UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
U.M.A.E. HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

TESIS:

EFECTO DE LA APLICACION TEMPRANA DE EVOLOCUMAB
CONTRA TRATAMIENTO ESTANDAR SOBRE LAS
CONCENTRACIONES DE PROTEINA C REACTIVA EN
PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO TIPO
INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL
SEGMENTO ST CON REPERFUSION EXITOSA.

PARA LA OBTENCION DEL TiTULO DE:

CARDIOLOGIA

PRESENTA:
DRA. DIANA MARIA MARTINEZ CUEVAS

TUTORES: ]
DR. MARCO ANTONIO RAMOS GARCIA

DR. LUIS ANTONIO MORENO RUIzZ

Ciudad de México, 08 de agosto de 2024.



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.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Dios, por darme el regalo mas grande de la vida, el de ser médico, el
de poder ayudar y servir a los demas.

A mis padres, por su apoyo incondicional, por estar en cada paso y por cada
sacrificio para que yo pudiera lograr mi suefio.

A mis hermanas, por ser mis comparieras de vida, mi motivaciébn mas grande es ser
su ejemplo.

A mi querida familia y amigos, que siempre me acompafian y desean lo mejor, desde
donde estén.

Especialmente esta tesis la dedico a quienes fundaron las bases de lo que soy hoy,
y aunque sus pasos se nos adelantaron en el camino, desde el cielo me guiany sus
ensefianzas me acompafan a donde voy, a mis queridos abuelos Carito y Carlitos.

A mis pacientes, que me han permitido servirles con alegria y aprender de ellos.

A mis maestros y asesores de tesis, que no se han cansado de motivarme, y me
han ensefiado el arte de la cardiologia.

Finalmente le agradezco a la nifia sofladora que fui, y que hoy como mujer se esta
convirtiendo en lo que siempre sofig, ser cardidloga del mejor del Hospital de
México.



EFECTO DE LA APLICACION TEMPRANA DE EVOLOCUMAB CONTRA
TRATAMIENTO ESTANDAR SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE PROTEINA
C REACTIVA EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO TIPO
INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST
CON REPERFUSION EXITOSA.

DR. GUILLERMO SATURNO CHIU
Director de la UMAE Hospital de Cardiologia

UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

DR. ENRIQUE DIAZ Y DIAZ
Director Médico UMAE Hospital de Cardiologia

UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

DR. EDUARDO ALMEIDA GUTIERREZ
Director de Educacion e Investigacion en Salud

UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI




DRA. KARINA LUPERCIO MORA
Jefa de la Division de Educacién en Salud

UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI

DR. MARCO ANTONIO RAMOS GARCIA
Tutor de tesis

UMAE Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XX



7/6/24, 1:18 p.m. SIRELCIS

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
GOBIERNO DE Unidad de Educacion & Investigacién

M E x I co h Coordinacion de investigacion en Salud

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3604.
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX1

Registro COFEPRIS 17 CI 09 015 108
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 011 2018073

FECHA Viernes, 07 de junio de 2024

Doctor (a) MARCO ANTONIO RAMOS GARCIA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo EFECTO DE LA APLICACION
TEMPRANA DE EVOLOCUMAB CONTRA TRATAMIENTO ESTANDAR SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE
INTERLEUCINA 6 Y PROTEINA C REACTIVA EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO TIPO
INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST CON REPERFUSION EXITOSA.
que sometié a consideracién para evaluaciéon de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus
integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de
investigacion, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2024-3604-034

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ente dej Comité Local de Investigacidn en Salud No. 3604

imprimir

2C24

Feh‘i’e Carrille
PUERTO

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/66200

mn



INDICE

L. RESUMEN ...ttt ettt s h et s b e e ht et s bt e st e s bt eat et e s bt et e sbeebeenbesaeentenee 8
2. IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES........coooiiiieeeeeeeeetesee e 10
3. MARCO TEORICO ...ttt tese s esses st ses s senas s s s sasssnsssanssnanes 12
B.L INTFOAUCCION .ttt 12
3.2 ANTECEUENTES GENEIAIES ...c.eeceeetieeeeteeee ettt st s e e a e be e ae s beesaesbesrnentens 14
3.2.1 Disfuncion endotelial. .........ociveiiiiiii e 14
3.2.2 Eje inflamacién-inmunidad y aterotrombOSiS........cccoeireirieineninenneeeeeeee 16
3.2.3 Mdltiples biomarcadores como eStrategia.......cccveevueerieerieinienireereeseseeas 16

3.3 Antecedentes ESPECITICOS i 19
4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...ttt 22
5. PREGUNTA DE INVESTIGACION ......ouiiieeeieeeeeeeesteeeesee s sesessesssessesse s senesssesnens 23
6. JUSTIFICACION ...ttt e s sas s aenessneanans 23
7. HIPOTESIS oottt sttt 24
8. OBUIETIVOS ...ttt sttt ettt e s bt e st e st e et ebe e be e s bt e saeesaeeenneens 24
8.1 ODjJELIVO GENEIAL...ceeiiiieiecteeeceeeee ettt ettt st be st e s beenbesteena e besreense e 24
8.2 ODjJetivoS ESPECITICOS ..viiiiiiieiceeeceeese et 24
9. MATERIAL Y METODOS .....couiiieireereeereeeseesesssssssessssssssssesssssssss s s ssessssssssssssssneees 25
9.1 LUQAr d€ rEaAliZACION.......cueteeetecteeeete ettt ettt et st st s be e be s reenre s 25
9.2. DIiSEM0 Al STUAIO.....cueuiieiiciiieee e 25
9.3 UNIVEIrSO A IrabD@jO...uicueciiiieieeceeeee ettt st st e be e nne s 26
9.3.1 PODBIACION GIBNA ...ttt 26
9.3.2 PoDbIaCion aCCESIDIE........c.ciiecicec e 26
9.3.3 Ubicacion temporo-espacial del eStudio .......cccoceveverieviecicinineseseeeeee 26
0.3 4 TiPO A MUESIIO ...ttt sttt ee sttt e tesaeeeesteeneenneas 26

10.  ESTIMACION DE LA MUESTRA ....oovieieteeeeecteeeteeee e ses s sesasssssssss s s assasssesnens 27
11.  CRITERIOS DE SELECCION ......viiiiiriiieeineiieeiesisseisesesessse st ssesssssssssssnacs 28
11.1 CriterioS d@ INCIUSION .c.evuiiiiicice ettt 28
11.2 CriterioS de NO INCIUSION ..ottt 28



11.3 CriteriOS T EXCIUSION weeveeeieeeiee ettt e ettt e e e et e e s eetteeseeteeesseaeeeseeteeessaaeeessans 29

12. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO ..., 30
12.1 Variables iNdePenieNntes ...t 30
12.2 Variables dePendi€NES ......ccveviiieiececeeeeeeee et 31
12.3  Variables deSCrIPLOTAS ....c.coieieecteeeceeeee ettt s a et e ae s aaenas 31
12.4  VariableS CONTUSOIAS .....ccoeiriiiirieieieeteee s 34

13.  DESCRIPCION DEL ESTUDIO ....coovivieeieeeieeeeeeieteeeseeeeseesesessssesesssessessesassessssesssesnens 35

14, BIOSEGURIDAD.... .ottt ettt st sttt b e st st st s teesbe e saeesaeesane e 36

15. ANALISIS ESTADISTICO ..ottt 36

16. CONSIDERACIONES ETICAS. ..ot tesee e s s s sesaess s ses s sasssnans 36

17. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD......ccceeotirtiriirieeieerieesee e 38

18,  RESULTADOS ...ttt sttt ettt st st st s b e b e s be e sat e sateenteebeesaaesaeesanesane 40

19, DISCUSION. ..ottt sttt e s s e s senassansanens 43

20, LIMITACIONES ...ttt sttt ettt e sb e st st sttt e b e e s meesmeeeneeenneens 44

21, CONCLUSIONES.......o ottt sttt ettt e st st st sttt e e beesbeesmeeeneeeneens 44

22. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. .......oo ottt st 45

23, BIBLIOGRAFIA ..ottt s s nea s 46

24, ANEXOS ...ttt e b e bttt e bt bt e bt e beesaeesateenneens 50
24.1 Hoja de consentimiento informado .........ccccceoveeiiiecciceeeeeee e 50
24.2 Hoja de recolecCion de datOS.......ccecieiieeeiiecieeecte ettt st e 53
24.3 Carta de confidencialidad ..........c.ccoeoiiniiniiinci s 54



1. RESUMEN

Antecedentes. La administracion temprana de inhibidores de PCSK9 combinada
con terapias antiaterosclerdticas convencionales en pacientes con Sindrome
Coronario Agudo tipo Infarto Agudo del Miocardio con Elevacion del segmento ST
(SCACEST) puede reducir la respuesta inflamatoria circulatoria después de un
infarto de miocardio y mejorar la funcidon endotelial vascular, los trastornos
microcirculatorios y la remodelacion ventricular. Por lo tanto, la identificacion
temprana de la inflamacion y la intervencién con inhibidores de PCSK9 pueden
aumentar los beneficios clinicos después de la intervencion coronaria percutanea
(PCI). Objetivo general. Comparar la concentracion de PCR entre aquellos
pacientes con Sindrome Coronario Agudo tipo Infarto Agudo del Miocardio con
Elevacion del Segmento ST y reperfusion exitosa a los que se realiz6 aplicacion
temprana del inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9)
asociado a estatina contra tratamiento hipolipemiante estandar. Material y método.
Se realiz6 un estudio observacional, analitico, prospectivo, longitudinal, con una
cohorte de pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: tener
diagndstico de Sindrome Coronario Agudo tipo Infarto Agudo del Miocardio con
Elevacion del Segmento ST con reperfusién exitosa, aplicacion de Evolocumab
dentro de las primeras 72 horas del infarto o terapia hipolipemiante estandar con
nivel de LDL >100 mg/dl para ambos casos, edades entre 18-80 afios, no contar
con antecedentes de uso previo de inhibidores de PCSK9, con el deseo de particular
abiertamente en el estudio. No se incluiran aguellos con diagndstico de Insuficiencia
cardiopulmonar, hepatica o renal grave, que hayan presentado complicaciones
mecénicas del infarto, con evidencia de contraindicaciobn o intolerancia a los
medicamentos utilizados en este estudio, diagnastico clinico de hipercolesterolemia
familiar, presencia de infeccién o trauma dentro de las 2 semanas anteriores a la
hospitalizacion, padecimientos oncolégicos o reumatoldgicos activos. Se excluyeron
pacientes que no acudieron a la segunda toma de muestran y quienes hayan
recibido Evolocumab mas alla de las 72 horas del infarto. Previa firma de
consentimiento informado, se tomaron dos muestras mediante puncion venosa de

10 ml de sangre, los cuales se separaron en dos tubos Vacutainer tapa roja y fueron
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llevados mediante red de frio al laboratorio de Cardiologia para la medicién de PCR.
Posterior a la obtencion de dichas mediciones se procedié a realizar el analisis
estadistico. Para conocer las caracteristicas generales de la poblacion se utilizo
estadistica descriptiva. El andlisis univariado de las variables cualitativas se expresé
como frecuencias y porcentajes. De las variables cuantitativas se realizé una prueba
de normalidad y al ser de distribucion no paramétrica se reporté mediana con valor
minimo y maximo. Las diferencias en las caracteristicas de la poblacion entre ambos
grupos se compararon con la prueba de la x2 para las variables categoricas y U de
Mann- Whitney para las variables continuas. Se usé la prueba de Rangos de
Wilcoxon para relacionar las variables cuantitativas entre grupos antes y después
de tratamiento. Recursos e infraestructura. El Hospital de Cardiologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI, cuenta con una Unidad de Cuidados Intensivos
Coronarios, donde se da manejo durante las primeras 72 horas a los pacientes con
Sindrome Coronario Agudo. Para la realizacion de este estudio ademas se contd
con el apoyo de laboratorio clinico del Hospital de Cardiologia para la medicion de
la concentracion de PCR. Experiencia del grupo. Todos los participantes que
coordinan dicho estudio son cardidlogos titulados y en formacién, con amplia
experiencia en el manejo de pacientes con Sindrome Coronario en el momento
agudo y en su seguimiento. Tiempo a desarrollarse. Se realizdé en un periodo de

2 meses a partir de la aprobacion de este protocolo.
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3. MARCO TEORICO

3.1 Introduccidn

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa mas comun de mortalidad
y morbilidad en todo el mundo, gran parte de esta carga soportada por los paises
de ingresos bajos y medianos. El sindrome coronario agudo (SCA) suele ser la
primera manifestacion clinica de la ECV. En 2019, se estima que hubo 5,8 millones
de nuevos casos de cardiopatia isquémica en los 57 paises miembros de la
ESC. Las enfermedades cardiovasculares representan poco menos de 2,2 millones
de muertes en mujeres y poco mas de 1,9 millones de muertes en hombres en el
afio mas reciente con datos disponibles. La cardiopatia isquémica es la causa mas
comun de muerte por ECV y representa el 38% de todas las muertes por ECV en

mujeres y el 44% en hombres 1.

Los sindromes coronarios agudos destacan como la expresion mas frecuente de la
enfermedad cardiovascular ateroesclerética, actualmente se prefiere su
clasificacion de acuerdo a las Directrices ESC 2023 para el tratamiento de
sindromes coronarios agudos, desarrolladas por el grupo de trabajo sobre el
tratamiento de sindromes coronarios agudos de la Sociedad Europea de
Cardiologia, de acuerdo a las caracteristicas del electrocardiograma en el momento
de la presentacion para fines del tratamiento inicial. Después de esto, los pacientes
pueden clasificarse alin mas segun la presencia o ausencia de elevacion de
troponina cardiaca (una vez que estos resultados estén disponibles). Estas
caracteristicas (cambios en el electrocardiograma y elevacion de la troponina
cardiaca) son importantes en la clasificacién y el diagnéstico inicial de pacientes con
SCA, ya que ayudan a estratificar el riesgo de los pacientes y guiar la estrategia de
tratamiento inicial. Sin embargo, después de la fase de manejo agudo y
estabilizacion, la mayoria de los aspectos de la estrategia de manejo posterior son
comunes a todos los pacientes con SCA (independientemente del patrén de ECG
inicial o la presencia/ausencia de elevacion de troponina cardiaca en el momento

de la presentacion) y, por lo tanto, pueden considerarse bajo una via comun 2.
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De esta manera se encuentran dos grandes grupos: Sindromes isquémicos sin
elevacion del segmento ST (angina inestable e infarto de miocardio [IM] sin
supradesnivel del segmento ST) y con elevaciéon del segmento ST (IM con
supradesnivel del segmento ST), basada en el hecho fisiopatologico de la rotura o
erosion de la placa con trombo con una obstruccion parcial o total del vaso

coronario.

En los ultimos 20 afios se ha visualizado un notable incremento en el conocimiento
bésico y clinico de la génesis, la progresion y las complicaciones de la enfermedad
ateroesclerotica, sustrato etiopatogénico de los SCA, para entender mejor dichos
conceptos es necesario conocer a fondo la génesis del proceso aterotrombdético y
los mecanismos que originan la erosién y ruptura de placa cuya presentacion final

es un sindrome coronario agudo.
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3.2 Antecedentes generales

La fisiopatologia del proceso aterotrombdético desde el inicio de la formacion de la
placa ateromatosa en la primera infancia, su desarrollo hasta la edad adulta y su
posible complicacion provocada por rotura o erosion de la capa fibrosa, esta basada
en el eje inflamacion-trombosis. Se inicia con la disfuncion endotelial, y esta misma
disfuncion es la que posibilitard su modulacion a vulnerable o estable, permitira su
progresion o0 provocara su regresion, y la protegera de la rotura o la erosion o la

desprotegera facilitando el accidente isquémico agudo.

3.2.1 Disfuncién endotelial.

La disfuncion endotelial es el fendmeno sistémico, reversible, considerado como el
inicio del proceso aterosclerético 2. El endotelio junto a las moléculas que produce
contribuye a la homeostasis y la hemostasia vascular mediante la regulacion de la
vasodilatacién arterial, la inflamacion, proliferacion celular, y la modulacién de la
trombosis-fibrindlisis. La disfuncion endotelial se caracteriza por una disminucion en
la biodisponibilidad de vasodilatadores antiaterogénicos, su molécula principal, el
oxido nitrico (NO), lo que genera alteracion del equilibrio homeostético a favor de
los vasoconstrictores proaterogénicos y protrombéticos, como la angiotensina Il (A-
II). Dicho desequilibrio incrementa la permeabilidad endotelial para el paso de
lipidos, facilita la oxidacion de las lipoproteinas, la inflamacion, la proliferacién de
células musculares lisas, la lisis de la matriz extracelular, la activacion plaquetaria y

la trombogénesis 2.

La disfuncion endotelial estd involucrada en el reclutamiento de células
inflamatorias, para lo cual el endotelio expresa moléculas de adhesién celular como
selectinas (moléculas de adhesion vascular celular [V-CAM] e intercelular [I-CAM]),
y sintetiza y libera citocinas inflamatorias y proteinas quimiotacticas que contribuyen

a la migracion y penetracion de monocitos y linfocitos T en la pared arterial. Los
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monocitos que se encuentran en el subendotelio se activan y transforman en
macréfagos que retroalimentan la inflamacién y producen quimiotactinas, que
contindian reclutando nuevos monocitos. Mientras tanto, las células musculares lisas
se modulan a secretoras y generan colageno y proteoglucanos que construiran la

capa fibrosa 3.

Los factores de riesgo clasicos (hipercolesterolemia, diabetes, hipertension arterial,
tabaquismo, sedentarismo, obesidad, etc.) y algunos de los llamados nuevos
factores de riesgo (hiperhomocisteinemia, depresion, infecciones, etc.) provocan
una sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno que generan un estado de
«estrés oxidativo» 4. Este estado, directamente o a través de las proteinas
calentadoras-60 (Heat Shock Protein-60), bloquea el inhibidor del factor nuclear
kappa-beta (I-kB) permitiendo su replicacion. El factor nuclear kappa-beta (NF-k[3)
es un factor de transcripcién que regula varias decenas de genes involucrados en
la inflamacion que liberan diversas citocinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), las interleucinas (IL) IL-1, IL-6, moléculas de
adhesién leucocitarias, quimiocinas y quimiotactinas. Estas citocinas generan
inhibicién de la actividad de la éxido nitrico sintetasa constitutiva endotelial (ONS-
1), reduciendo la biodisponibilidad de éxido nitrico®. A su vez, muchas citocinas
proinflamatorias inducen la replicacion del NF-k y, de esta manera, retroalimentan
el circuito inflamatorio®. Por lo anterior, el estrés oxidativo se considera el disparador
inicial que induce disfuncién endotelial, siendo esta el mecanismo patogénico

comun gue relaciona los efectos de los factores de riesgo sobre el endotelio.
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3.2.2 Eje inflamacién-inmunidad y aterotrombosis

La aterogénesis inicia en areas vasculares donde las células endoteliales
comienzan a expresar moléculas de adhesion celular selectivas en su superficie que

atraen diferentes clases de leucocitos 2.

De manera inicial, los leucocitos ruedan sobre la superficie endotelial, para
posteriormente adherirse y penetrar en la intima, atraidos por proteinas
quimiotacticas. Este es el caso de la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-
1). Una vez adheridos y dentro de la intima por accion de las VCAM-1 e ICAM-1, los
leucocitos no solo participan del proceso inflamatorio, sino que lo retroalimentan y
perpetian. Los macréfagos expresan receptores «carrofieros» (scavenger
receptors) que fagocitan las lipoproteinas especialmente modificadas por la

oxidacién (LDL oxidadas), generando las células espumosas (foam cells) 2.

Los marcadores séricos inflamatorios, como la PCR, la IL-6, la sustancia amiloide
sérica A, la ICAM-1 soluble, y el CD40L, acompafian con frecuencia a las diversas
manifestaciones de enfermedad coronaria. Se han realizado multiples
investigaciones, las cuales muestran que el incremento de sus concentraciones
seéricas se correlaciond con un prondstico adverso, lo cual solo refleja la contribucion

de la inflamacién como iniciadora de la inestabilidad de la placa aterosclerética 2.

3.2.3 Multiples biomarcadores como estrategia

Los sindromes coronarios agudos (SCA), se han descrito como entidades
multicausales, entre dichas causas: rotura de placa con trombosis, obstruccion
progresiva mecanica, inflamacion, angina inestable secundaria y obstruccion
dindmica. Los avances en la comprension de la fisiopatologia y las consecuencias
de los SCA generan la necesidad del empleo de una estrategia de

multibiomarcadores: marcadores de necrosis miocitica, inflamacion, dano vascular,
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aterosclerosis acelerada y estrés hemodinamico. Todos ellos implicados en la
fisiopatologia de los SCA, cuya adecuada interpretacion en cada caso particular
puede permitir orientar el tratamiento hacia el eje de mayor preponderancia. Ejemplo
de lo anterior se observo en el subestudio GUSTO-IV, donde el BNP o su precursor
NT-proBNP asociado a marcadores de dafio vascular (aclaramiento de creatinina),
de necrosis miocardica (troponina T o 1) o de inflamacion (PCR, CD-40L)

incrementan el riesgo de mortalidad hasta 25 veces.?

La PCR como reactante de fase aguda y marcador de inflamacion ha sido evaluada
en numerosos trabajos como los de Ridker et al, e incluso se ha realizado un
metaanalisis con 19 trabajos cientificos, efectuados tanto en varones como en
mujeres, los cuales demuestran que la PCR predice eventos cardiovasculares
mayores e incrementa 2-3 veces su prevalencia. El grupo de Ridker et al. ha
encontrado un mayor valor predictivo con concentraciones mayores que las
habituales de 3 mg/l. Los pacientes que superan registros de PCR de 10 y hasta 20
mg/l tienen un incremento de 4 a 5 veces e incluso un mayor valor predictivo en la

puntuacion de riesgo de Framingham, en la poblacién de riesgo intermedio 8.

Una vez que se conoce el proceso de aterotrombosis, se hacen evidentes las vias
moleculares sobre las cuales los principales tratamientos encuentran su nicho de
accion. Asi pues, el tratamiento actual para los pacientes con sindrome coronario
agudo se basa en el caso del sindrome coronario agudo con elevacion del
Segmento ST en la reperfusion temprana, donde la estrategia mas efectiva es la
angioplastia primaria. En cuanto a la terapia farmacologica los 3 pilares
fundamentales se basan en la antiagregacion plaquetaria, la terapia antitrombotica

y la terapia hipolipemiantes °.

Dentro de estos medicamentos complementarios las estatinas han demostrado de
forma inequivoca su beneficio clinico en prevencion secundaria. De acuerdo con
las directrices actuales sobre el manejo de la dislipidemia, el tratamiento para la

misma debe basarse en una combinacidn de estilo de vida e intervenciones
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farmacoldgicas. Varios ensayos han demostrado consistentemente que los niveles
mas bajos de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) después de un
SCA se asocian con tasas mas bajas de eventos CV. EI objetivo actual del
tratamiento para la prevencion secundaria es reducir el LDL-C a <1,4 mmol/L (<55
mg/dl) y lograr una reduccién 250% del LDL-C desde el inicio. Para los pacientes
gue experimentan un segundo evento CV dentro de 2 afios (no necesariamente del
mismo tipo que el primer evento), un objetivo de LDL-C de <1,0 mmol/L (<40 mg/dl)

parece conferir un beneficio adicional.

Después de un evento de SCA, el tratamiento hipolipemiante debe iniciarse lo antes
posible. Se recomienda iniciar una estatina de alta intensidad (p. €j., atorvastatina o
rosuvastatina) lo antes posible después del ingreso hospitalario, preferiblemente
antes de la ICP planificada, y prescribir hasta la dosis mas alta tolerada para
alcanzar los objetivos de C-LDL. En IMPROVE-IT (Reduccion mejorada de
resultados: ensayo internacional de eficacia de Vytorin), el tratamiento con
ezetimibe poco después del SCA (dentro de los 10 dias) se afiadi6 ademas del
tratamiento previo con estatinas o se inicié de forma concomitante en pacientes que
no habian recibido estatinas (dos tercios de los pacientes) y en comparacion con la
monoterapia con estatinas. Se demostré que el tratamiento con ezetimibe era
seguro y proporcionaba beneficios a largo plazo para los resultados CV. Como tal,
si los pacientes reciben la dosis méxima tolerada de estatinas, o no han recibido
tratamiento previo con estatinas, y tienen niveles de LDL-C que indican que es poco
probable que se alcancen los objetivos con el tratamiento con estatinas solas, iniciar
ezetimibe ademas de una estatina (o tratamiento combinado con estatina mas

ezetimibe) durante la hospitalizaciéon por SCA 1°.

En pacientes que no alcanzan su objetivo de C-LDL a pesar del tratamiento maximo
tolerado con estatinas y ezetimibe, se recomienda el inicio del tratamiento con
inhibidores de PCSKO.
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3.3 Antecedentes especificos

El nuevo objetivo hipolipemiante PCSK9 es una serina proteasa sintetizada en el
reticulo endopldsmico y el noveno miembro identificado de la subfamilia K de
quimotripsina proteasas. PCSK9 consta de 692 residuos de aminoacidos,
desempeiia un papel importante en la regulaciéon del metabolismo de los lipidos a
través del eje del receptor PCSKO-LDL (LDLR) y participa ampliamente en la
patogénesis de las placas ateroscleréticas 1. Al neutralizar directamente la PCSK9
sérica, los inhibidores de la PCSK9 regulan positivamente la densidad de LDLR,
reducen los niveles de LDL-C, estabilizan las placas vulnerables, disminuyen las
respuestas inflamatorias, mejoran la microcirculacion y desencadenan otros efectos
pleiotrépicos que mejoran el control de los lipidos y reducen el riesgo residual de

eventos cardiovasculares adversos 12.

En el 2023 se publico un estudio realizado por Ji J. et al, de tipo retrospectivo
realizado entre diciembre de 2019 y diciembre de 2021, con 120 pacientes con
SCASEST ingresados en el Hospital Popular de la Universidad de Medicina
Tradicional China de Henan para una ICP fueron aleatorizados mediante un sistema
de aleatorizacién basado en la web en un grupo de control (60 casos) tratados con
atorvastatina o una PCSK9 grupo inhibidor (60 casos) tratado con atorvastatina mas
Evolocumab. Después de 6 meses de tratamiento, se evaluaron las diferencias
entre los grupos para las siguientes medidas: triglicéridos (TG), colesterol total (CT),
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), lipoproteina (a) [Lp (a)], proteina C reactiva
de alta sensibilidad (hs-CRP), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-
6 (IL-6), indice de resistencia microcirculatoria (IMR ), clasificacion de perfusion
miocardica de trombosis en infarto de miocardio (TMPG), eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) y reacciones adversas, donde se encontré que los
niveles de triglicéridos, colesterol total, LDL-C vy lipoproteina A fueron
significativamente mas bajos en el grupo del inhibidor de PCSK9 que en el grupo de

control después del tratamiento 13, ademas de acuerdo con sus hallazgos la
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combinacion temprana de un inhibidor de PCSK9 con una estatina fue mas efectiva

para reducir los niveles de lipidos en pacientes con SCA que la estatina sola.

Los estudios han demostrado que PCSK9 desempeia un papel proinflamatorio en
el desarrollo de la aterosclerosis al activar la via de sefializacion del factor nuclear
kappa B del receptor tipo Toll para aumentar la expresion de factores inflamatorios,
ya que un desequilibrio entre las vias proinflamatorias y antiinflamatorias puede
contribuir. al inicio y desarrollo de la aterosclerosis 14, que en Ultima instancia
contribuyen a la disfuncién microvascular coronaria. En el mismo estudio de Ji J. et
al, se encontré que los niveles de hs-CRP, TNF-a e IL-6 fueron significativamente
mas bajos en el grupo del inhibidor de PCSK9 que en el grupo de control después
del tratamiento 13. Los inhibidores de PCSK9 reducen la expresién de factores
inflamatorios, mejoran el entorno inflamatorio y debilitan la respuesta a los estimulos
proinflamatorios, incluida la disminucién de la respuesta inflamatoria arterial, lo que

inhibe la progresion de la aterosclerosis y mejora la capacidad antiaterosclerética.

Existen dos ensayos clinicos que son piedras angulares para el uso de inhibidores
PCSK9 en la actualidad. Estos son el estudio FOURIER que utilizo Evolocumab y
el estudio ODYSSEY OUTCOMES que utilizo Alirocumab. Ambos estudios nos
mostraron la eficacia del tratamiento en pacientes ya en tratamiento con estatinas
de alta intensidad. Se demostr6 en ambos que en pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica y en pacientes posterior a un SCA, hubo una
reduccion significativa de los niveles de LDL y de eventos cardiovasculares
mayores'>16, Por tal razén, en las guias de tratamiento de la European Society of
Cardiology, los inhibidores de la PCSK9 tienen una indicacion I, nivel de evidencia
A para el tratamiento como prevencion secundaria en pacientes con alto riesgo
cardiovascular °. Ademas, en varios subandlisis del estudio FOURIER se observo
que el uso de iIPCSK9 reducia los eventos cardiovasculares, con mayor reduccion
de riesgo en pacientes con niveles basales altos de proteina C reactiva 1’ y mayor
reduccion del riesgo también en pacientes con infarto del miocardio reciente (menor

de 12 meses de duracién) 8. En otro subandlisis del estudio FOURIER, se distinguio
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que Evolocumab disminuia significativamente el riesgo del primer infarto del
miocardio en 27%, infarto aterotrombaético en 32% e infarto relacionado a ICP en
35%.

Los ensayos clinicos previos fueros evaluados en pacientes con enfermedad
aterosclerotica estable. No obstante, el estudio EVOPACS prob6 el beneficio y
seguridad de utilizar Evolocumab en pacientes en el contexto agudo de un SCA. Se
aplicé el tratamiento en pacientes con diagnéstico de IAMCEST <24 horas o
IAMSEST <72 horas, con reducciéon importante de los niveles de LDL en los
pacientes, con >95% de ellos llegando a la meta <70 mg/dl a las 8 semanas *°. De
igual manera, el estudio EVACS utilizo Evolocumab en pacientes con IAMSEST con
<24 horas de presentacion, reduciendo en el periodo post infarto temprano los
niveles de LDL <70 mg/dl, persistiendo este beneficio a los 30 dias al egreso
hospitalario 2°.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diversos estudios han demostrado que la inflamacion desempefia un papel
importante en la aparicion y el desarrollo de la aterosclerosis. Chellan et al.
descubrioé que la ASCVD es una enfermedad inflamatoria de las arterias, en la que
el mal funcionamiento inmunolégico promueve la aterogénesis, y un metabolismo
lipidico desordenado promueve la aterosclerosis y la respuesta inflamatoria,
activando una serie de vias de sefalizacion, esto asociado con otros factores de
riesgo de aterosclerosis tradicionales ?!. El riesgo de colesterol residual, la
presencia de inflamacion persistente y disfuncion microcirculatoria son causas
importantes de MACE después de la revascularizaciéon en pacientes con SCA 2,
Por lo tanto, el inicio temprano de terapias hipolipemiantes y antiinflamatorias es

particularmente importante para mejorar el prondstico del paciente.

Incluso después de recibir la dosis maxima tolerada de estatinas, aproximadamente
la mitad de los pacientes con SCA requirieron la adicion de un inhibidor de PCSK9
para alcanzar el objetivo de C-LDL 2! es por esto que en la Unidad de Cuidados
Intensivos Cardiovasculares del Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional
Siglo XXI se realiza la aplicacién temprana de Evolocumab en aquellos pacientes
cuya reduccion del 50% de LDL queda con un valor por encima del considerado
objetivo para pacientes de muy alto riesgo cardiovascular en las guias
internacionales. Se considera como aplicacion temprana aguella que ocurre dentro

de las primeras 72 horas del SCA.

22



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En sujetos con Sindrome Coronario Agudo tipo Infarto Agudo del Miocardio con

Elevacion del Segmento ST con reperfusion exitosa:

¢,Cual es la diferencia en los niveles de PCR con la aplicacion temprana de

Evolocumab vs tratamiento estandar?

6. JUSTIFICACION

La administraciéon temprana de inhibidores de PCSK9 combinada con terapias
antiateroscleréticas convencionales en pacientes con SCACEST puede reducir la
respuesta inflamatoria circulatoria después de un infarto de miocardio y mejorar la
funcién endotelial vascular, los trastornos microcirculatorios y la remodelacion
ventricular. Por lo tanto, la identificacion temprana de la inflamacion y la intervencion
con inhibidores de PCSK9 pueden aumentar los beneficios clinicos después de la
PCI.

Se considera necesario investigar el efecto de la estrategia de aplicacion temprana
de Evolocumab vs tratamiento estandar sobre los niveles de PCR en sujetos con
Sindrome Coronario Agudo tipo Infarto Agudo del Miocardio con Elevacién del ST
con reperfusion exitosa, para que de esta manera pueda justificarse el uso de una
terapia intensiva temprana en mayor nimero de pacientes.

La decisibn de a que paciente se aplica Evolocumab y a quien se deja con
tratamiento hipolipemiante estandar depende Unicamente del médico tratante en
Unidad Coronaria, siguiendo la estrategia planteada previamente. Los

investigadores no deciden a quien aplican el farmaco.
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7. HIPOTESIS

En sujetos con Sindrome Coronario Agudo tipo Infarto Agudo del Miocardio con

Elevacion del Segmento ST con reperfusion exitosa:

La aplicaciéon temprana de Evolocumab se asocia con una diferencia de al menos
0.52 mg/L en cuanto a la concentracion de PCR, se estima la diferencia a partir del
articulo de Ji, J. et al, en donde se observaron dichas variables a los 6 meses.

8. OBJETIVOS

8.1 Objetivo general

En pacientes con Sindrome Coronario Agudo tipo Infarto Agudo del Miocardio con

Elevacion del Segmento ST y reperfusién exitosa:

Comparar la concentracion de PCR entre aquellos a los que se realizé aplicacion
temprana del inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9)

asociado a estatina contra tratamiento hipolipemiante estandar.

8.2 Objetivos especificos

e Medir las concentraciones de proteina C reactiva en las primeras 72 horas
del SCACEST y al mes de la aplicacién de Evolocumab en aquellos pacientes
a quienes se aplico Evolocumab mas estatina, asi como en los pacientes a
los que solo se administré tratamiento estandar.

e Comparar los niveles de reduccion de proteina C reactiva en pacientes a
quienes a quienes se aplicé Evolocumab mas estatina contra los pacientes a

los que se administro tratamiento estandar.

24



9. MATERIAL Y METODOS

9.1 Lugar de realizacion
Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios del Hospital de Cardiologia del Centro

Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Areas involucradas en el protocolo de atencion: Unidad coronaria, laboratorio clinico

y consulta externa de cardiologia.

Direccion: Avenida Cuauhtémoc Numero 330 Colonia Doctores, Alcaldia
Cuauhtémoc, Cédigo Postal 06720, Ciudad de México.

9.2. Disefio del estudio

- Tipo de intervencién: Observacional, debido a que no se realiz6 intervencion por

parte del investigador.

- Tipo de analisis: Analitico, porque tuvo la finalidad de comparar la concentracion
PCR antes y después de la aplicacion de Evolocumab.

- Temporalidad: Prospectivo, porque inicié anterior a los hechos estudiados y los

datos fueron recabados a medida que fueron sucediendo.

- Método de observacion: Longitudinal, porque se realizé la comparacion de la
concentracion de PCR antes y al mes de la aplicacion de Evolocumab.

- Tipo de disefio: cohorte, formada por un grupo de pacientes que fue intervenido
cuya variable de exposiciéon fue la administracion temprana de Evolocumab, el cual
se compard con un grupo no expuesto que recibié tratamiento estandar. Ambos

grupos fueron seguidos en el tiempo posterior a la exposicion al tratamiento.
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9.3 Universo de trabajo

9.3.1 Poblacién diana

Sujetos con Sindrome Coronario Agudo tipo Infarto Agudo del Miocardio con

Elevacion del Segmento ST con reperfusion exitosa.

9.3.2 Poblacién accesible

Sujetos con SICACEST con reperfusion exitosa hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Coronarios a quienes se aplicO Evolocumab vs terapia

hipolipemiante estandar.

9.3.3 Ubicacion temporo-espacial del estudio

Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios del Hospital de Cardiologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo comprendido de junio 2024 al mes de
agosto 2024.

9.3.4 Tipo de muestreo

No probabilistico de casos consecutivos.
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10.ESTIMACION DE LA MUESTRA

Se realiz6 un ejercicio del estimado de muestra, tomando en cuenta la férmula para
poblaciones finitas comparando dos medias de variables cuantitativas, con la
siguiente formula:

2 (Za+17B)? - s?

N 72

s2=varianza de la distribucion de la variable cuantitativa que se supone que existe
en el grupo de referencia.

d? = valor minimo de la diferencia que se desea detectar (variable cuantitativa).

Donde el valor de Za= 1.645 y Z3 0.8. Con base en el estudio realizado por Jinrui
J. etal, el valor de s? es 2.09 y el valor de d? es 2.67 para interleucina 6 y para PCR
el valor de s? es 0.34y d? es 0.52; despejando la formula se obtiene un valor un de
5 y 7 pacientes para cada grupo respectivamente, al sumarse se obtiene una

muestra de 12 pacientes.

Realizando una correccion en funcién del porcentaje de no respuestas, pérdidas y
abandonos durante el seguimiento, se aplica la siguiente formula esperando un 20%

de perdidas:

Na =N[1/1-R]

Donde N representa el nUmero tedrico de sujetos, Na el numero de sujetos ajustado;
y R la proporcion esperada de pérdidas, despejando la formula se obtiene un valor
de 22 pacientes. A lo anterior se agregan 10 pacientes por cada variable confusora,

guedando con una muestra estimada de 62 pacientes.
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11.CRITERIOS DE SELECCION

Se utilizaron los siguientes criterios para la seleccidén de pacientes en este estudio.

11.1 Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de Sindrome coronario agudo tipo infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento ST con reperfusion
exitosa.

Pacientes a quienes se aplico Evolocumab en las primeras 72 horas del
infarto de acuerdo a la estrategia intensiva temprana aplicada en Unidad
Coronaria.

Pacientes con LDL >100 mg/dl quienes habian recibido terapia
hipolipemiante estandar (atorvastatina o atorvastatina-ezetimibe) debido
a que la reduccion de LDL estimada con dicho tratamiento quedo dentro
del valor considerado objetivo para pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular.

Hombres y mujeres con edades entre 18-80 afios

No contar con antecedentes de uso de inhibidores de PCSK9

Pacientes que desearon abiertamente participar en el estudio.

11.2 Criterios de no inclusioén

o

Pacientes a los que se les diagnosticé Insuficiencia cardiopulmonar,
hepatica o renal grave.

Pacientes que hubieran presentado complicaciones mecanicas del
infarto.

Con evidencia de contraindicacion o intolerancia a los medicamentos
utilizados en este estudio.

Aquellos que cumplieron con los criterios clinicos de hipercolesterolemia
familiar.

Aquellos quienes presentaron alguna infeccién o trauma dentro de las 2

semanas anteriores a la hospitalizacion.
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o Paciente con antecedente de padecimientos oncoldgicos o

reumatolégicos activos.

11.3 Criterios de exclusion

o Pacientes que no hayan acudido a toma de alguna de las mediciones
posteriores a las iniciales.

o Pacientes que presentaron reaccion alérgica o intolerancia al farmaco.

o Pacientes que hubieran cumplido con los criterios de inclusion iniciales
sin embargo se haya aplicado la primera dosis de Evolocumab mas alla

de las 72 horas

29



12.DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

12.1 Variables independientes

Aplicacion temprana de Evolocumab

Definicion _conceptual: Se tomé como aplicacion temprana de 140 mg de

Evolocumab la aplicacion realizada dentro de las primeras 72 hrs a los pacientes
con SCA.

Definicion _operacional: Se tomd como aplicacion temprana de 140 mg de

Evolocumab a la aplicacion realizada dentro de las primeras 72 hrs a los pacientes
con SCA.

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotomica

Unidad de medicién: Si/No

Tratamiento estdndar con monoterapia 0 terapia combinada de

hipolipemiantes orales

Definicién conceptual: Se considerd tratamiento estandar a la administracion oral de

80 mg de atorvastatina sola o combinada con 10 mg de Ezetimibe.

Definicién operacional: Se considerd tratamiento estandar a la administracion oral

de 80 mg de atorvastatina sola o combinada con 10 mg de Ezetimibe.

Escala de mediciéon: Cualitativa nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Si/No.
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12.2 Variables dependientes

Proteina C reactiva

Definicidn conceptual: Proteina sintetizada por los hepatocitos, elevada en varias

condiciones inflamatorias. Inducida por la liberacién de interleucina 1 (IL-1) y la

interleucina 6 (IL-6).

Definicidon operacional: Concentracion de PCR ultrasensible medida por método de

refraccion

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl

12.3 Variables descriptoras

Edad

Definicién conceptual: Lapso de tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta el

momento de referencia

Definicién operacional: Afios cumplidos al momento de la realizacién del estudio.

Escala de medicion: Cuantitativa discreta.

Unidad de medicién: Afios.

Sexo

Definicién conceptual: Hace referencia a las caracteristicas bioldgicas vy fisiolégicas

gue definen a hombres y mujeres

Definicién operacional: Hace referencia a las caracteristicas bioldgicas y fisiolégicas

que definen a hombres y mujeres
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Escala de mediciéon: Cualitativa nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Hombre/Mujer

Diabetes mellitus tipo 2

Definicién conceptual: Es un grupo de alteraciones metabdlicas que se caracteriza

por hiperglucemia cronica, debida a un defecto en la secrecién de la insulina, a un

defecto en la accion de esta, 0 a ambas.

Definiciébn operacional: Se tomé como presente una cuantificacién de glucosa en

ayuno mayor a 126 mg/dl, presencia de hemoglobina glucosilada >6.5%, o
determinacidén de glucosa aleatoria >200mg/dl o la necesidad del consumo de
farmacos para lograr un adecuado control metabdlico que cumplié con los criterios
diagnoésticos para diabetes mellitus establecidos por los criterios diagndsticos
establecidos en la American Diabetes Association (ADA), asi como el antecedente

descrito en nota de expediente clinico, o nota medica digital.

Escala de mediciéon: Cualitativa nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Ausente/Presente

Hipertension arterial sistémica

Definicién conceptual: Es un sindrome de etiologia mdiltiple caracterizado por la

elevacion persistente de las cifras de presion arterial a cifras >140/90 milimetros de

mercurio (mmHg).

Definicién operacional: Se defini6 como una tensioén arterial mayor de 140/90 mmHg

documentada en nota médica o que el sujeto se encuentre bajo tratamiento

antihipertensivo consignado en nota de expediente clinico, o nota medica digital.

Escala de medicidon: Cualitativa nominal dicotdmica.

Unidad de medicion: Ausente/ Presente.

32



Dislipidemia

Definicion conceptual: Concentracion elevada de colesterol y/o triglicéridos o una

concentracion baja de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Definicion operacional: Aquellos pacientes con concentracion de colesterol total
>200 mg/dl.

Escala de medicion: Cualitativa dicotdmica

Unidad de medicidon: Ausente/Presente.

Colesterol total

Definicion _conceptual: Cantidad total de colesterol en la sangre. Incluye ambos

tipos: El colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL, por su sigla en inglés) y
el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL, por su sigla en inglés)

Definicion operacional: Concentracion sérica de colesterol medida por método de

refraccion y expresada en mg/dl

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl

Colesterol LDL

Definicién conceptual: Lipoproteina de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés),

se encargan de transportar nuevo colesterol desde el higado a todas las células del

organismo.

Definicién operacional: Concentracion sérica de LDL medida de forma directa por

meétodo de refraccion y expresada en mg/dl

33



Escala de medicién: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl.

12.4 Variables confusoras

Localizacion del infarto

Definicion conceptual: Area del corazon infartada de acuerdo a localizaciéon de

cambios electrocardiogréficos detectados.

Definicidon operacional: Determinada por la elevacion del segmento ST en al menos

2 derivaciones contiguas con una elevaciéon del segmento ST = 2,5 mm en los
varones menores de 40 afios, 22 mm en los de 40 o mas o = 1,5 mm en las mujeres
en las derivaciones V2 -V3 o =2 1 mm en otras derivaciones (en ausencia de

hipertrofia del ventriculo izquierdo [VI] o bloqueo de la rama izquierda [BRI]).

Escala de medicion: Cualitativa nominal politdmica

Unidad de medicion: 1) Anterior, 2) Anterior extenso, 3) Anteroseptal, 4) Inferior,

5) Posterior, 6) Posteroinferior, 7) Lateral.

Tiempo de isquemia total

Definicién conceptual: Tiempo que transcurrié desde el inicio del dolor al momento

de la reperfusion exitosa

Definiciobn operacional: Tiempo que transcurrio desde el inicio del dolor hasta la

colocacion de stent, quedando el vaso con flujo final TIMI 3, TMP 3.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de mediciéon: Horas, minutos.
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Vaso culpable

Definicion _conceptual: Vaso identificado mediante la coronariografia como

completamente ocluido por trombo o erosion de placa ateromatosa.

Definicion _operacional: Vaso identificado mediante la coronariografia como

completamente ocluido por trombo.

Escala de medicion: Cualitativa nominal politbmica.

Unidad de medicién: 1) Tronco coronario izquierdo, 2) Descendente anterior, 3)

Coronaria derecha, 4) Circunfleja, 5) Ramas.

13.DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se identificé a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion al
momento de su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios, formando
dos grupos; uno con indicacion para el inicio de terapia intensiva temprana y otro
con terapia hipolipemiante estandar mediante su nivel de LDL, esto dentro de las
primeras 24 horas de ingreso y antes de las 72 horas del infarto. La investigadora
asociada se encarg6 de informar al paciente sobre el estudio, los beneficios e
implicaciones del mismo, posteriormente recab6é su consentimiento informado,

debidamente requisitado.

De la misma forma la investigadora asociada tomdé las muestras de sangre, de la
manera que se describe a continuacion: se tomo una muestra de sangre mediante
puncion venosa de 10 ml, siendo colocada en tubo Vacutainer tapa roja y llevada
mediante red de frio tanto al laboratorio de Cardiologia para la medicion de PCR,
La primera toma se realiz6 en las primeras 24 horas de ingreso al hospital, antes de
la realizacion de ICP y antes de la aplicacion de Evolocumab. La segunda toma se
realizd al mes de aplicaciéon de Evolocumab mediante cita en la Consulta externa
de cardiologia. Se tomé el numero telefénico y correo electrénico de cada
participante para una semana antes de la cita asegurar su asistencia y evitar la

pérdida de seguimiento.
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14. BIOSEGURIDAD

La duracion del estudio fue de 2 meses, tiempo en el cual se mantuvieron las
muestras de los participantes en el estudio, posterior al cual fueron desechadas de

acuerdo a los lineamientos de RPBI del laboratorio participante.

15.ANALISIS ESTADISTICO

Para conocer las caracteristicas generales de la poblacion se utilizé estadistica
descriptiva. El andlisis univariado de las variables cualitativas se expresa como

frecuencias y porcentajes.

De las variables cuantitativas se realizé una prueba de normalidad y al ser de

distribucién no paramétrica se reportd6 mediana con valor minimo y maximo.

Las diferencias en las caracteristicas de la poblacion entre ambos grupos se
compararon con la prueba de la x2 para las variables categoricas y U de Mann-

Whitney para las variables continuas.

Se uso la prueba de Rangos de Wilcoxon para relacionar las variables cuantitativas
entre grupos antes y después de tratamiento.

16.CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo se sometid a la evaluacién por los comités de investigacion y
de ética en investigacion locales. Dicho protocolo evalué la aplicacion temprana de
Evolocumab en pacientes con sindrome coronario agudo sobre las concentraciones
de PCR ingresados a la Unidad Coronaria del Hospital de Cardiologia de CMN Siglo
XX.

Riesgos del estudio: De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto de
investigacion se considerd con riesgo minimo, ya que contemplo la toma de
muestras por puncion sanguinea en dos ocasiones con volumen menor a 450 ml,

en un periodo de comparacion de 1 mes, se usaron medicamentos de uso comun,
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amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,

dosis y vias de administracion establecidas.

Apego a normas éticas: El presente estudio y los procedimientos de investigacion
propuestos se apegaron al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y a las normas éticas de la declaracion de Helsinki de
acuerdo con la ultima enmienda realizada durante la 642 Asamblea General de la
Asociacion Médica Mundial en el afio 2013. Ademas de la Constitucion Politica de
los Estados Unidos Mexicanos, Art.4 actualizacion 2020, Manual de organizacion
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Texto vigente. Ultima reforma publicada
DOF 05-08-2011, Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de
Ensefianza e Investigacion del H. Consejo Técnico, acuerdo No.1516/84 del 20 de
junio de 1994.

Posibles beneficios: El sujeto de estudio no recibié ningln beneficio directo de su
participacion, sin embargo, los resultados del proyecto son un aporte al
conocimiento para reforzar la idea de que una terapia hipolipemiante intensiva en el

periodo agudo del Sindrome Coronario Agudo puede tener mayor beneficio clinico.

Confidencialidad: Los investigadores garantizaron que la informacién obtenida de
las hojas de recoleccion de datos fuera anénima y no vinculable a los individuos a
los cuales pertenecen. Con esto se asegurdé que no pueda derivarse de esta
investigacion alguna informacién sobre los participantes. Los datos obtenidos y los
folios generados en el estudio solo fueron accesibles a los investigadores
responsables en el protocolo, quienes manifestaron su obligacién de no revelar la
identidad de los participantes durante la realizacion del estudio y durante la difusion
de los resultados. Por lo tanto, se realizaron los siguientes procedimientos: - Se
asignoé un numero de folio a cada participante. - Se capturd la informaciéon de
acuerdo con ese numero de folio y no se utiliz6 su nombre, ni algan otro dato que
pueda en un momento determinado revelar la identidad del participante. - La
informacion obtenida de la presente investigacion se guardo en un sitio al que solo
los investigadores responsables tendran acceso a los mismos. - Finalmente, cuando
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los resultados del estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se

dara informacion que pudiera revelar la identidad de los participantes.

Consentimiento informado. EI consentimiento informado se solicité al paciente en
el momento de ingresar a Unidad Coronaria y documentar que contaba con
indicaciones ya sea para el inicio de terapia intensiva temprana o terapia
hipolipemiante estandar mediante su nivel de LDL, esto dentro de las primeras 24
horas de ingreso. La investigadora asociada explico al paciente que era candidato
a que su médico aplicar4d un farmaco para disminuir los niveles de colesterol
sanguineo, que a su vez este medicamento podia disminuir los niveles de
inflamacion y evitar nuevos eventos cardiovasculares, que dicha decisién solo
correspondia a su médico a cargo. Sin embargo el grupo de investigadores
solicitaron su colaboracion al tomar muestra sanguinea para medir PCR de forma

basal y con seguimiento a un mes, realizando una segunda toma.

Seleccion de pacientes: Se estudiaron todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. De ninguna manera se dejaron de incluir ni se dio preferencia
de algun paciente sobre otro. Conflicto de intereses. No se declararon conflictos de
interés por parte de ninguno de los miembros del equipo de investigacion en este

proyecto.

17.RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Investigadores principales y asociado, colaboradores
adscritos al servicio de Unidad Coronaria, Hospitalizacion del Hospital de
Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Todos los participantes médicos
especialistas en cardiologia clinica con amplia experiencia en la evaluacion,

tratamiento y seguimiento de pacientes con Sindrome Coronario Agudo.

Recursos materiales: El estudio se llevo a cabo en las instalaciones de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS. Se solicité autorizacién por parte de la Direccién de Educacion e
Investigacion en Salud para la propuesta a los pacientes para participar en dicho

estudio, consulta de expedientes clinicos fisicos y electrénicos, asi como sistema
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intracard® e infolab®. Consumibles de laboratorio para toma de muestras clinicas,
oficina, equipo de computo para recoleccion de la informacion y analisis de la

informacion correran a cargo del equipo investigador.

Recursos financieros: Los recursos materiales para los estudios paraclinicos
utilizados en esta investigacion forman parte de la atencion de estos pacientes, y se
encuentran registrados en los expedientes de los derechohabientes de este

instituto.

Tiempo para desarrollarse: Se realiz6 en un periodo de 2 meses a partir de la

aprobacion de este protocolo.

Infraestructuray experiencia de grupo: Los recursos materiales e infraestructura
necesarios para la realizacion del estudio estan disponibles debido a que el Hospital
de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI es una unidad médica de alta
especialidad en donde se cuenta con los equipos suficientes para su realizacion. El

grupo de investigadores es experto en el tema de estudio.
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18.RESULTADOS

Este estudio se realizd en el periodo comprendido de junio 2024 a agosto 2024,

recolectando un total de 21 pacientes, de los cuales Unicamente 15 completaron

protocolo con una primera y segunda toma de muestra sanguinea.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas generales de los pacientes incluidos
en este estudio.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos incluidos.

el

Total Evolocumab  Tratamiento p
n=15 n=7 estandar
n=8

Edad (afios) 57 (33-82) 65 (48-82) 56 (33-78) ns
Femenino, n (%) 4 (26.6) 3 (43) 1(12.5) ns
Masculino, n (%) 11 (73.3) 4 (57) 7 (87.5) ns
Diabetes, n (%) 5(33.3) 1(14.3) 4 (50) ns
Hipertension, n (%) 6 (40) 2 (28.6) 4 (50) ns
Localizacion del
infarto

Anterior 9 (60) 5(71.4) 4 (50) ns

Anterior 1(6.7) 0 (0) 1(12.5) ns

extenso

Anteroseptal 1(6.7) 0 (0) 1(12.5) ns

Inferior 2 (13.3) 0 (0) 2 (25) ns

Posteroinferior | 2 (13.3) 2 (25) 0 (0) ns
Vaso responsable

TCI 3 (20) 2 (28.6) 1(12.5) ns

DA 8 (53.3) 3(42.9) 5 (62.5) ns

CD 4 (26.3) 2 (28.6) 2 (25) ns

CX 0 (0) 0 (0) 0 (0) ns

Ramas 0 (0) 0 (0) 0 (0) ns
FEVI (%) 45 (37-50) 45 (38-50) 45 (37-50) ns
Tiempo de isquemia 4.6 (1.6-11.5) 4.6 (1.6-11.5) 3(1.6-11.5) ns
total (horas)

Abreviaturas: TCI tronco coronario izquierdo, DA descendente anterior, CD coronaria derecha, Cx circunfleja.
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Se puede observar que la mediana de edad para la poblacion estudiada fue de 57
afios (33-82 afos), el género predominantemente fue masculino con 11

participantes, correspondientes al 73.3% del total de sujetos estudiados.

En cuanto a las comorbilidades se observo que el 33% eran pacientes con Diabetes

mellitus tipo 2, 40% de ellos con diagndstico de Hipertension arterial sistémica.

La localizacién del infarto fue mayormente anterior (60%), y el vaso responsable fue

la arteria descendente anterior (53.3 %).

En cuanto a la fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo, la mediana fue del
45% (37-50%)

El tiempo de isquemia total reportado en estos pacientes tuvo una mediana de 4.6
horas (1.6-11.5 horas).

Comparaciéon de los niveles de lipidos entre grupos antes y después de
tratamiento

Antes del tratamiento, se observé diferencia significativa entre grupos en las
concentraciones de colesterol inicial (p 0.028); para el grupo de Evolocumab méas
estatina la mediana fue de 211 mg/dl (180-231 mg/dl), mientras que para el grupo
de tratamiento hipolipemiante estandar fue de 185 mg/dl (162-202 mg/dl). En cuanto
al nivel de LDL inicial también se observé diferencia significativa con una p 0.005,
siendo mayor la concentracién en el grupo de Evolocumab mas estatina que el

tratamiento estandar (145 mg/dl y 123.5 mg/dl respectivamente).

No se observaron diferencias significativas entre los niveles de HDL, triglicéridos y
PCR antes del tratamiento.

Posterior a tratamiento se observd reduccion estadisticamente significativa para
ambos grupos en las concentraciones de colesterol total siendo la mediana para el
grupo de Evolocumab 83 mg/dl (p 0.018) y para tratamiento estandar 98 mg/dl (p
0.012), triglicéridos 93 mg/dl en el grupo de Evolocumab (p 0.018), y 120 mg/dl para
el grupo de tratamiento estandar (p 0.035). En cuanto al nivel de LDL, la reduccién

fue estadisticamente significativa para ambos grupos, con una mediana para
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Evolocumab de 45 mg/dl y 44 mg/dl para el tratamiento hipolipemiante estandar (p

0.018 para Evolocumab y p 0.012 para tratamiento estandar).

Los resultados anteriores se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Comparacion entre grupos en los niveles de lipidos y PCR antes y después
de tratamiento.

Variable Evolocumab  Tratamiento P
n=7 estadndar n=8
Colesterol(mg/dl) | Antes 211 (180-231) 185 (162-202) 0.028
Después 83 (64-120) 98 (65-118) 0.685
P 0.018 0.012
Triglicéridos(mg/dl) | Antes 149 (133-243) 160 (136-587) 0.524
Después 93 (63-133) 120 (92-171) 0.082
P 0.018 0.035
HDL (mg/dl) Antes 38 (33-47) 33.5 (27-57) 0.163
Después 40 (27-53) 33 (29-43) 0.202
P 0.671 0.574
Antes 145 (125-180) 123.5 (106-138) 0.005
LDL (mg/dl) Después 45 (9-68) 44 (16-59) 0.908
P 0.018 0.012
Antes 0.92 (0.37-5.1) 0.91 (0.28-6.1) 0.908
PCR (mg/dl) Después 0.23 (0.09-17) 0.17 (0.05-0.43) 0.354
P 0.398 0.012

Comparacion de los niveles de inflamacién entre grupos antes y después de
tratamiento

Antes del tratamiento la diferencia entre grupos en las concentraciones de PCR fue
de 0.01 mg/dl, no encontrando diferencia estadisticamente significativa (p 0.908).
Posterior a tratamiento, y evaluacion al mes, la diferencia entre grupos fue de 0.06
mg/dl (p 0.354), sin embargo, si se observo disminucion significativa de la
concentracion de PCR al mes de tratamiento en el grupo de hipolipemiante
estandar, reduciendo de 0.91 mg/dl a 0.17 mg/dl (p 0.012).
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19.DISCUSION
La dislipidemia especialmente las alteraciones en el LDL, son bien conocidas como
causa de ateroesclerosis. Por lo tanto, el inicio temprano de terapias hipolipemiantes
y antiinflamatorias es particularmente importante para mejorar el prondstico del
paciente. En la Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares del Hospital de
Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI se realiza la aplicacion temprana
de Evolocumab en aquellos pacientes cuya reduccion del 50% de LDL queda con
un valor por encima del considerado objetivo para pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular en las guias internacionales, para evaluar dicha estrategia se plante6

nuestro estudio, donde se encontraron los hallazgos que a continuacion se discuten.

En este estudio se encontré que las concentraciones iniciales de colesterol fueron
significativamente mayores en el grupo de pacientes de Evolocumab més estatina,
debido a la seleccién que realizan los médicos tratantes en la Unidad de Cuidados
Intensivos Coronarios, donde a mayor nivel de LDL, se declina por dicho
tratamiento. Esto contrasta con lo reportado por Ji J et al. en cuyo estudio no se

encontraron diferencias significativas en los niveles iniciales de colesterol ni LDL.*3

En este estudio la combinacion temprana de un inhibidor de PCSK9 con una
estatina fue similar para reducir los niveles de lipidos en pacientes con SCA que la
estatina sola, en contraste con los hallazgos de Khan, S. et al. quien reporta mayor
disminucién para los pacientes que son manejados con inhibidor de la proproteina

convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9) asociado a estatina.’?

Pese a que es bien conocido que los inhibidores de PCSK9 reducen la expresion
de factores inflamatorios, mejorando el entorno inflamatorio y debilitando la
respuesta a estimulos proinflamatorios, en este estudio no se reporté reduccion
significativa de la proteina C reactiva en pacientes a quienes a quienes se aplico
Evolocumab mas estatina contra los pacientes a los que se administro tratamiento
estandar, sin embargo la reduccion observada posterior a tratamiento fue mayor
para el grupo de tratamiento hipolipemiante estandar, contrastando con el estudio
realizado por Ji J. et al. donde se encontr6 que los niveles de HS-PCR, TNF-a e IL6

fueron significativamente mas bajos en el grupo de inhibidores de PCSK9 que en el
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grupo control después del tratamiento.'® Lo anterior puede ser explicado debido a
gue el numero limitado de pacientes nos dejé al descubierto valores altos aislados

en el grupo de Evolocumab lo que pudo desviar la significancia estadistica en este

grupo.

20.LIMITACIONES

La principal limitacion de este estudio es que al ser de casos consecutivos y en un
periodo corto de tiempo, no se alcanzo a recolectar el total de pacientes para que

dicho estudio adquiriera significancia estadistica en cuanto a su objetivo principal.

Se pretende continuar el seguimiento y reclutamiento de pacientes para poder
establecer el beneficio de esta estrategia temprana en los pacientes que impliquen

mayor riesgo cardiovascular, independientemente del nivel de lipidos al ingreso.
21.CONCLUSIONES

La identificacion temprana de la inflamacién y la intervencion con inhibidores de
PCSK9 pueden aumentar los beneficios clinicos después de la ICP de igual manera
que el tratamiento estandar con estatina, la eleccion dependera del riesgo
cardiovascular que presente cada paciente y deberd realizarse de forma

individualizada.
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22.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Ano/Mes 2024 2025
Actividad ENE- | MAR- [MAY- |JUL- | SEP- NOV-DIC |E | F
FEB ABR JUN AGO [OCT N|E

E|B

Desarrollo del
protocolo de
investigacion —
Registro y
aprobacion del
protocolo de
investigacion

Recoleccion de
datos

Analisis de
resultados

Completar
escrito de tesis

Presentacion
final

Publicacion
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24. ANEXOS

24.1 Hoja de consentimiento informado

[N
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

&(’
Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion en salud

(adultos)

Lugar y fecha

No. de registro institucional

Titulo del protocolo:

Efecto de la aplicacion temprana de Evolocumab vs tratamiento estandar sobre las
concentraciones de Proteina C reactiva en sujetos con Sindrome Coronario agudo
tipo Infarto Agudo del Miocardio con Elevacion del segmento ST con reperfusion

exitosa.

Justificacién y objetivo de la investigacién:

Aplicar de forma temprana un medicamento inyectado que disminuye las grasas
de la sangre también puede ayudar a disminuir la inflamacién y aumentar los
beneficios para la salud después de abrir la arteria responsable en el infarto.

Procedimientos y duracion de la investigacion:

Se reclutaran aquellos pacientes candidatos a la aplicacion de Evolocumab dentro
de las primeras 72 horas de su ingreso, asi como aquellos que cumplan con los
criterios de inclusion sin embargo su nivel de LDL, no lo haga participe de la terapia
temprana.

A ambos grupos se les realizara la primer toma de muestra dentro de las primeras
24 horas de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios. La toma de
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muestra sanguinea consiste en la obtencién de 10 ml de sangre venosa a través de
venopuncion, la cual sera realizada por la investigadora asociada o residentes de
cardiologia en turno. La segunda toma de muestra se realizard al mes de la
aplicacion de Evolocumab, citando al paciente en la consulta externa de Cardiologia
y de igual forma sera obtenida por la investigadora asociada.

La duracién de la investigacion serd durante 2 meses, durante los cuales se
reclutard el nimero total de pacientes calculados en la muestra.

Riesgos y molestias:

Tras la aplicacion de Evolocumab el paciente puede presentar los siguientes
sintomas oteo nasal, dolor de garganta, sintomas de resfrio comun, gripe o
sintomas seudogripales, dolor de espalda, niveles altos de azucar en la sangre
(diabetes), y enrojecimiento, dolor o hematomas en el lugar de la inyeccion, estos
pacientes seran excluidos del estudio y recibiran el tratamiento correspondiente.

La toma de muestras sanguineas, ademas, puede producir dolor o hematoma en
el sitio de puncion.

Beneficios que recibira al participar en la investigacion:
El sujeto de estudio no recibird ningun beneficio directo de su participacion.
Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento:

A ambos grupos de pacientes, se les informara del resultado y se les dara el
seguimiento correspondiente con cita subsecuente en la consulta externa de
Cardiologia. A aquel grupo control cuyo nivel de PCR sea elevado y constituya por
tanto mayor riesgo de eventos cardiovasculares se le dara como opcion terapéutica
la aplicacion del farmaco.

Participacion o retiro:
El sujeto de estudio podré retirar su participacion en el momento que él solicite.
Privacidad y confidencialidad:

Los investigadores garantizan que la informacion obtenida de las hojas de
recoleccion de datos sera an6nima y no vinculable a los individuos a los cuales
pertenecen.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con la investigacion podra
dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:
1.- Dr. Marco Antonio Ramos Garcia

2.- Dra. Diana Maria Martinez Cuevas
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Teléfono y horario:
1.- 5585309707 08:00 a 14:00 horas
2.- 776 1205952 08:00 a 14:00 horas

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a:

Coordinacion Clinica De Educacion e Investigacion en Salud UMAE Hospital de
Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Declaracién de consentimiento:

Acepto participar y que se tomen los datos o muestras solo para este
estudio.

Acepto participar y que se tomen los datos o muestras para este
estudio y/o estudios futuros.

Se conservaran los datos o muestras hasta por _3_ meses tras lo cual se
destruiran.

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2
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24.2 Hoja de recoleccion de datos
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No de Aplicacion | Edad | Género | DM2 | HAS | Col Col | LDL LDL | HDL HDL | TGS | TGS | PCR PCR
paciente | temprana inicial | mes | inicial | mes | inicial | mes | inici | mes | Inicial mes

/ terapia al

estandar
1
2
3
4
FEVI Localizacidn | Vaso Tiempo de

delinfarto | culpable isguernia
total




24.3 Carta de confidencialidad

Carta confidencialidad parainvestigadores/as, y/o co-investigadores/as

Yo Diana Maria Martinez Cuevas adscrito del Instituto Mexicano del Seguro Social,
hago constar, en relacion al protocolo con nimero de registro R-2024-3604-034.
Titulado: “Efecto de la aplicacion temprana de Evolocumab vs tratamiento estandar
sobre las concentraciones de PCR en sujetos con Sindrome Coronario agudo tipo
Infarto Agudo del Miocardio con Elevacion del segmento ST con reperfusion
exitosa”, me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal
uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones,
oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o
electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo
como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los
datos personales contenidos en los sistemas de informacién, desarrollados en la

ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Pudblica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.
Atentamente

Nombre y firma

Lol

Dra. Diana Maria Martinez Cuevas
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