiaca en situaciones de produccion de energia limitada aumentando la eficiencia
cardiaca

Preparacion para su publicaciéon en revista indexada

PERSPECTIVAS

Fomentar la formacién de proyectos de investigacion como plataforma de grandes
proyectos generadores de nueva informacion cientifica, para trabajos potenciales de
publicaciones en revista cientificas médicas indexadas a nivel nacional e internacional
Generar nuevas hipotesis secundarias al nuevo conocimiento generado en esta
intervencion para mejorar la atencion y pronostico de los pacientes en nuestro centroy a
nivel mundial.

DIFUSION

Presentacion a las autoridades institucionales para que exista una inversion necesaria de
los recursos como justificacion de uso de Dapaglifozina cuando su prescripcion lo amerite
Presentacion en congresos de Cardiologia a nivel nacional e internacional.

Creacion de publicaciones en revista indexada de alto impacto.
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RESULTADOS

En este estudio de tipo transversal observacional analitico, se incluyeron 34 pacientes con
insuficiencia cardiaca de FEVI reducida, quienes cumplieron la indicacion médica para
recibir el farmaco Dapaglifozina como parte de su tratamiento. El objetivo primario fue
evaluar el efecto del VO2 pico tras 30 dias de la administracién del farmaco.

Caracteristicas generales de la muestra

De los 34 pacientes incluidos en el estudio, la edad promedio fue de 56 afios, 25(73%)
fueron hombres, 24 (70.6%), la edi del peso fue de 79.9 + 18, la media de la talla fue de
1.65 + 0.08, el IMC en promedio encontrado fue de 28,9 + 5.24 Kg/m? ' el 35.3% (12
pacientes) presentaron obesidad. Al interrogatorio en su historia cardiovascular previa la
enfermedad mas prevalente fue la dislipidemia con el 76% (26 pacientes) seguida de la
hipertension arterial con el 73,5% (25 pacientes), y la cardiopatia isquemica en el mismo
porcentaje, seguido de paciente s diabetico en un 70,6% (24 pacientes) y el factor de riesgo
mayormente asociado fue el tabaquismo en un 79,4% (27 pacientes), y la prevalencia fue
menor en las enfermedad valvular 20,6% (7 pacientes), hipotiroidismo 17,6% (6 pacientes),
hipertension arteral pulmonar 11,8% (4 pacientes). La presencia de dispositivos de alta
energia como marcapasos, DAI, DAI-TRC estuvieron presentes en el 11,8% (4 pacientes).
En cuanto a la sintomatologia de los pacientes fue evaluada a traves de la clasificacion de
la NYHA valores que fueron obtenidos a traves de los METS alcanzados por el paciente en
la prueba cardiopulmonar inicial, siendo el estado de NYHA | el de mayor prevalencia con
47,1% (16 pacientes), seguido del estadio de calse funional NYHA 1l 35,3% (12 pacientes).
De todos los pacientes que se incluyeron en el estudio el 41,2% (14 pacientes) recibieron
como parte de su tratamiento, rehabilitacion cardiaca durante la administracion del farmaco
Dapaglifozina. Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas generales de la muestra de estudio

VARIABLE Pacientes (n = 34)
Edad 56 +7.3
Género

- Femenino 9 (26%)

- Masculino 25 (73.5%)
Peso 79.9 +18
Talla 1.65 + 0.08
IMC 28.93+5.24
FEVI 32,1+7,63
Diabetes tipo 2 24 (70,6%)
Obesidad 2 (35,3%)
Hipertension arterial 5 (73,5%)
Dislipidemia 26 (76,5%)
Tabaquismo 7 (79,4%)
Cardiopatia isquemica 25 (73,5%)
Enfermedad valvular 7 (20,6%)
MCH 1(2,9%)
MCD 12 (35,3%)
Hipertension arterial pulmonar 4 (11,8%)
Hipotiroidismo 6 (17,6%)
Dispositivo de alta energia 4 (11,8%)
Clase funcional previa

- 16 (47,1%)

- 12 (35,3%)

-l 4 (11,8%)

Y 2 (5,9%)
RHC

Si 14 (41,2%)

no 20 (58,8%)

Con respecto a las caracteristicas de las muestras de laboratorio, las medias y medianas
del marcador bioquimico BNP fue de 2098 + 1931 pg/dl, asi como también se realiz6 la
determicaion de la creatinina basal que fue de 1,05 + 0,41 mg/dl. Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas de la muestra de estudio

VARIABLE Pacientes (n = 114)
Creatinina 1,06 + 0,41
BNP 2098 + 1931

En lo que respecta a la prueba cardiopulmonar el porcentaje de VO2 medido, la media del

VO2 L/Kg/min inicial fue de 21.5 +/-9,49, EL 40% de los pacientes fueron llevados a
rehabilitacién cardiaca como parte del tratamiento integral que reciben los pacientes con
insuficiencia cardiaca de FEVI reducida, en relacion al punto primario se observé mejoria
del VO2 pico con respecto a los valores basales.
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Tabla 5. Caracteristicas de la prueba cardiopulmonar

inicial

VARIABLE Pacientes (n = 34)
VT1 2,203 + 1,37
VAT 3,69 + 1,94
VT2 3,89+26
PENDIENTE DE VE/VCO2 41,68 + 8,69
PULSO DE OXIGENO 10,83 + 3,56
RECUPERACION DE LA 173,5 + 58.37
CINETICA DE VO2

PODER CARDIACO 7035,24+ 3321
FAT MAX 3321 +1,82
FAT G/24G INICIAL 91 + 244
FAT KCAL/H INICIAL 279,06 + 139.54
TIEMPO DE FAT INICIAL 311,2+ 2,16
METS CARGA 6,14 + 2,7
VO2 L/KG/MIN INICIAL 21,5 +9,49
%METS MAX 70 + 28

% VO2 62,4 + 32

Variables objetivo

El objetivo principal de este estudio fue determinar si la administracion del farmaco
dapaglofozina como parte del tratamiento que reciben los pacientes con insuficiencia
cardiaca de FEVI reducida existe mejoria del VOZ2 pico al cano de un mes tratamiento,
cabe mencionar que todos lo pacientes de este estudios se mantenian previo a la
administracion de farmaco en tratamiento medico optimo, recibiendo los farmacos de
sacubitrilo valsartan, betabloqueador, espironolactona

Y en el 40 % de los casos los paciente se encontraban recibiendo como parte de su
tratameinto integral, rehabilaion cardiaca,siendo el mismo ampliamente conocido como
una terapia que mejora el VO2 pico, por loq ue se realizo la comparacion con los
pacientes que recibieron rehabiliatcién cardiaca y los que no lo recibieron. Grafico 1

Grafico 1 Pacientes con y sin Rehabilitacion Cardiaca

PACIENTES CON Y SIN RHC

100

o ]
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S| NO
RHC
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Grafico 2. Diferencias del FAT MAX en pacientes con y sin rehabilitacion cardiaca

95% ClI

I FAT MAX INICIAN
I FAT MAX FINAL

N NO
REHABILITACION CARDIACA

Grafico 3. Diferencias entre VO2 pico en paciente con y sin rehabilitacion cardiaca

95% CI
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Grafico 4 Diferencia entre el VO2 previo y posterior a la administracion de Dapaglifozina
en pacientes con y sin RHC
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10

1 VO2 EN METS INICIAL
I VO2 EN METS FINAL

N NO
REHABILITACION CARDIACA

21



GOBIERNODE /. [SSSTE
MEXICO -~

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE
Cardiologia

@zplb““es

- RE— ..,..m.....m
&

DISCUSION

El presente estudio es el primero en su tipo en America Latina,comparado con el estudio
publicado en mayo de este afo 2022 llamado DAPA-VO2 en el que se compararon
pacientes que recibieron dapaglifozina vs placebo a la par de la realizacion de rehabilitacion
cardiaca, comparado con ese estudio, el presente estudio no es aleatorizado, es abierto,el
desenlace final de el presente estudio fue la comparacién de VO2 por METS y FAT max
inicial y final, valorado a los 30 dias.(24)

En el presente estudio se encontaron diferencias significativas entre el VOZ2 pico inicial y
final,VT1 inicial y final siendo el primero el parametro mas fiable para valorar la capacidad
funcional en falla cardiaca,estos resultados pueden explicarse porque los isglt2 mejoran la
funcion ventricular izquierda, funcion de bomba y disminucién de la elevacion de presion
llenado del ventriculo izquierdo y del ventriculo derecho.

Se ha evaluado previamente los efectos de la inhibicion de SGLT2 en la capacidad funcional
en estudios como EMPA-TROPISM, en el cual fue evaluado como punto secundario (25)
Este estudio cuenta con las siguientes limitaciones el primero es que es un estudio
abierto,en el cual se encuentra un aumento de pacientes que no realizaron rehabilitacion
cardiaca, por lo que puede haber un sesgo en cuanto a los resultados emitidos.

No se realizo regresion lineal por lo que no tenemos datos en los cuales se pueda inferir
que los resultados son debido solamente a la ingesta de dapaglifozina.

Al ser una muestra pequena puede tener resultados no significativos en los desenlaces
primarios considerados como FATMAX y VO2 pico. (26)

Se infiere que ste estudio tiene un error tipo 2 ya que la distribucion de los pacientes ya
que los que no se sometieron a RHC representaban dos veces mas de la n de los que si
tuvieron el mismo tratamiento y fueron sometidos a RHC

CONCLUSIONES

En este estudio se demostré que existe diferencia significativa, en la mejoria del VO2 pico
en pacientes que recibieron Dapaglifozina sin reahabilitacién cardiaca en comparacion con
lo que recibieron dapaglifozina y rehabilitacion cardiaca.

En los pacientes con IC con FEVI reducida la administracion de Dapaglifozina resulto
beneficioso ademas del tratamiento medico habitual.
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ANEXOS

Anexo 1 Consentimiento informado
CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION DE SALUD

NOMBRE DEL ESTUDIO:

“Efectos a largo plazo de Dapaglifozina en VO2 pico en pacientes con Insuficiencia
Cardiaca con fraccion de expulsion reducida.”

FECHA:

Yo, declaro que se me ha
informado que mi padecimiento involucra insuficiencia Cardiaca con fraccién de expulsion
reducida, indicaciones, contraindicaciones, efectos secundarios del uso de la terapia con
Dapaglifozina asi como también la evaluacion clinica y por ergoespirometria, en 30 dias
posteriores al inicio del tratamiento para insuficiencia cardiaca que incluya Dapaglifozina,
aceptando participar en la obtencién de informacién médica del seguimiento clinico con
fines cientificos en el trabajo de investigacion titulado: “Efectos a largo plazo en el VO2 pico
con el uso de de Dapaglifozina en pacientes con Insuficiencia Cardiaca con FEVI reducida”.
Se me ha explicado que el objetivo del estudio consiste en conocer la mejoria de la
insuficienica cardiaca mejoria de parametros quimicos del laboratorio y mejoria
cardiorespiratoria, con el uso de Dapaglifozina como parte del tratamiento optimo en la
terapia asociada a mi enfermedad cardiaca.

Entendido que puedo rehusar o retirarme del estudio en el momento en que asi lo decida
sin que esto repercuta negativamente en mi atencién médica, ni en mis derechos con la
Institucion.

Ademas de que no recibiré ningun tipo de pago econdmico ni en especie por mi
participacién en el estudio. Igualmente, los investigadores pueden retirarme del estudio a
criterio de los mismos sin previo aviso y que la informacion obtenida de mi persona sera
manejada con confidencialidad y para asegurar esto, los investigadores se referiran a mi
utilizando la primera letra de mi nombre y apellidos.

Solo cuando corresponda: Se le solicitara informe sobre el cambio de domicilio , estado
de salud o cualquier otra accién que pudiera modificar los resultados del estudio.
BENEFICIOS: ElI paciente obtendra benficios tras la administracion del farmaco
Dapaglifozina, tales como: mejoria de los niveles de glucosa en sangre en ayuno y y
posterior a la ingesta de alimentos, eliminacion de glucosa a través de la orina, reduccion
de peso, reduccién de la presion arterial, disminucién del numero de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca con mejoria de la hinchazén de piernas, mejoria de la falta de aire,
mejoria de la fatiga, mejoria en la calidad de vida evaluada a traves del cuestionario SF-36,
y el beneficio mayor demostrado es la mejoria de supervivencia y la reduccion importante
de mortalidad si padece insuficiencia cardiaca con FEVI reducida, portador o no de diabetes
La prueba cardiopulmonar sera realizada por un cardidlogo Capacitado especialista en
Rehabilitacion Cardiopulmonar, quien realizara en una caminadora, comenzando con 10W
de potencia y aumentando 10W cada minuto. Durante la prueba, se controlaran la
frecuencia cardiaca, el ritmo y la presion arterial se obtendra el beneficio de evaluar la
mejoria en cuanto a la eficiencia energética de su corazén, y en caso de no evidenciar
efectos beneficiosos, en la prueba cardiorespiratoria, el beneficio no sera directamente a
Usted, sin embargo, se plantea una pauta de seguimiento al tratamiento ya establecido.
RIESGOS: El riesgo al que podria llevar el uso del farmaco Dapaglifozina es el descenso
de niveles de glucosa en sangre que podrian causar sintomas como mareo, nausea, y de
manera frecuente podria haber infecciéon de vias urinarias, aumento en la eliminiacion de
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orina, un aumento de los niveles de creatinina en sangre. Los efectos adversos que en caso
de presentarse seran motivo para suspension del medicamento, y seran atendidos, de
forma oportuna, por parte de los médicos encargados de la investigacion: Dr Jorge Lara
Vargas, Jefe de la Unidad de Rehabilitacion Cardiaca del Centro Médico Nacional 20 de
noviembre, y la Dra. Andrea Paulina Maldonado Tenesaca, Médico residente de Cardiologia
del mismo Centro Médico.
El riesgo que podria tener el realizarse la prueba cardiopulmonar, arrtimias, disminucion de
la presion, cansancio muscular, angina de pecho, mareo, dolor en las piernas, caida,
desmayos, riesgo de infarto de miocardio.
DISPONIBILIDAD DEL TRATAMIENTO MEDICO: En este protocolo, el farmaco empleado
es la Dapaglifozina a una dosis de 10 mg por via oral cada 24horas, farmaco que esta
disponible y aprobado en farmacia del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre como parte
del tratamiento para pacientes con Insuficiencia Cardiaca con Fraccion del Expulsion
Reducida del Ventriculo lzquierdo para pacientes con insuficiencia cardiaca. No hay
financiamiento externo para la adquisicion de este farmaco.
PARTICIPACION:
Su participacion es voluntaria, usted puede decidir llibremente participar o no esto no
afectara su derecho a recibir atencion medica en el CMN 20 de Noviembre, en caso de
participar, usted puede retirarse el estudio en el momento en el que desee sin que esto
influya sobre el tratamiento habitual que le ofrece el hospital, para su enfermedad de base.
MANJEJO DE LA INFORMACION:
En la recoleccién de datos personales se siguen todos los principios que marca la Ley:
Legalidad, Calidad, consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, porporcionalidad y
responsabilidad. Se han implementado medidas de seguridad, técnicas, administrativas y
fisicas necesarias para proteger sus datos personales y evitar dafio, pérdida, alteracion,
acceso o tratamiento no autorizado. Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios,
no contendran ninguna informacion personal, y se codificaran con un numero de serie para
evitar cualquier posibilidad de identificacion. Los cddigos que identifican su informacion
estara solo disponible a los investigadores titulares, quienes estan obligados por ley a no
divulgar su indentidad.
PARTICIPANTE:
Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi
autorizacion para ser incluido en este proyecto de invstigacion, reservandose el derecho de
abandonarlo en cualquier momento si asi lo decido.
Paciente: Nombre y firma
Direccion
Testigo 1
Nombre y firma
Testigo 2
Nombre y firma
INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: ANDREA PAULINA MALDONADO
TENESACA.
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Para cualquier aclaracion o pregunta relacionada con el estudio, puedo acudir con El Dr.
Jorge Lara Vargas, Investigador principal, en el servicio de Rehabilitacion Cardiaca
localizado en el primer piso seccion 2 del edificio “A” ubicado en Av. Félix Cuevas 540, col.
Del Valle, Delegacion Benito Juarez, CP 03100, tel. 52005003 ext. 14217

Presidente del comité de ética Dr. Ricardo Ortega pineda ext. 14622
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Anexo 2 Aviso de privacidad
AVISO DE PRIVACIDAD

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: Efectos a largo plazo de Dapaglifozina
en VO2 pico en pacientes con insuficiencia cardiaca con fracciéon de expulsion reducida.

Numero de registro:

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamiento que se
le dard a sus datos personales cuando los mismos son recabados, utilizados y
almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proteccion:

Nombre: Dr. Jorge Lara Vargas
Domicilio: Av Felix Cuevas 540 , col del Valle Delegacion Benito Juarez , CP 03100
Teléfono: 52005003 ext 14217 Correo electronico: ikcaban@yahoo.com.mx

Su informacioén personal sera utilizada con la finalidad de evaluar su funcion cardiaca e
informarle los resultados de seguimiento con respecto al tratamiento que ud recibe como y
en caso de encontrarse alteracion modificar la pauta terapeutica para lo cual requerimos
obtener los siguientes datos personales: nombre de usted y familiar responsable, correo
electronico, teléfono particular, de trabajo o celular, estos datos son considerados como
sensibles de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este
estudio se compromete a que todos los datos proporcionados por usted seran tratados bajo
medidas de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este
proyecto las medidas que se tomaran para ello seran: numero de expediente y se
almacenaran en un archivo electrénico a cargo del investigador principal.

Los datos que usted nos proporcione no seran compartidos con otras instancias o
instituciones y unicamente seran usados por el equipo de investigadores para este
proyecto.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de
oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para
tal fin, presentando una carta escrita dirigida a el/ la investigador responsable Dr. Jorge Lara
Vargas o con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del CMN “20 de
Noviembre”, Dr. Ricardo Ortega Pineda. Tel. 52003544.

DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el tratamiento que
se dara a mis datos personales Nombre y firma del sujeto de investigacion o paciente:

Fecha:
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