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GLOSARIO DE TERMINOS.

1. IL: Interleucinas.

2. BNP: Péptido Natriurético Atrial.

3. SCA: Sindrome Coronario Agudo.

4. PCR: Proteina C Reactiva.

5. TNF a: Factor de Necrosis Tumoral alfa.

6. IFN: Interferdn.

7. FNT B: Factor de Necrosis Tumoral .

8. ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

9. IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

10. IFN-y: Interferén Gamma.

11.PMI: Proteina inflamatoria de los macroéfagos.

12. ST: Segmento ST.

13.IECAS: Inhibidores de Enzima Conversora de Angiotensina.
14.ARA 1. Antagonistas de Receptores de Anngiotensinalll.
15.Al: Angina Inestable.

16.AE: Angina Estable.

17.COL. V. Colageno tipo V.

18.EGO: Examen General de Orina.

19.FEVI: Fracciéon de Expulsion del Ventriculo Izquierdo.
20.FAC: Fraccion de Acortamiento.

21.DDFVI: Didmetro Diastolico Final del Ventriculo Izquierdo.
22.DSFVI: Diametro Sistélico Final del Ventriculo Izquierdo.
23.CF: Clase Funcional.

24.PTX: Pentoxifilina.
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25.VI: Ventriculo Izquierdo.

26.NYHA: New York Heart Asociation.

27.ELISA: Ensayo por Inmunoabsorcion ligado a enzimas.
28.GC: Gasto Cardiaco.

29.MMP: Metaloproteinasas de Matriz.

30.IC: Intervalo de Confianza.

31.EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
32.0MS: Organizacién Mundial de la Salud.

33.INEGI: Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica.
34.T reg. Células T reguladoras.

35.Th: Células o Linfocitos T helper/cooperadoras.
36.MCP-1: Proteina Quimiotactica de Monocitos.

37.HDL: Lipoproteinas de baja Densidad.

38.LDL: Lipoproteinas de alta densidad.

39.ITV AORTICA: Integral del Tiempo de Velocidad.

40.IM: Insuficiencia Mitral.

41.CMN: Centro Médico Nacional.
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RESUMEN

El sindrome coronario agudo es una entidad que puede evolucionar hacia falla
ventricular izquierda condicionando un incremento de la morbi-mortalidad por causa
cardiovascular. El sustrato de dicha complicacion es una combinacién de dafio local
y autoinmune, con elevacion de citocinas pro-inflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF a), y probablemente otras citocinas como la Interleucina 6
(IL 6), la Interleucina 17 (IL 17) probablemente los linfocitos Th 17, que contribuyen
al deterioro de la funcién miocardica. La pentoxifilina es una metilxantina, inhibidor
de la fosfodiesterasa con efectos inmunomoduladores, que ha mostrado reducir la
progresion de la falla ventricular en pacientes cronicos. Recientemente se ha
determinado que atraviesa la barrera hematoencefalica reduciendo la produccion de
TNF a en la fase aguda durante el infarto del miocardio en animales de
experimentacion con mejoria y prevencion de la falla cardiaca. Sin embargo, su

utilidad en pacientes con infarto agudo del miocardio no se ha investigado.

Objetivo del Estudio: Evaluar el efecto de la pentoxifilina adicionada al tratamiento
habitual, sobre la funcion ventricular y en la reduccién de los marcadores biolégicos
de respuesta inflamatoria, en pacientes con sindrome coronario agudo no sometidos

a procedimiento de reperfusion en todas sus modalidades.

Material y Métodos: Se realizara un ensayo clinico, aleatorizado, controlado con
tratamiento estandar. Se incluiran pacientes con Sindrome coronario agudo (SICA
CEST) con elevacion del segmento ST que no hayan sido candidatos o no hayan
recibido terapia de reperfusion y presenten deterioro de la funcion ventricular con
fraccion de expulsion < 40%, en las siguientes 72 hrs del evento agudo. Se
formaran 2 grupos, mediante el empleo de tablas de aleatorizacion simple, Grupo A:
recibirdn pentoxifilina via oral a dosis de 400 mg cada 12 horas, adicionada al
tratamiento convencional; y Grupo B: tratamiento convencional solamente. Los
puntos finales primarios a evaluar serdn la funcion ventricular mediante
ecocardiografia y la respuesta inflamatoria (TNF a, IL 17, Linfocitos Th 17, proteina

C reactiva, Péptido natriurético B, IL 6), después de 3 meses de tratamiento.
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Andlisis Estadistico: Se analizaran los resultados con t student o U Mann Withney
para comparacion entre grupos y t pareada o Wilcoxon para variables dependientes,
las variables categéricas demograficas se compararan mediante Chi Cuadrado [X?
Se realizara correlacion entre la clase funcional y la reduccibn de los
inmunomoduladores séricos. Se realizard calculo del nimero necesario a tratar
(NNT). Se calculara riesgo relativo e IC del 95% para el riesgo. Analisis de

covarianza para las variables de confusién.
Recursos e Infraestructura:

En el Hospital de Cardiologia se reciben alrededor de 80 pacientes al mes con
diagnéstico de SICA cEST, se cuenta con ecocardiograma en el servicio de urgencia
y gabinetes con lo que se les realiza a todos los pacientes la evaluacion de la
funcidn ventricular asi mismo se cuenta en cuadro basico con el farmaco que se
empleara, el cual se utiliza en forma rutinaria en pacientes que tienen enfermedad
arterial periférica. El proyecto se enviard a concurso para la obtencion de
financiamiento para poder evaluar la respuesta inflamatoria mediante las diferentes

interleucinas.
Experiencia del grupo de investigadores:

Se cuenta con amplia experiencia en el diagndéstico y tratamiento de pacientes con
SICA cEST. El grupo cuenta con publicaciones en la misma linea de investigacion y

de ensayos clinicos, tanto en revistas nacionales como internacionales.

Tiempo a desarrollar el proyecto: 2 afios.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Cardiopatia isquémica causa alrededor de 60% de las defunciones en México.
130 En el afio 1998 al 2000 entre los estados que se reportaron con mayor
namero de defunciones por esta causa, fueron: Distrito Federal (13.4%), Jalisco
(7.4%), Estado de México (9.6%) y Veracruz (6.8%). Es la causa principal de
insuficiencia cardiaca, una enfermedad progresiva, que ahora afecta a 22 millones
de personas en todo el mundo y de la cual, el diagnéstico se asocia con un mal
pronéstico, sobreviviendo Unicamente el 35% de los pacientes a 5 afios después

del primer diagnéstico.

La principal complicacion de la enfermedad coronaria es la insuficiencia cardiaca, un
conjunto heterogéneo de sindromes asociados con una morbilidad y mortalidad
significativas. Existen varias clasificaciones de los sindromes de insuficiencia
cardiaca aguda, basado en la fisiopatologia y presentacion clinica. En los EE.UU. y
en Europa, es la primera causa de hospitalizacion de los ancianos, implicando un
elevado costo de atencion en salud. La mayoria de los pacientes con falla cardiaca
tienen un pobre prondstico a corto y mediano plazo; especialmente para los
pacientes mas graves internados en una unidad de cuidados intensivos, con una

mortalidad hospitalaria hasta del 28% y del 10 % a los 60 dias®.

La cardiopatia isquémica y la aterosclerosis son entidades patologicas en las que el
proceso inflamatorio crénico y la respuesta autoinmune juegan un papel relevante. El
papel que pueden tener los linfocitos macrofagos en la ateroesclerosis fue descrito
por Anitschow® en 1933, quien reportd la presencia de macréfagos en lesiones de
aorta de conejos alimentados con dietas ricas en grasas de origen animal. Su
presencia en lesiones ateroescleréticas humanas* fue informada en 1961 vy
demostrada por microscopia electrénica® en 1980 usando técnicas de identificacion
por inmunohistoquimica. Recientemente, ha habido gran interés en el entendimiento
del papel fisiopatolégico que tiene el macréfago dentro de la placa ateromatosa en
cuanto al metabolismo de lipidos, procesos inflamatorios y modulacién de la

actividad de células proliferativas mesenquimales®.
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Los linfocitos T fundamentalmente, llevan a cabo la regulacion del proceso
inflamatorio; se llaman células colaboradoras a las encargadas de coordinar la
respuesta inicial frente a microorganismos patdgenos, y células reguladoras (T req) @
las que velan por el respeto de la integridad de los tejidos propios, una vez que se
ha controlado la infeccion desmontan la respuesta. Esta respuesta requiere de una
coordinacion perfecta de todas las células que participan en las diferentes etapas de
este proceso® La respuesta tiene el objetivo de destruir rapidamente los
microorganismos, pero debe garantizar la minima repercusion sobre la totalidad de
las células y tejidos. Inicialmente se pensaba en una dicotomia de respuestas
inmunolégicas frente a antigenos, basado en la existencia de linfocitos llamados
linfocitos T colaboradores o T helper (Th). Hasta entonces se conocian solo los de
respuesta Thly Th 2.

e Los linfocitos Thl cuya funcion principal es la defensa, expresan citocinas como
el interferon (IFN), IFN-gamma (INF-v), el factor de necrosis tumoral 8 (TNF
B), interleucina 2 (IL2), que en investigaciones tempranas lo involucraban
como principal responsable de las enfermedades autoinmunes. Contrastando
con el dogma predominante que establecia que los linfocitos Thl eran
responsables de la patogénesis de la mayoria de las enfermedades
autoinmunes organo-especificas, se observdé que ratones inhabilitados
genéticamente para producir IFN-y, eran mas susceptibles a desarrollar
artritis y encefalitis que los ratones salvajes del grupo control. Igualmente se
demostré que la IL-12, otra citocina asociada con Thl, no era necesaria en la

induccion de la enfermedad autoinmune” .

e Los Th 2 productores de Interleucinas 4, 5, 9y 13 (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) estan

asociados con la proteccién frente a nematodos y en alergias®.

El concepto de la respuesta mediada por los linfocitos Thl y Th2 ha sido superado
por evidencias de un nuevo tipo de linfocito T cooperador, denominado Thl7, que
trae nuevas luces a la comprension de los mecanismos de inmunoregulacion,
inmuno patologia y su rol en enfermedades inflamatorias y autoinmunes como la

artritis reumatoide, la enfermedad intestinal y la esclerosis multiple!®*2.
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e Los linfocitos Th1l7 son distintos a los Thl y Th2 y se caracterizan por
producir IL 17A e interleucina 17 F (Interleucinas IL-17A, IL 17 F), de la
familia de las IL 17'%, TNF-alfa, IL-6, IL-22 incluyendo la proteina
guimiotactica de monocitos [MCP] -1, citocinas inducida por neutréfilos
qguimio atrayente [KC], la proteina inflamatoria de los macrofagos [PMI] -2,
y las prostaglandinas. Como consecuencia se atraen neutrofilos al sitio de
inflamacion. La IL-17, principal citocina de los Th17 ha demostrado jugar
un papel en la produccion de metaloproteinasas de matriz (MMP) que
degradan las funciones de los tejidos durante la respuesta inflamatoria. La
hiperfuncion de los Thl7 estd asociada a enfermedades autoinmunes

como la artritis reumatoide por la hipersecrecion de la IL 17

La condicién de célula colaboradora o reguladora de los linfocitos T es actualmente
objeto de revision. Las células Thl, Th2 y Thl7, ademéas de ser colaboradoras,
tienen funciones supresoras, con efectos antagonicos entre ellas. La respuesta
inmune a la infeccion implica un delicado equilibrio entre las células T reguladoras y
otras células Th. Defectos genéticos o accidentales, fallas que afecten este delicado

equilibrio, pueden llevar a inmunopatologia irreversible. > ¢

Estudios recientes han encontrado infiltracion de ambos, IL 17 e IFN v dentro de las
placas ateromatosas.'” *® Se considera que las interleucinas desempefian un papel
clave en la respuesta vascular inflamatoria crénica que es tipica de la aterosclerosis.
Los niveles séricos de varias de estas citocinas se han encontrado asociadas a la
enfermedad coronaria y sus secuelas. Ademas, concentraciones elevadas de IL17
han sido asociadas con resultados adversos en pacientes con angina inestable (Al)
y con infarto agudo del miocardio (IAM) **#° Los Th17/T reg controlan el proceso
inflamatorio y pueden ser importantes en la patogénesis de la desestabilizacion de la
placa de ateroma y la aparicion de sindrome coronario agudo (SCA). ¢Qué tanto
intervienen en la respuesta inmunitaria de la enfermedad coronaria los TH 17?, es
motivo de investigacion y aunque los estudios han demostrado que regulan la placa
de ateroma y su estabilizacion, existe controversia en su deteccion en niveles
sanguineos, la presentacion clinica y su asociacion con el grado de lesion coronaria,

algunos estudios los han encontrado en asociacién, pero otros no™ 2% %%,
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En 58 pacientes con lesiones coronarias de diferentes grados se encontraron niveles
elevados de citocinas proinflamatoria como la IL-17, IL-6, IL-8 y la hand heat-
sensitive C-reactive protein, asi como disminucion de las concentraciones de IL-10
en el plasma de pacientes con angina inestable (Al) y con IAM.*° Contrariamente, en
otro estudio® realizado en 108 individuos con enfermedad coronaria y en controles
sanos, no se encontraron diferencias en los niveles de IL17 producida, en pacientes
con Al, comparada con los que tenian angina estable (AE), la explicacion probable
en este estudio fue la posibilidad de que otra enfermedad crénica estuviera presente
y que obscurecia la respuesta de los Th 17 . En este estudio, se encontré6 un
sinergismo entre IL 17 y el INF y, a favor de la hip6tesis de una plasticidad de los Th,
donde los Thl puede producir INF v y los Th 17 producir IL 17 en algunas
circunstancias. El hecho de no encontrar cifras circulantes elevadas de esta
interleucina, puede deberse a que el evento ocurra a nivel local cuando el dafo es

menor y no se refleje en las concentraciones seéricas.

En otro estudio con 78 pacientes, se encontraron niveles modestamente elevados de
IL17 solo en enfermos con sindrome coronario agudo y no en pacientes con angina

estable 2.

Algunos antigenos putativos para la respuesta inmune en la aterosclerosis son
investigados como, el colageno tipo V (col V) #* y moléculas de LDL oxidado (ox-
LDL), que in vitro han desencadenado la produccion de Thl7, y alteran el balance
entre T17/ Treg 2.

Algunos estudios han demostrado que los niveles en plasma de fibrindbgeno, proteina
C reactiva (PCR) vy la interleucina-6 (IL-6) en los pacientes con infarto agudo de

miocardio (IAM) que reciben trombolisis se han relacionado con el prondstico.

Ziakas y colaboradores, investigaron la evolucion temporal de los niveles de
fibrinbgeno, Proteina C reactiva, y los niveles de IL-6 en plasma, durante la fase
hospitalaria en 40 pacientes con IAM gue recibieron trombolisis y su relacién en el

hospital asi como el prondstico después de 12 meses de seguimiento.
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Se estudiaron pacientes con IAM dentro de las 6 horas de la aparicion de los
sintomas y tratados con trombolisis, los niveles de fibrin6geno plasmatico, la PCR, y
los niveles de IL-6 se midieron en la admision y después de 6, 12, 24, 48,y 72
horas, 7 dias y 6 meses. Los pacientes tuvieron un seguimiento clinico a los 6 y 12
meses, registrando como eventos cardiacos: muerte cardiaca, angina recurrente, re-

IAM e insuficiencia cardiaca.

Las concentraciones plasmaticas de fibrindgeno disminuyeron significativamente a
las 12 horas, comenz0 a aumentar a las 24 horas, se alcanzo el valor maximo a las
72 horas, se mantuvo elevada a los 7 dias y volvieron a los niveles de ingreso a los
6 meses. Los niveles de Proteina C Reactiva aumentd significativamente a las 12
horas, alcanzoé el valor maximo a las 72 horas, disminuyeron significativamente en el
dia 7, y a los 6 meses estaban dentro de limites normales. IL-6 aumento
significativamente los niveles a las 6 horas, alcanzo el valor pico a las 24 horas,
empezo a disminuir a las 48 horas, y a los 6 meses estaban dentro de limites

normales.

Durante el periodo de 12 meses de seguimiento, el fibrindbgeno, la Proteina C
Reactiva y los niveles de IL-6 fueron significativamente mayores en los pacientes
con complicaciones (48, 24, y 24 horas, respectivamente) solamente en el subgrupo
de pacientes que tuvieron complicaciones dentro de los primeros 6 meses despues
del IAM. El andlisis multivariado mostré que la Proteina C Reactiva a las 48 horas
fue el factor mas importante relacionado con el prondstico en el hospital, y la fraccion
de expulsion seguida de Proteina C Reactiva a las 24 horas con el pronéstico de 6

meses 24.

En el entendimiento de los cambios moleculares, los mecanismos inmunoldgicos
gue ocurren en el proceso inflamatorio en la enfermedad coronaria, en la falla
cardiaca y en la etapa final de la enfermedad isquémica en donde interviene la
respuesta inflamatoria, conduciran a encontrar mejores métodos terapéuticos. En los
ultimos afios, las investigaciones han enfocado su interés en comprender estos
mecanismos moleculares que conducen a la falla cardiaca. " ?°. Se han enfocado
principalmente al TNF a y a las interleucinas. La interleucina 6 se ha asociado con

disminucién de la funcién cardiaca y la tolerancia al ejercicio.’® Lo que en su
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principio se creia que eran producidas solo por el sistema inmune, ahora se sabe
gue pueden ser expresadas por todos los tipos de célula nucleadas incluyendo las
del miocardio. El interés surgié también de las observaciones de que muchos
aspectos del sindrome de falla cardiaca podrian ser explicados por el conocimiento
de los efectos biolégicos de la citocinas proinflamatorias. Es decir, cuando las
citocinas se expresaban en concentraciones suficientemente altas, imitaban algunos
aspectos de la insuficiencia cardiaca®’. Los siguientes, son efectos nocivos que han

sido relacionados con los mediadores inflamatorios en la insuficiencia cardiaca:
a) La disfuncién ventricular izquierda.

b) Edema pulmonar.

c) La cardiomiopatia.

d) Disminucion del flujo sanguineo del musculo esquelético.

f) La disfuncion endotelial.

g) La anorexia y la caquexia.

h) Muerte celular programada de los miocitos.

La hipotesis de citocinas, se basa en que la insuficiencia cardiaca, al menos en
parte, es el resultado de los efectos toxicos ejercidos por la cascada de citocinas.
Cabe destacar que, la hipotesis de citocinas no implica que estas mismas causen
directamente la falla cardiaca, pero si que contribuyen a la progresion de la

enfermedad. '

La produccion de citocinas, al igual que la elaboracién de neurohormonas y las
hormonas natriuréticas, como el péptidos natriurético tipo B o cerebral (BNP),
representan un mecanismo biolégico responsable del empeoramiento de la falla
cardiaca. Desde la primera descripcidon de la relacion entre la respuesta inflamatoria
y la falla cardiaca en 1990?%, ha surgido gran interés por investigar este aspecto. La
observacion de que las citocinas son capaces de modular la funcién del ventriculo
izquierdo, fue primero reportado por una serie de importantes experimentos donde la

inyeccion directa de TNF alfa en animales de experimentacion produjo hipo tensién,

De La Llana Mayorga, A.E. Pagina 14



Efecto de la Pentoxifilina en Parametros Clinicos y Marcadores Bioldgicos en pacientes con SICA con elevacion del ST sin
terapia de Reperfusion.

acidosis metabdlica, hemoconcentracion y muerte en minutos, simulando la
hemodindmica cardiaca que se produce por choque séptico; ademas, la inyeccion de
anticuerpos contra el TNF alfa, atenuaron esta respuesta.” La infusién de TNF alfa
en perros, resultd en anormalidades de la funcién sistélica en menos de 24 hrs. *
Estudios experimentales en ratas han mostrado que la aplicacion de infusion de TNF
alfa a dosis similares a las observadas en pacientes con falla cardiaca son
suficientes para producir efectos inotrépicos negativos persistentes detectables a
nivel de los miocitos, que son reversibles cuando se suspende la infusion. Estudios
subsecuentes en ratones transgénicos, con sobreexpresion de TNF alfa, en el
compartimiento cardiaco han mostrado que ésta sobreexpresién resulta en
disminucion de la fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo y que fue

completamente dependiente de la dosis **

La IL 17 contribuyé a la fibrosis miocardica en modelos de ratas en quienes se indujo
falla cardiaca con isoproterenol. La IL 17 regula el sistema metaloproteina 1 (MMP 1)
en los fibroblastos cardiacos. Como es una citocina nociva al miocardio, tratamientos

con anti IL 17 podria tener relevancia en la terapéutica de la insuficiencia cardiaca.*

El término remodelacion del ventriculo izquierdo es usado para describir cambios en
la forma, tamafio y composicion del miocardio en respuesta a un dafio. Los
mediadores de la respuesta inflamatoria tienen efectos que intervienen de manera
importante en la remodelacion del ventriculo izquierdo, incluyendo la hipertrofia y la
muerte celular programada. La investigacion en animales transgénicos con
sobreexpresion de TNF alfa, han demostrado la existencia de una degradacion de la
matriz extracelular del miocardio y dilatacion del ventriculo izquierdo, debido a que el
TNF alfa, induce activacion de la matriz de las metaloproteinas (MMPSs). Se produce
una pérdida de fibras colagenas y un aumento de la MMPs>*. Esta respuesta ha sido
observada de manera inmediata a la elevacion de la citocina, ya que después de 8 a
12 semanas, la fibra colagena del miocardio vuelve a recuperarse disminuyendo los
niveles de MMPs. Los experimentos también han demostrado que, los moduladores
de la respuesta inflamatoria tienen efecto deletéreo en la disfuncién endotelial que
existe en la falla cardiaca.** * En el IAM, se induce la sintesis de citocinas

proinflamatorias, incluyendo el TNF a, interleucina 1 y 6 en el tejido miocardico
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dafiado y en el no dafiado , los niveles sanguineos de estas citocinas se elevan y
pueden afectar directamente la estructura, funcion y contribuir a la progresion de la
falla. Ademas de las citocinas, el proceso inflamatorio incluye la formacion de otras
substancias como las neurohormonas y hormonas natriuréticas como el BNP*, que
es secretado por los cardiomiocitos en respuesta al estrés de las paredes del

miocardio y a la isquemia, es un indicador de mal pronéstico.

Los niveles elevados de citocinas circulantes, después de un IAM tienen efectos
adicionales en el cerebro, donde puede promover la actividad del eje del sistema
hipotalamo-pituitaria, incrementando la produccién de citocinas hipotalamicas e

incrementar alin mas las citocinas circulantes que favorecen la falla cardiacas post

infarto.*’

El uso de medicamentos inhibidores de la respuesta inflamatoria, como el Infliximab,
un anticuerpo monoclonal contra el TNF a, ha tenido resultados ambiguos, si bien la
reduccion de las citocinas mejora la respuesta del miocardio, el bloqueo completo de
los mediadores de la respuesta inflamatoria empeora los resultados*®. Otro farmaco
es la pentoxifilina, medicamento que ha demostrado reducir los efectos toxicos de

las citocinas sin llegar a bloquearlas por completo.

Las razones para utilizar estrategias antiinflamatorios en pacientes con insuficiencia
cardiaca son 3: en primer lugar, como se sefial6 anteriormente, la excesiva
elaboracion de citocinas proinflamatorias produce un resultado similar al de la
insuficiencia cardiaca; en segundo lugar, muchos de los efectos nocivos de los
mediadores inflamatorios son potencialmente reversibles al desaparecer la
inflamacion; y el tercero, la falla cardiaca es progresiva a pesar del tratamiento
Optimo con terapia a base de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y betabloqueadores.*®

La pentoxifilina (PTX) es una metilxantina, inhibidor de la fosfodiesterasa con efectos
inmunomoduladores, con minimos efectos colaterales, cominmente usada en el
tratamiento de enfermedad vascular periférica, con un gran namero de propiedades
inmunomoduladores, incluyendo una regulacion hacia la baja en la sintesis de TNF

a. Se ha explorado, tanto in vitro, como in vivo, los efectos de la PTX en la inhibicion
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del TNF-a y se ha demostrado que inhibe la transcripcién genética de esta citocina.
La pentoxifilina, ha demostrado aumentar los niveles sanguineos de IL-10, reducir

las concentraciones de IL-6 y la Proteina C Reactiva ***

en éstos pacientes con
enfermedad vascular periférica. También, ha demostrado reducir la retencién de
leucocitos que ocurre en la microcirculacion coronaria después de la isquemia. La
PTX, inhibe la polarizacion de células linfoides inducida por la interleucina 5,
ademads, inhibe las células T, baja la produccion del IFN-y, interfiere en la
guimiotaxis de las células T periférica y T linfoblastos e inhibe la migracion

transendotelial de esas células *>*3,

Sliwa y cols, * estudiaron los efectos de la pentoxifilina en comparacién con placebo,
en 14 pacientes con miocardiopatia dilatada, en clase funcional Il y Il de la New
York Heart Association (NYHA), a dosis de 400 mg tres veces al dia. El criterio
principal de valoracion del estudio a 6 meses fue la clase funcional de la NYHA.
Cuatro pacientes del grupo placebo murieron como consecuencia de disfuncion
progresiva de la bomba durante el periodo de estudio. Al final de 6 meses, hubo una
mejora en la clase funcional en el grupo de la pentoxifilina. Ademas, hubo un
aumento significativo de la fraccion de expulsion en el grupo de la pentoxifilina (38.7
vs. 26.8% del placebo, p<0.01). Una observaciéon importante fue que, los niveles de
TNF a se redujo significativamente en el grupo de pentoxifilina, mientras que no

hubo ningdn cambio en el grupo control.

En contraste, los estudios de Skudick y cols. Bahrmann y colaboradores *°, no

lograron encontrar un efecto benéfico del tratamiento, en cualquier variable clinica o
en las concentraciones de TNF a y de interleucina 6. Lo que sugiere que se requiere
de mayores investigaciones clinicas para determinar claramente los beneficios de

este farmaco.

En un reciente meta-analisis que evaluod el efecto de la pentoxifilina en la funcidn
ventricular y falla cardiaca cronica, se destaca que, este farmaco ademas de
propiedades antiinflamatorias, se reconoce como un buen candidato para el manejo
de la falla cardiaca por cardiopatia isquémica. Sin embargo, consideran los autores

gue los estudios publicados son muy pocos para proporcionar evidencias definitivas,

De La Llana Mayorga, A.E. Pagina 17



Efecto de la Pentoxifilina en Parametros Clinicos y Marcadores Bioldgicos en pacientes con SICA con elevacion del ST sin
terapia de Reperfusion.

se reconoce la necesidad de mas ensayos clinicos controlados, con tamafo
muestral mayor y con diferentes grados de severidad de la insuficiencia cardiaca
que permitan demostrar la utilidad de la pentoxifilina. *°

Los estudios descritos previamente, han incluido pacientes con falla cardiaca
cronica; sin embargo, existen investigaciones preliminares en modelos animales en
los que se ha investigado su efecto en la falla cardiaca post infarto, con resultados
alentadores, en donde reduce los niveles de TNF a producido en el miocardio, los
niveles sanguineos y en el hipotadlamo, sitio que regula la activacién neurohormonal
y que favorece la persistente elevacion de esta citocina que conlleva mal prondstico.
La pentoxifilina atraviesa la barrera hematoencefalica y podria impedir la elevacion
excesiva y dafiina de los niveles de estas citocinas, lo que podria generar
implicaciones clinicas y beneficios en el desarrollo de falla cardiaca post infarto en
seres humanos. Consideramos, por tanto; que existen razones para investigar el
beneficio de la pentoxifilina en la inhibicion de la citocinas post infarto y la prevencion

de la disfuncién ventricular izquierda.®”

Aunque la inhibicion de la inflamacion en la Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC)
sea benéfico, en términos simples, el hecho de que un biomarcador como las
citocinas se asocien a una condicion como la ICC, no necesariamente implica
causalidad, en particular; por su heterogénea etiologia; pero el efecto benéfico que
en algunas investigaciones ha demostrado la pentoxifilina en estudios clinicos en
reducir algunas citocinas proinflamatorias, no descarta la posibilidad de algun otro

efecto circulatorio de este farmaco, que contribuya también a la mejoria de ICC*’.

El estudio que a continuacion se presenta tiene la finalidad de evaluar el efecto de la
pentoxifilina en parametros clinicos y marcadores bioldgicos de inflamacion como el
TNF a, proteina C reactiva, Interleucina 17, y linfocitos Th 17 en pacientes post

infarto agudo del miocardio.
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JUSTIFICACION

La cardiopatia isquémica se manifiesta muy frecuentemente como infarto del
miocardio. La OMS estim6 que en el afio 2010 el 35,6 por ciento de las muertes a
nivel mundial se debieron a cardiopatia isquémica, que es la principal causa de
muerte en paises desarrollados y en vias de desarrollo, superando ya en estos
momentos al sindrome de inmunodeficiencia adquirida y los padecimientos
oncoldgicos. El Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informética (INEGI),
reportd en el aflo 2007 que la cardiopatia isquémica ocupo el 1° lugar como causa

de muerte, incluso superior al resto de complicaciones por diabetes mellitus.

Entre un 15y 25 % de los pacientes con IAM presentan insuficiencia cardiaca como
complicacion. La respuesta inflamatoria que ocurre durante éste dafio miocardico y
la falla cardiaca es actualmente motivo de numerosas investigaciones. EXxiste
controversia aun sobre el beneficio del bloqueo del TNF & y neurohumoral.
Resultados previos en revisiones y meta analisis, manifiestan una mejoria en la
funcidn ventricular en el paciente cronico; pero no se hace referencia de este efecto
benéfico del farmaco en cuestion, en pacientes agudos, en los cuales la respuesta
inflamatoria es aun mas importante. Lamentablemente en nuestra poblacién, mas
del 50% de los pacientes no reciben un método de reperfusion efectivo, debido a
diferentes circunstancias (retraso del paciente en acudir a atencion médica, retraso
en la establecer el diagndstico, retraso en la derivacion de los pacientes para
atencion médicas, etc...), lo que se asocia a mayor dafio y deterioro de la funcion
ventricular izquierda, que conlleva a un incremento en el riesgo de presentar falla
cardiaca y muerte a largo plazo. Por lo que, en este grupo de pacientes podria ser
una alternativa de tratamientos con la finalidad de reducir la incidencia de esta

complicacion asociada a una tasa anual de mortalidad de un 40%.

Hasta el momento todos los estudios han relacionado este evento al TNF d, sin
embargo, en los Ultimos afios otros marcadores como el Linfocito Th1l7 han sido
tiles en cardiopatia isquémica y no se ha estudiado su relaciébn con complicaciones
agudas del IAM asi como tampoco su relacién con la funcién ventricular. No existen

estudios, hasta este momento, que permitan demostrar el potencial efecto de
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farmacos como la pentoxifilina sobre la respuesta inflamatoria desencadenada por la
agresion isquémica, y que probablemente el incidir en esta fase del infarto podria
modificar el dafio por dicha respuesta, con ello reducir el deterioro de la funcién
ventricular y complicaciones derivadas como los datos de falla cardiaca.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es el efecto de la pentoxifilina adicionado a la terapéutica convencional, sobre
parametros clinicos y paraclinicos de la funcion ventricular, y sobre los
biomarcadores de respuesta inflamatoria, en pacientes con sindrome coronario
agudo con elevacion del segmento ST no sometidos a procedimiento de

reperfusién?

HIPOTESIS

La pentoxifilina adicionada al tratamiento convencional reduce los niveles de TNF a,
linfocitos Th 17, Proteina C reactiva, Péptido natriurético B, interleucina 6, limitando
de esta forma; el deterioro de la funcidon ventricular izquierda a corto plazo, en

pacientes post infarto no sometidos a procedimiento de reperfusion.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la pentoxifilina adicionada al tratamiento convencional, sobre los
biomarcadores de respuesta inflamatoria y en la funcidon ventricular izquierda en
pacientes con sindrome coronario agudo no sometidos a procedimiento de
reperfusiébn, en comparacién con pacientes que Unicamente recibieron terapia

convencional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las concentraciones plasméaticas de biomarcadores de respuesta
inflamatoria en los dos grupos de tratamiento (convencional + Pentoxifilina vs

Convencional)

e Determinar los niveles plasmaticos de TNF a antes del inicio del tratamiento
con pentoxifilina, a las 24 hrs y a las 3 semanas y compararlas con el grupo

de tratamiento convencional.

e Determinar los niveles plasmaticos de IL 17 Linfocitos Th 17, interleucina 6 ,
proteina C reactiva, el y BNP, antes del inicio del tratamiento y las 3 semanas
de tratamiento con pentoxifilina en pacientes con sindrome coronario agudo y

compararlas con las del grupo de pacientes con tratamiento convencional.

e Evaluar funcion ventricular de los dos grupos de tratamiento antes del inicio

del mismo y a las 3 semanas.

e Evaluar y comparar los datos clinicos y radiograficos de falla ventricular entre

ambos grupos de tratamiento.

e Evaluar la clase funcional de los dos grupos antes de tratamiento con

pentoxifilina y a las 3 semanas.
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MATERIAL Y METODO.

AREA DE ESTUDIO: Se realizara en el servicio de Hospitalizacion de Cardiologia
de la U.M.A.E. Hospital de Cardiologia, C.M.N. SXXI.

TIPO DE DISENO:

Ensayo clinico aleatorizado, ciego simple, controlado con tratamiento convencional.

POBLACION DE ESTUDIO:

Se incluiran pacientes en forma consecutiva, con diagnostico clinico,
electrocardiografico y enzimatico, de infarto agudo del miocardio con elevaciéon del
segmento ST, de localizacion anterior, no sometidos a procedimiento de reperfusion
y que presenten deterioro de la funcién ventricular izquierda (FEVI < 40%), que
ingresen a pisos de hospitalizacion del Hospital de Cardiologia de CMN SXXI,
después de las primeras 72 hrs del evento agudo, que cumplan con los siguientes
criterios de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con diagnostico de sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST anterior no reperfundidos, que ingresen después de las 72 hrs

de iniciados los sintomas.

2. El diagnostico de SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL
SEGMENTO ST se considerara con elevacion de troponina 10% por arriba de

la percentila 99 de su valor de referencia, mas uno de los siguientes criterios:

a. Dolor precordial de tipo isquémico mayor a 20 minutos de
duracion, acompafiado o no de disnea, diaforesis, ndusea y/o

vomito.
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b. Desnivel positivo del segmento ST igual o mayor de 2 mm en
derivadas precordiales que vean la region electroanatémica
anterior y/o la presencia de bloqueo de rama izquierda del Haz
de His de reciente aparicion.

3. La no reperfusion se definird como: pacientes que no reciban ni trombolisis ni
angioplastia primaria, o bien, que posterior a la fibrindlisis, no presenten
criterios indirectos de reperfusion y en el caso de angioplastia, que esta sea
fallida.

4. Con deterioro de la funcion ventricular izquierda, fraccion de expulsién

calculada por ecocardiograma y/o ventriculografia con radionuclidos < 40%.
5. Clase funcional <lll (NYHA)
6. Cualquier género.
7. Edad entre 20 y 75 afos

8. Firma de consentimiento informado por escrito de su aceptacion al presente

estudio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Pacientes que cursen con enfermedades inflamatorias cronicas vy

autoinmunes, neoplasicas o infecciones activas.

2. Pacientes con enfermedades que cursen con elevacion del BNP diferentes a
la falla cardiaca como embolismo pulmonar, Insuficiencia renal etapa IlI-IV y
EPOC avanzado (Gold IV).

3. Pacientes del sexo femenino en edad reproductiva.

4. Pacientes con choque cardiogénico y/o que requieran algun procedimiento de

revascularizacion urgente a su ingreso hospitalario.
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5. Antecedentes de tratamiento previo con anti-inflamatorios o

Inmunosupresores.

6. Antecedentes de tratamiento previo con pentoxifiina o alergia conocida al

farmaco.
7. Pacientes con niveles de creatinina sérica mayor de 2.5 mg/dl.
8. Antecedentes de discrasias sanguineas o trombocitopenia.

9. Antecedentes de sangrado de tubo digestivo reciente, evento vascular
cerebral de tipo hemorragico u otro tipo de hemorragia mayor.

10.Pacientes con complicaciones agudas de la diabetes mellitus como
cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar no cestosico.

11.Pacientes que cumplan con criterios de alto riesgo de sangrado segun el
Score de CRUSADE para riesgo de hemorragias mayores.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Paciente quienes no completen seguimiento.

2. Pacientes en quienes inicialmente se consideraran como trombolisis no
exitosa, pero que se demuestre mediante angiografia, permeabilidad de la

arteria responsable.
3. Decidan retirarse del estudio.

4. Muestras de sangre insuficientes para las determinaciones de marcadores de

inflamacion.

Previa aprobacion del comité cientifico del Hospital Centro Médico Nacional Siglo
XXI, U.M.A.E. Hospital de Cardiologia se solicitara a los pacientes elegibles para el
estudio, su consentimiento informado para ingresar al mismo. Se formaran dos
grupos de pacientes de forma aleatoria, con el empleo de tablas de nuameros

aleatorios.
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Grupo A: Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
y disfuncién ventricular izquierda que reciban pentoxifilina adicionado a tratamiento

convencional.

Grupo B: Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST y

disfuncién ventricular izquierda con el tratamiento convencional.

CALCULO DEL TAMARNO DE MUESTRA:

Tomando en consideracion del articulo de SLIWA para una diferencia esperada de la
fraccion expulsion con el tratamiento con pentoxifilina, con un valor de delta del 9%,
poder de la prueba de 0.80, 1-a de 95%, mas 10% de posibles pérdidas, serian 37
pacientes por grupo. Es la variable que tiene la diferencia mas baja y por lo tanto la n
mas grande, ademas se considera aumentar 10 pacientes por cada variable

confusora.

DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE INDEPENDIENTE:
Grupos de tratamiento:
Grupo A: Tratamiento con PENTOXIFILINA 400 mg via oral cada 12 horas
Grupo B: Tratamiento convencional

Definicién _conceptual: La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodiesterasa, con

efecto inmunomodulador de la respuesta inflamatoria, regula la sintesis de TNF q,
reduce los niveles citocinas pro-inflamatoria como Proteina C Reactiva y la
Interleucina 6, y los efectos nocivos sobre el miocardio. Tiene propiedades
vasodilatadoras, antiinflamatorias y anti- apoptosicas y minimos efectos adversos.
Su metabolito activo principal es la 1-(5-hidroxiexil)-3,7-dimetilxantina, se metaboliza
totalmente y mas del 90% se elimina por via renal en forma de metabolitos polares

no conjugados, solubles en agua. Por su vida media corta no llega a acumularse.
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Cuando se administra pentoxifilina por via oral, su absorcion es rapida y casi
completa. Después de ingerir una gragea de 400 mg, la sustancia activa es liberada
lentamente durante 10 a 12 horas, de modo que se mantienen niveles plasmaticos
constantes por aproximadamente 12 horas.

Definicion operacional: Los pacientes seran aleatorizados para asignarse a los grupo

de tratamiento después de las 72 hrs. del evento agudo.
e Grupo A: Tratamiento convencional, (de acuerdo con el criterio de médico

tratante, segun se describe en metodologia)

e Grupo B: Tratamiento convencional mas PENTOXIFILINA de 400 mg cada
12 horas, durante 3 meses.
Tipo de variable: Cualitativa, Nominal

Escala de medicion: Grupo Ay Grupo B.

VARIABLES DEPENDIENTES:

A: RESPUESTA INFLAMATORIA

Definicion conceptual: Reaccion inflamatoria masiva y dafio endotelial generalizado

gue es mediado por una gran cantidad de moléculas proinflamatorias como son: el
factor de necrosis tumoral, interleucinas como IL 1, IL 6, IL8, Th 17, Proteina C
Reactiva, entre otras, en caso de no controlarse esta activacion inmunoldgica
masiva, produce lesion molecular que induce cada uno de estos. La respuesta
antinflamatoria tiene como principal objetivo la reduccién de la sintesis de
interleucinas proinflamatorias, moléculas de adhesion, factores de crecimiento y
guimiotacticos de células del sistema inmunolégico que limita el dafio de la
respuesta inflamatoria.

Definicibn __operacional: Para la respuesta pro inflamatoria se realizara

determinaciones de los niveles plasméaticos de TNF, IL6, Th17, Proteina C Reactiva;
para la respuesta anti inflamatoria se cuantificaran los niveles de IL 10, a las 72 hrs
al momento de aleatorizacion y a los 3 meses y seran analizados por métodos de
ELISA (Citocinas de Respuesta inflamatoria) y Citometria de flujo para los Linfocitos
TH 17.
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Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: picogramos por mililitro (Pg/ml)

BNP PEPTIDO TRIGONOMETRICO TIPO B O CEREBRAL:

Definicion conceptual: Forma parte de las Hormonas Natriuréticas sintetizadas y

secretadas por los cardiomiocitos en respuesta al aumento de la volemia, y en
respuesta a diferentes estadios de problemas fisiopatoldgicos cardiacos.
Definicion operacional: Se tomara el resultado del pico maximo y a los 3 meses de

aleatorizacion, .de BNP de acuerdo con las determinaciones que en forma rutinaria
se les realiza a paciente que cursan con disfuncién ventricular. Se considera como
valores normales de referencia= < 80 pmol/l

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: pmol/

B: FUNCION VENTRICULAR:

Definicién conceptual: Las paredes del ventriculo izquierdo tienen la suficiente fuerza

para impeler la sangre a través de la valvula adrtica hacia el resto del cuerpo. El
ventriculo izquierdo debe hacer frente a una sobrecarga sanguinea debida a una
tension elevada, por lo que fisiologicamente tiende a ensancharse o crecer
(fendbmeno caracterizado como hipertrofia o dilatacion). Si persiste este estrés con la
llegada de grandes volumenes de sangre al ventriculo, por dafio miocardico éste
acaba por declararse insolvente y acusa una disfuncion que, con el paso del tiempo,
se hace cronica e irreversible. Llegados a este punto, la funcion del miocardio queda
comprometida y la capacidad contractil del corazén acaba perdiéndose.

Definicibn operacional: Se considerara la evaluaciéon de la funcidbn ventricular

calculada mediante ecocardiografia transtoracica en reposo que se realice a los
pacientes en las primeras 72 hrs. del evento agudo y se evaluara a los 3 meses de
iniciado el tratamiento.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicidn: Porcentaje. (Razones y proporciones)

C: CLASE FUNCIONAL:

Definicién _conceptual: Capacidad del paciente para realizar actividades fisicas

como reflejo de la tolerancia del corazon al esfuerzo.
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Definicién operacional: Clase funcional de acuerdo la clasificacion de la New York

Heart Association, basada en la capacidad del paciente para realizar su actividad
fisica. Se realizara prueba de esfuerzo en banda sin fin marca Galix Biomedical
modelo ERGO-PS, empleando el protocolo de Bruce modificado/Naughton como
parte de la rehabilitacion y protocolo inicial para definir la clase funcional de todos los
pacientes, a los 3 meses

Clase I: Sin limitaciones. La actividad fisica ordinaria no ocasiona sintomas.

Clase IlI: Ligera limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria
causa sintomas.
Clase Ill: Marcada limitacién de la actividad fisica. Una actividad fisica menor

a la ordinaria ocasiona climatologia.

Clase IV: Incapacidad para efectuar cualquier tipo de actividad sin sintomas.
Sintomas presentes incluso en el reposo y exacerbacion de los mismos con
actividad ligera’.

Tipo de variable: cuantitativa ordinal

Escala de medicion: Clase funcional I, II, IlI, IV

PROCEDIMIENTOS:

El protocolo ser4 enviado al Comité de Etica e Investigacion de Hospital de

Cardiologia del Centro Médico Siglo XXI, para su aprobacion.

Al ingresar el paciente al hospital, con diagnostico de sindrome coronario agudo con
elevacion del ST vy disfuncidn ventricular izquierda, se le explicara el propdsito del
estudio y se le invitara a participar previa explicacion de riesgos y beneficios. Los
gue acepten firmaran carta de consentimiento informado. Se tomaran muestras
sanguineas para medir biomarcadores de respuesta inflamatoria al ingreso, al
momento de la aleatorizacion y a los tres meses de tratamiento, con la finalidad de
valorar la respuesta de los biomarcadores. Los pacientes que reanan los criterios de
seleccidén seran aleatorizados mediante blogues balanceados tratando de limitar la

posibilidad de desbalances en la asignacion de tratamientos, de generar secuencias

De La Llana Mayorga, A.E. Pagina 29



Efecto de la Pentoxifilina en Parametros Clinicos y Marcadores Bioldgicos en pacientes con SICA con elevacion del ST sin
terapia de Reperfusion.

repetidas largas de una misma maniobra y de balancear en la medida de lo posible
algunos de los sesgos inherentes al proceso de aleatorizacion simple la cual es
descrita en el anexo de este protocolo.

El tratamiento convencional estara al criterio del médico tratante y de acuerdo a las
Guias de préctica clinica en el manejo de sindrome coronario agudo y de disfuncion
ventricular. Podra incluir doble esquema de antiagregante plaquetario (Acido acetil
salicilico y clopidogrel), vasodilatadores, estatinas ademas de:

e Inhibidores de la ECA (IECA) tales como captopril, enalapril.

« Blogueadores de los receptores de angiotensina (ARA II) tales como losartan

y valsartan (en caso de intolerancia a los IECAS).
o Diuréticos, incluyendo tiazidicos o diuréticos de asa y diuréticos
e Bloqueadores de la aldosterona
e Glucésidos digitalicos (en caso de CUMPLIR CRITERIOS para su uso).

e Beta bloqueadores (metoprolol).

Los pacientes seran evaluados clinicamente a su ingreso al estudio, se elaborara
historia clinica completa. Se registraran los datos del expediente clinico del paciente
en relacion al diagnostico cardiolégico y en busqueda de datos de insuficiencia
cardiaca, se determinard la clase funcional, signos vitales, examenes de laboratorio
de rutina (biometria hematica, quimica sanguinea, biomarcadores de necrosis
miocérdica, proteina C reactiva, BNP, fibrindbgeno y tiempo de coagulacion), registro
del resultado del electrocardiograma y ecocardiograma o funciéon ventricular por
medicina nuclear.  Seran corroborados los criterios de seleccion mediante,
interrogatorio, exploracion fisica, revision del expediente clinico, y resultados de los

examenes de rutina.

Se tomaran muestras sanguineas para la medicién de citoquinas y mediadores de
respuesta inflamatoria, 10 mililitros de sangre venosa periférica por puncién braquial,

en ayuno, se depositara en tubos sin anticoagulante que seran centrifugados
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inmediatamente posterior de su toma a 1200 rpm por 20 min, se tomara el suero que
sera congelado a -70°C hasta ser procesadas. El analisis de las citocinas de
respuesta inflamatoria ser& llevado a cabo por método de ELISA y el procesamiento
de los linfocitos TH 17 se hard mediante Citometria de flujo.

Se realizara escala de estratificacion para riesgo de sangrado a cada paciente con
Score de CRUSADE para determinar el riesgo de presentar hemorragias mayores
secundario al tratamiento con Pentoxifilina, considerandose a pacientes con Score

de alto riesgo de hemorragias, como pacientes excluidos del estudio.

Los pacientes seran evaluados y manejados por médicos independientes al estudio
de investigacion. El médico que realice los examenes de gabinete estara cegado a la
maniobra, asi como el quimico que procese las muestras para determinacion de las
interleucinas. Tres meses después de ser dados de alta seran citados a la consulta
externa de cardiologia, donde seran evaluados clinicamente, la Clase funcional se
valorara mediante de prueba de esfuerzo con protocolo de Naughton o Bruce
modificada, y la valoracion de funcién ventricular mediante ecocardiografia. Todos
los pacientes seran incorporados desde su egreso hospitalario, segun los protocolos
internacionales, a Terapia de Rehabilitacion Cardiaca para actividad fisica aerdbica

e iniciar plan de marcha.

Se registrard el calculo de la fraccion de expulsion mediante ecocardiografia
transtoracica en reposo que se realice dentro de las primeras 72 hrs del evento
agudo y se revalorara a los 3 meses de tratamiento. El calculo de la funcion del
ventriculo izquierdo se realizara con Ecocardiografo Marca Philips iE33 con
transductor sectorial multifrecuencia S5-1 de 1.7- 3.4 MHz con proyecciones apical
de 4 y 2 camaras. Para estimar la fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo se
empleara método de Simpson modificado y discos planares, asi también se realizara
el calculo de otros parametros para la funcion sistélica como inferencia del GC por
ITV de la aorta, distancia E/Septum, relaciéon E/E" del anillo lateral de la valvula
mitral. Cabe destacar que todos estos estudios se realizan de manera rutinaria para
la evaluacién de los pacientes con deterioro de funcién ventricular y solo se

analizaran los resultados expuestos en el expediente clinico. El especialista en

ecocardiografia estara cegado para la maniobra. El calculo por ecocardiografia se
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grabara en CD y sera evaluado por dos ecocardiografistas independientes y se
calculara el coeficiente de Kappa para evaluar la variabilidad intraobservador e

interobservador.
Determinacion por ELISA de citocinas de respuesta inflamatoria:

Las determinaciones se realizardn mediante un sistema de ELISA con base en un
principio cuantitativo tipo “sandwich enzyme immuno-assay” (Biosource), utilizando
dos diferentes anticuerpos monoclonales dirigidos contra dos diferentes epitopes de
las interleucinas, anticuerpo de deteccion biotinilado, buffer con Streptavidin-HRP
(SAV) conjugado, cromégeno y solucion de paro. Una vez descongeladas las
muestras del plasma al tiempo 0 y los sobrenadantes recolectados en los diferentes
tiempos, se colocaran en los microplatos cubiertos, junto con un estandar. Se
diluiran tanto los estandares como la muestra, en el buffer ensayo/dilusor estandar.
Se tomaran 100 microlitros de los estandares, de la muestra y del control, se
colocaran en los pozos por duplicado y se incubaran por 1 hora. Posteriormente se
diluira el anticuerpo de deteccidn biotinilado en el buffer y se agregaron 50 a 100
microlitros de la dilucién a cada pozo excepto en el cromdgeno vacio, se cubrira 'y se
incubara por 1 hora a 37°C. Se aspirara la solucion de los pozos, se lavaran los
pozos con solucion lavable y se palmearan con un papel absorbente para remover el
exceso de liquido después del lavado final. EI SAV se diluird con el buffer, del cual
se agregaron 100 microlitros a cada pozo, se cubrira y se incubaran por 45 minutos.
Pasado el tiempo indicado, se aspirara la solucion de los pozos. Nuevamente se
lavaran y se removera el exceso de liquido con papel absorbente. Se agregaran 100
microlitros de sustrato de tetrametilbenzidino a cada pozo y se incubaran por 15
minutos en la oscuridad a temperatura ambiente. Después de éste tiempo se
agregaran 50 a 100 microlitros de solucién de paro para detener la reaccion. La
lectura de los microplatos se realizara a 450 nm en los 30 minutos posteriores, en un

lector automatizado.
Determinacion de IL-17 por citometria de flujo

Las concentraciones de IL-17 se determinard en suero por citometria de flujo

usando el kit “Cytometric Bead Array” (CBA) de BD Biosciences. Brevemente. Se
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realizara una curva de los estandares de 5 a 5000 pg/ml de concentracion de
citocina. Posteriormente, a 50 pl de cada concentracidon de los estdndares o sueros,
se les adicionaran 50 ul de perlas de captura que estan recubiertas con anticuerpos
especificos para la citocina y se les adicionaran 50 pl del reactivo de deteccién de
citocina marcado con PE. Los estandares y las muestras seran incubadas por 3
horas a temperatura ambiente en oscuridad. La expresiéon de la citocina se
determinara usando el citbmetro de flujo FACSCalibur (BD Biosciences, Mountain
View), con el software FlowJo (Tree Star, Inc).

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:
1. Recoleccion delainformacion:

La informacion se recopilara en una ficha de datos y desde este instrumento se
vaciara en una base de datos computarizada con el paquete estadistico SPSS para

Windows.
2. Andlisis de lainformacion:

Los resultados se expresaran con medida de tendencia central y dispersion (media
desviacion estandar o mediana y rangos) de acuerdo con su distribucion. Las
variables dicotdmicas se expresaran con frecuencias y porcentajes. Para el analisis
bivariado de variables continuas y comparacion de grupos se emplearan t de
Student o U de Mann Whitney. Las variables dependientes se evaluaran con T
pareada o Wilcoxon. .Para variables dicotdmicas se utilizara X? o prueba exacta de
Fisher de acuerdo con los valores esperados. Se realizara evaluacion del NNT y
riesgo relativo e IC del 95% para el riesgo. Se considerara un valor de p < 0.05 para
significancia estadistica. Se calculara el coeficiente de correlacion entre la mejoria
de la funcion ventricular y la reduccién de sustancias pro inflamatorias y de los

niveles séricos de BNP.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio ser4 sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y Etica
en Investigacion en Salud del Hospital de Cardiologia Centro Médico Siglo XXI, para

su aprobacién

El estudio se apega a las normas establecidas por la declaracién de Helsinki, al
reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion y a las Buenas
Practicas Clinicas.

La investigacion que se propone utilizara a la pentoxifilina, la cual es un farmaco que
se encuentra en el cuadro béasico Institucional, de uso comun en pacientes con
insuficiencia circulatoria periférica, en la insuficiencia cardiaca crénica y algunas
miocardiopatias, sin efectos adversos que pongan en peligro la vida de los pacientes
y con muy pocos efectos colaterales, como sangrado en paciente de alto riesgo
como insuficiencia renal, intolerancia gastrica y trastornos gastrointestinales leves.
Se evaluara el efecto aditivo as la terapia convencional, es decir al tratamiento que
mundialmente esta aceptado y ha mostrado efectos benéficos en los pacientes con
cardiopatia isquémica aguda y cronica, asi como en los acasos de disfuncion
ventricular, segun se establece en las Guias de practica clinica, tanto nacionales
como internacionales. Ambos grupos de pacientes seran observados y sometidos a

estudios de laboratorio y gabinete que se utilizan rutinariamente en estos casos.

Realizaremos escala de estratificacion para riesgo de sangrado a cada paciente, con
aplicacion de Score de CRUSADE para determinar el riesgo de presentar
hemorragias mayores secundario al tratamiento con Pentoxifilina, considerandose a
pacientes con Score de alto riesgo de hemorragias, como pacientes excluidos del

estudio.

El estudio se considera de riesgo bajo debido a que los procedimientos que se
realizaran se consideran procedimientos de bajo riesgo tal como puncion de vena
periférica, de la cual se pueden presentar complicaciones como dolor o hematoma
en el sitio de puncion, sin mayor repercusion sobre el estado general de los

pacientes. Debido a la realizacion del Ecocardiograma Transtoracico, estudio que se
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realiza en estos pacientes de forma rutinaria como parte del protocolo de atencion
en el SICA, segln se establece en las Guias de Practica Clinica, como efecto
secundario, se puede presentar dolor en sitio de presion del transductor, situacion
gue califica a la maniobra como de bajo riesgo.

No se modificara, ni se interferira con el tratamiento estdndar que ha demostrado
beneficio segun las Guias de Préactica Clinica, establecido al paciente por el médico
tratante.

La adicion de la pentoxifilina al tratamiento convencional aun cuando se considera
de bajo riesgo debido a que los efectos reportados del farmaco son de leve
repercusion clinica en los pacientes seleccionados. Se mantendra una estrecha
vigilancia ante la presencia de cualquier efecto secundario del medicamento, para
gue en caso necesario, se suspenda su administracion. De cualquier forma se tiene

considerado el realizar analisis con intension de tratar.

En caso de que el paciente presente algun efecto no deseado del farmaco, sera
evaluado por un meédico Cardidlogo u otro médico de esta Unidad Meédica
Hospitalaria. Se realizara el reporte correspondiente de efectos adversos ante el
comité de farmacovigilancia y ante la COFEPRIS. Dichos efectos formaran parte del
analisis de este estudio para la evaluacion de la seguridad del farmaco. El paciente
constara con una bitacora para el registro de cualquier efecto o manifestacion
adversa que presente durante el tiempo de tratamiento y se le proporcionara numero
telefonico para poder contactar al médico durante las 24 horas en el transcurso del
tiempo de tratamiento o cualquier duda sobre el estudio asi como presencia de

reacciones adversas.

Se incluiran pacientes accesibles de tipo institucional que cumplan con los criterios
de seleccion, no habra ningun sesgo de seleccidn (se podran incluir pacientes de
ambos géneros). Se incluirdn pacientes que se encuentran en etapa de
convalecencia, no se incluiran pacientes en la etapa aguda del infarto, por lo tanto
no son pacientes de alto riesgo, es decir; no es poblacion vulnerable (pacientes en

etapa critica o condicién de gravedad). A todos los pacientes se les solicitara firma
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de consentimiento informado previa explicacion de potenciales riesgos y beneficios
del tratamiento, asi como, explicarles en que consistira su participacién durante el
estudio, cual sera la mecanica de evaluacién y reevaluaciéon durante todo el periodo
de seguimiento y aclaraciones de que hacer en caso de efectos adversos. La
invitacion para participar y la solicitud de firma de consentimiento informado seréa
realizado por médico diferente al tratante. Su participacion serd absolutamente

voluntaria. Anexo 2.

Los datos de los pacientes se manejaran con absoluta confidencialidad y en ningin
momento se empleara informacién personal que pueda identificarlos en caso de

difusion o publicacion de resultados.

Las potenciales contribuciones y beneficios de este estudio podrian redundar en una
mejor calidad de vida de pacientes con SICA sin elevacion del ST que no fueron
sometidos a algun procedimiento de reperfusion y que tienen deterioro de la funciéon
ventricular, una mejoria de clase funcional y potencialmente menor necesidad de re-

hospitalizaciones.

RECURSOS Y FACTIBILIDAD

Factibilidad: Al mes ingresan un promedio de 60 a 80 pacientes con el diagndstico
de SICA, de los cuales menos del 50% logran recibir terapia de reperfusion. La
frecuencia de disfuncion ventricular izquierda en nuestra poblacion llega a ser
superior al 30%. EL farmaco a emplear se encuentra dentro del cuadro basico del
Instituto Mexicano del Seguro Social, y se cuenta con la colaboracién del laboratorio
de investigacion médica en Inmunologia del Hospital de Pediatria del CMN Siglo
XXI, para determinacion de los valores de interleucina, contando con insumos y

personal necesarios para el procesamiento de las muestras.

RECURSOS HUMANOS:
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Se cuenta con médicos cardidlogos con amplia experiencia en el diagndéstico y
tratamiento de los pacientes con SICA, asi como, especialistas en ecocardiografia

para la realizacion de los estudios necesarios.

RECURSOS MATERIALES

Electrocardiografo

Equipo Ecocardiografico

Caminadora para prueba de esfuerzo

Pruebas de laboratorio: Reactivos para. Proteina C reactiva, TNF IL 17 IL 6, Th 17

Examenes de laboratorio Rutinarios. Quimica Sanguinea, EGO, Perfil de lipidos y
BNP.
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CRONOGRAMA DE TRABAJO

2012-2013

Segundo | Primer semestre 2013 Segundo semestre 2013
semester
2012

ACTIVIDAD JUL-DIC. | ENE-MAR | ABRI-JUN. | JUL-SEP SEP-DIC
2012

Elaboracion y

registro del

protocolo

Evaluacion y

registro de

Proyecto CLIEIS

Seleccion de los
pacientes

Inicio del
procedimiento
terapeutico

Seguimiento de
los pacientes

Analisis de la
Informacion

Elaboracion de la
tesis y Envio a
publicacion
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
COMISION NACIONAL DE INVESTIGACION CIENTIFICA.
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

FECHA: México, D.F. a de del 2013, alas __: hrs.

Titulo del proyecto: “EFECTO DE LA PENTOXIFILINA EN PARAMETROS
CLINICOS Y MARCADORES BIOLOGICOS DE INFLAMACION EN PACIENTES
CON SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST,
SIN TERAPIA DE REPERFUSION”.

Numero de registro ante el CLIEIS:

Le estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se llevara a
cabo en el Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI. El estudio
tiene como proposito evaluar el efecto potencial que tiene la pentoxifilina
(medicamento que se utiliza en forma rutinaria en pacientes que tienen problemas
de mala circulacion en las piernas, debido a obstruccion de sus arterias por grasa
(aterosclerosis) sobre la funcién general del corazon. Ademas, evaluaremos el
efecto que pueda tener el agregar a su tratamiento este medicamento para ver Si
esto mejora su capacidad de esfuerzo después de haber cursado con un Infarto en
su corazon, y que no acudié a tencibn meédica inmediata o que no pudo recibir
tratamiento especifico que ayuda a reducir el dafio en el corazon si se emplea dentro
de las primera 8 hrs de que se presentan los primero sintomas de un infarto.
Después de que se presenta un infarto, se desencadena respuesta de inflamacion
por el dafo sufrido, pero ésta respuesta puede generar mayor dafio en la funcién del
corazon. La pentoxifilina, es un medicamento que ha demostrado tener efectos
reguladores o atenuantes de la respuesta inflamatoria en el corazén en otras
enfermedades del corazon, ademas de ayudar a la circulacién de la sangre a través
de arterias obstruidas por grasa.

Usted ha sido invitado para participar en este estudio debido a que presenté un
infarto en su corazén, lo cual le ha producido un deterioro en la funcion de éste de
por lo menos de grado moderado. En caso de aceptar, su participacion consistira en:
se me asignara al azar a formar parte de uno de dos grupos (con 74 pacientes cada
uno), uno de los cuales recibirdn el tratamiento que habitualmente se utiliza en
pacientes que sufrieron de un infarto y que presentan dafio en la funcion del
corazon; el otro grupo, ademas del tratamiento habitual recibira pentoxifilina 400 mg
via oral cada 12 horas por 3 meses. Durante todo el tiempo que dure el estudio nos
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mantendremos en contacto con usted, se le indicaran cuando seran sus citas para
valorar su evolucion y respuesta al tratamiento, se le haré un reconocimiento fisico y
se le interrogaran sobre posibles molestias que haya presentado. Se le tomaran
muestras de sangre (10ml) de una vena de su brazo a su ingreso al estudio y a los 3
meses de iniciado el tratamiento, para poder hacer exdmenes especiales y
determinar si hay unas sustancias en su sangre que nos indican el tipo de respuesta
inflamatoria (interleucinas) que presenta, y cual es el efecto tiene el tratamiento que
se le esta dando en éstas sustancias. También se le realizaran en los mismo
tiempos estudios de Ecocardiografia que se realiza por un cardiélogo especialista,
éste es un ultrasonido del corazén, con éste estudio podemos realizar mediciones
directas de la forma y valorar la funcién de éste. Este estudio se realiza en forma
rutinaria a los pacientes que tienen enfermedad del corazén, solo puede causar
molestia o leve dolor por el apretdon que se hace con el transductor en su pecho.
Ademas, a los tres meses de iniciado el tratamiento se le realizard una prueba de
esfuerzo, que consiste en subirlo a una caminadora y estd, conectado a través de
unos cables a un monitor para estar checando a su corazon continuamente. Durante
la prueba se ird incrementando en forma progresiva la velocidad e inclinacion de la
caminadora cada 3 minuto, momentos en los que se le tomara la presion y un
electrocardiograma, esto con la finalidad de saber cual es la capacidad que tiene
usted para hacer esfuerzo fisico. También es un estudios que se realiza en forma
habitual a los pacientes que como usted han cursado con un infarto y son de gran
importancia para evaluar su evolucion.

Tomaremos informacién de su expediente sobre los resultados de los estudios que
le hayan realizado y la evolucion que haya tenido durante su hospitalizacion de su
expediente clinico.

Los riesgos en este estudio, al igual que el recibir cualquier otro medicamento, es
gue pueden presentarse efectos secundarios, aun cuando no son frecuentes,
pueden ser desde reaccion alérgica hasta problemas gastricos (dolor abdominal,
nausea, vomitos, diarrea) en cuyo caso se tomaran las medidas necesarias (revision
por un médico de esta institucion) y de ser necesario se suspendera el
medicamento.

No recibird ningln pago por su participacion en este estudio, ni implicara gasto
alguno para usted, un posible beneficio de su participacion en este estudio es que
los resultados de laboratorio y procedimientos diagndésticos que le sean realizados,
le proporcionara informacion de su estado de salud, ademas que se le ofrecera un
medicamento que tendra la estricta supervisibn de personal especializado,
existiendo la posibilidad que este nuevo tratamiento sea de gran utilidad para usted y
todos los pacientes con infarto de miocardio y deterioro de la funcion del ventriculo
izquierdo del corazén, lo cual contribuird al avance en el conocimiento en la cadena
causal de la falla ventricular izquierda crénica, asi como su abordaje terapéutico y
prevencion secundaria de la misma.
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Su participacion es completamente voluntaria, por lo que sugiero que primeramente
lea detenidamente la informacién que proporcionamos en este documento y que
posteriormente haga las preguntas que desee antes de decidir participar o no del
estudio.

Toda informacion o dato que pueda identificar al participante serdn manejados
confidencialmente. Los resultados de los examenes que se realicen se daradn a
conocer a su médico tratante.

Si tiene alguna pregunta, desea mas informacion sobre esta investigacion o de
presentar alguna reaccion al medicamento se puede poner en contacto con el Dr.
Arlin Enrique De La Llana Mayorga al teléfono 5585773047, quien estaré disponible
las 24 horas del dia para usted durante el transcurso del tratamiento.

Su firma en este documento significa que ha decidido participar después de haber
leido y discutido la informacion presentada en esta hoja de consentimiento.

Si ha leido este documento y ha decidido participar, por favor entienda que su
participacion es completamente voluntaria y que usted tiene derecho a abstenerse
de participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin que afecte la atencion
medica que usted recibira en este instituto.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores.
México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo
electronico: comision.etica@imss.gob.mx.

Nombre del Participante Firma del participante
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma del Firma del testigo
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COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
COMISION NACIONAL DE INVESTIGACION CIENTIFICA.
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

FECHA: México, D.F. a de del 2013, alas__:_hrs.

Titulo del proyecto: “EFECTO DE LA PENTOXIFILINA EN PARAMETROS CLINICOS Y
MARCADORES BIOLOGICOS DE INFLAMACION EN PACIENTES CON SINDROME
CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST, SIN TERAPIA DE
REPERFUSION

Nombre Afiliacion

Teléfono domicilio

Grupo NO. de paciente asignado: Numero de registro ante el
CLIEIS:

Registro de datos clinicos

Fecha

TA Sistolica | TA Diastdlica | FC | Peso | Talla | sintomas Duraciéon del | CF
isquémicos | dolor
dolor minutos NYHA
Si No

ECG
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Registro de Laboratorio Biomarcadores

fecha

Medicion

Factor de necrosis
tumoral a

Proteina
Reactiva

C

BNP

IL10 IL6 TH17

Basal Ingreso

3 meses

Gabinete

ECOCARDIOGRAMA

Inicial

3 meses

FEVI

DSFVI

DDFVI

Septum

Pared posterior.

Patron de llenado del VI

FAC

ITV aortica

Rel E/E mitral
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Prueba de esfuerzo.

3 meses

Mets.

CF

DP final

Cambios ST.

Reacciones adversas al tratamiento:

Eventos cardiovasculares mayores:

1.-Rehospitalizacion por falla cardiaca: si _no fecha:
2.-Reshospitalizacion por angina: si no fecha:
3.-Procedimiento de revascularizacion: si no fecha:



	Portada

	Índice

	Resumen

	Antecedentes Científicos

	Justificación

	Planteamiento del Problema   Hipótesis

	Objetivos General y Específicos
	Material y Método

	Consideraciones Éticas 
	Cronograma de Trabajo

	Referencias Bibliográficas

	Anexos


