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Resumen

Titulo: Efectividad y tolerabilidad de Sacubitril/Valsartan en pacientes con insuficiencia
cardiaca y funcion sistélica reducida evaluada mediante prueba de esfuerzo Naughton y
ecocardiografia en el Hospital de Especialidades de Puebla. Autores: Dr. Ernesto
Hernandez Jiménez, Dr. Arturo Garcia Galicia, Dra. Anali Duran Cordero. Antecedentes:
La insuficiencia cardiaca representa un gran problema de salud pubico con alta incidencia
y prevalencia a nivel mundial produciendo miles de muertes al afio, lo cual ha propiciado
una gran cantidad de investigacién para una mejor atencién de los pacientes. Las guias
internacionales mas recientes para el manejo de insuficiencia cardiaca ya recomiendan el
uso del inhibidor de neprilisina/angiotensina Sacubitril/VValsartan como primera linea de
tratamiento para la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida dejando a los
IECA como segunda linea para el manejo de insuficiencia cardiaca con fraccidén de eyeccion
reducida esto con base en estudios en los que se ha demostrado su superioridad siendo
mas eficaz en disminuir la mortalidad y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, sin
embargo, existen pocos estudios en los que se evalue su impacto en el remodelado
cardiaco y en la funcion sistélica mediante ecocardiografia y pruebas de esfuerzo, otro
aspecto que especificamente en la poblacién mexicana ha llamado la atencién son los
problemas de tolerabilidad que presentan algunos pacientes, las guias recomiendan iniciar
con 25 0 50 mg cada 12 horas y titular la dosis hasta alcanzar 100 mg cada 12 horas puesto
que fue la dosis de inicio utilizada en el estudio PARADIGM-HF y de hecho en algunos
pacientes logro titularse hasta 200 mg c/12 horas, en cambio, la experiencia con la
poblacion mexicana ha sido un tanto diferente pue hemos notado menos tolerabilidad a
esas dosis, incluso en muchas ocasiones solo se alcanza el 50% de la dosis minima
recomendada, hasta el momento no hay evidencia tan especifica sobre la funcién sistolica
mediante ecocardiografia concretamente mediante strain longitudinal global y pruebas de
esfuerzo, por otra parte tampoco contamos con estudios publicados en poblacidon mexicana

sobre la tolerabilidad a la dosis recomendada en guias internacionales.

Objetivo: Evaluar Efectividad y tolerabilidad de Sacubitril/Valsartan en pacientes con
insuficiencia cardiaca y funcion sistolica reducida evaluada mediante prueba de esfuerzo
Naughton y ecocardiografia en el Hospital de Especialidades de Puebla. Material y
métodos: Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y longitudinal para
evaluar la efectividad y tolerabilidad de sacubitril/valsartan en pacientes con insuficiencia

cardiaca con fraccién de eyeccién reducida para lo cual se captaron pacientes de la consulta



externa de medicina interna y cardiologia del Hospital del Especialidades Puebla que
cumplieran los criterios de inclusion, se medié el potasio sérico y la creatinina con esta
ultima se determiné la tasa de filtrado glomerular, se realizaré un ECOTT y una prueba de
esfuerzo mediante protocolo Naughton previo al inici6 de tratamiento con
sacubitril/valsartan realizando seguimiento para ajuste de dosis e identificacion de
reacciones adversas, se repitieron dichas pruebas a los 6 meses y con los registros se
realizd6 un analisis de datos utilizando la prueba t de Student pareada para variables
cuantitativas y Wilcoxon para variables cualitativas. Recursos e infraestructura: Los de
los investigadores y la unidad médica. Experiencia del grupo: Dr. Ernesto Hernandez
Jiménez, especialista en cardiologia vy titular del curso de Cardiologia del HE Puebla, Dr.
Arturo Garcia Galicia, especialista en Pediatria y maestro en Ciencias e Investigacion, Dra.
Anali Duran Cordero, residente de 4to ano de la especialidad de Medicina Interna. Tiempo
de seguimiento: 6 meses. Resultados: Se incluyeron un total de 69 pacientes 83%
hombres y 17% mujeres la dosis de sacubitril/valsartan usada estuvo en un rango de 25 a
200 mg cada 12 horas, con une media de 50.7t21.8 mg, tras el seguimiento
ecocardiografico se registraron los siguientes cambios: FEVI (%) de 29.618.5 a 36.6+7
(p<0.01), FAVI de -8.3%4 a -9.7+4.5 (p<0.01), VSF de 114.4+50.1 a 110.1+53 (p<0.01),
VDF de 165.7+63.8 a 163.0+63.0 (p<0.01), DSVI de 48.0+10.8 a 46.4+10.7 (p<0.04), DDVI
de 57.2£10.1 a 57.5+10 (p=0.4) y SLG de -8.314.1 a -9.714.5 (p<0.01). Respecto a la clase
funcional evaluada mediante prueba de esfuerzo también se encontraron cambios
favorables con un incremento de porcentaje de pacientes que clasificaban como clase
funcional | de 47.8% a 52.2% y una disminucién en el porcentaje de pacientes en CF I, llI
y IV 52.2% a 47.7%. Conclusion: Sacubitril/valsartan mostré efectividad, pues se observé
mejoria en los parametros de la estructura y funcion cardiaca mediante ecocardiografia, asi
como en la clase funcional mediante las pruebas de esfuerzo, siendo estadisticamente
significativo, esto aun a pesar de que un gran porcentaje de los pacientes se encontraban
utilizando dosis subdptimas, en lo referente a la tolerabilidad encontramos que es distinta a
la reportada en el estudio PARADIGM-HF pues solo 2 pacientes de los 69 que se evaluaron
toleraron la dosis de 200 mg cada 12 horas, sin embargo, al comparar nuestro estudio con
otros encontramos que ademas de nuestra poblacion otras poblaciones también toleran

mejor dosis menores con efectividad similar.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES GENERALES

Definicion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo, con signos y

sintomas causados por una alteracién cardiaca estructural o funcional del llenado

ventricular o de la eyeccion sanguinea llevando a una elevaciéon de las presiones

intracardiacas y/o un gasto cardiaco inadecuado en reposo o durante el ejercicio.

(1)

Clasificacion de insuficiencia cardiaca

La American Heart Association (AHA) y el American College of cardiology (ACC)

clasifican a la insuficiencia cardiaca en etapas de acuerdo al desarrollo y progresion

de la enfermedad. (2)

Etapa

Clasificacion AHA/ACC
Descripcion
Pacientes en riesgo de presentar falla cardiaca, pero sin signos o
sintomas actuales o previos de falla cardiaca y sin enfermedad
cardiaca funcional/estructural o elevacion de biomarcadores.
Pacientes con pre-falla cardiaca. Sin sintomas o signos de falla
cardiaca, pero evidencia de enfermedad cardiaca estructural o
incremento de presiones de llenado.
Pacientes con falla cardiaca sintomatica. Sintomas o signos actuales o
previos de falla cardiaca.
Falla cardiaca avanzada. Sintomas marcados de falla cardiaca que
interfieren con la vida diaria, con hospitalizaciones recurrentes a pesar

de la optimizacion del y tratamiento médico



La AHA/ACC también clasifica a los pacientes con insuficiencia cardiaca de
acuerdo a la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) debido a que el

tratamiento y pronéstico difiere dependiendo el porcentaje de FEVI. (2)

Clasificacion de acuerdo a la FEVI

IC de acuerdo a Criterios

FEVI

HFrEF FEVI <40%

(IC con FEVI

reducida)

HFimpEF FEVI previa < 40% y mejoria durante el seguimiento a

(IC con FEVI FEVI >40%

mejorada)

HFmrEF FEVI 41%-49%

(IC con FEVI Evidencia de incremento de las presiones de llenado del

levemente ventriculo izquierdo de forma espontanea o provocada. (

reducida) BNP elevado o medicion hemodinamica invasiva o no
invasiva)

HFpEF FEVI 250%

(1C con FEVI Evidencia de incremento de las presiones de llenado del

preservada) ventriculo izquierdo de forma espontanea o provocada. (

BNP elevado o medicion hemodinamica invasiva o no

invasiva)

La New York Heart Association (NYHA) clasifica a los pacientes con insuficiencia
cardiaca (etapa C y D) dependiendo de sus sintomas y capacidad funcional, esta
es una evaluacion subjetiva que realiza el médico pudiendo variar en el tiempo de

acuerdo a la evolucion del paciente.(2)



Clase funcional NYHA

Clase Descripcion
funcional
Clase | Sin limitacién de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria

no causa problemas indebidos de disnea, fatiga o palpitaciones

Clase ll Leve limitacion de la actividad fisica. Se siente comodo en
reposo, pero una actividad fisica ordinaria produce disnea,
fatiga o palpitaciones

Clase lll Marcada limitacion de la actividad fisica. Ausencia de malestar
en reposo, pero cualquier actividad fisica produce disnea, fatiga
o palpitaciones

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin
malestar. Puede haber sintomas en reposo. Si se lleva a cabo

cualquier actividad fisica, aumenta la sensacion de malestar.

Epidemiologia

Las tasas globales de incidencia y prevalencia continuan en incremento, lo cual se
atribuye en parte a los tratamientos actuales de las enfermedades de origen
cardiaco, lo cual prolonga la supervivencia de los pacientes. La IC afecta a
aproximadamente 23 millones de personas a nivel mundial. Se estima que en E.U.A.
5.7 millones de estadounidenses padecen insuficiencia cardiaca y se calcula que

para 2030 la prevalencia incrementara 25% respecto a la actualidad (3)

En México de acuerdo a la secretaria de salud el 4% de la poblacién adulta y mas

del 20% de la poblacion mayor de 65 afios presentan insuficiencia cardiaca.(4)
Etiologia y factores de riesgo

El principal factor de riesgo es la cardiopatia isquémica, presentando dicha
poblacién 65% de riesgo de insuficiencia cardiaca en hombres y 48% en mujeres,
siendo mas frecuente en este grupo de pacientes la insuficiencia cardiaca con

fraccidon de eyeccion reducida y levemente reducida. (5)



La cardiopatia hipertensiva es otro factor de riesgo de gran importancia para el
desarrollo de insuficiencia cardiaca siendo la causa subyacente en el 17% en
pacientes con HFrEF, 22% con HFmrEF y 31% con HFpEF de acuerdo al registro
OPTIMIZE-HF. (6)

La cardiopatia reumatica y valvular también destacan dentro de los factores de
riesgo, contribuyendo esta ultima al 8% de las causas de insuficiencia cardiaca
segun el registro ESC-HF-LT siendo relacionada mas frecuentemente con HFpEF
(20%) vs HFrEF (4%). A nivel mundial la mayor parte de cardiopatia valvular se debe
a cardiopatia reumatica secundaria a fiebre reumatica la cual tiene mayor
prevalencia en paises de bajos ingresos siendo responsable de hasta 40% de las

causas de insuficiencia cardiaca en Africa subsahariana. (7)

Las miocardiopatias también incrementan el riesgo de presentar este sindrome,
incluyendo la miocardioatia dilatada idiopatica la cual se reporta como causa de
insuficiencia cardiaca en 20% a 30% de pacientes, la miocardiopatia secundaria a
quimioterapia relacionada principalmente con antraciclinas y en menor medida con
taxanos, trastuzumab, sunitinib y bevacizumab se ha descrito como causa de
insuficiencia cardiaca en 1.6% a 15% de pacientes sometidos a quimioterapia,
siendo en algunos casos reversible, la miocardiopatia secundaria a radioterapia
puede resultar en insuficiencia cardiaca hasta en 10% de pacientes que reciben
radicacion en torax, la miocardiopatia chagasica representa una causa de
insuficiencia cardiaca frecuente en America central y del Sur aunque con la
inmigracion ésta enfermedad también se ha reportado en Estados Unidos y algunos

paises de Europa. (8)

Por ultimo, pero no menos importante tenemos a las cardiopatias congénitas las

cuales se relacionan con insuficiencia cardiaca hasta en el 25% en la edad adulta.

(8)
Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

La fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca es compleja ya que hasta el momento

no se ha determinado un mecanismo fisiopatolégico unico que explique de forma



clara el sindrome clinico de insuficiencia cardiaca. Sin embargo, puede entenderse
como una enfermedad progresiva que se inicia posterior a dafno miocardico dado
por una variedad de etiologias por ejemplo enfermedad coronaria, hipertension
arterial sistémica, valvulopatias, etc., provocando alteracién de la funcién o pérdida
de miocitos la contractilidad cardiaca resulta afectada. (3)ElI mecanismo
predominante que causa la HFrEF es la muerte celular y en el caso de la HFpEF

son la fibrosis y la distensibilidad ventricular reducida.(5)

Al inicio la mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos debido a la
activacion de mecanismos compensadores como el sistema nervioso adrenérgico,
el sistema renina-angiotensina-aldosterona y la produccién de citocinas. Sin
embargo, a medida que pasa el tiempo esta activacion mantenida lleva al
remodelado del ventriculo izquierdo resultando en una transicion del estado

asintomatico al sintomatico.(3)
Inmunofisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

Los niveles elevados de biomarcadores proinflamatorios circulantes en pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) tanto isquémica como no isquémica se correlacionan
con la gravedad y el pronéstico de la enfermedad. Los estudios experimentales han
demostrado que la activacion de los mecanismos de respuesta inmunitaria en el
corazon provoca una remodelacion cardiaca adversa y disfuncion del ventriculo
izquierdo. El estrés mecanico continuo por el sobreesfuerzo cronico del musculo
cardiaco resulta en una activacién inmune y si los mecanismos de reparacién no

son suficientes, en una remodelacion cardiaca. (9)

En la insuficiencia cardiaca isquémica, por ejemplo, la regeneracion inicia mediante
la infiltracion de leucocitos provocada por la isquemia y los cardiomiocitos
necroticos, esto ayuda a eliminar las células muertas o dafadas y reparar el area
infartada mediante la formacién de cicatrices para el mantenimiento de la integridad
cardiaca, particularmente las células de respuesta inmune innata participan en la
remodelacion después de un infarto. Los miocitos responden a los estimulos
secretando citoquinas inflamatorias, quimioquinas y patrones moleculares

asociados al dafio (DAMP), estos inducen activacion y expansion de las células



inmunitarias residentes y reclutan células inmunitarias derivadas de la médula 6sea
de la circulacién, lo que contribuye aun mas a la respuesta inflamatoria. Las senales
en respuesta a los DAMP se aceptan a través de los receptores tipo toll (TLR) que
activan el inflamasoma de la proteina 3 que contiene el dominio de pirina de la
familia de receptores tipo NOD (NLRP3) provocando la liberacion de citocinas
inflamatorias. Las células inmunitarias activadas, las citocinas y los fibroblastos
promueven la sefalizacion prohipertrofica y profibrética, lo que induce la hipertrofia

cardiaca y desencadena la fibrosis y la remodelacién cardiacas. (9)

Respecto a la respuesta inmune adaptativa, las células dendriticas (CD) son
reclutadas de la circulacion al tejido inflamado, en este contexto las CD pueden
progresar a un estado maduro con capacidades mejoradas de procesamiento y
presentacion de antigenos y regular al alza su produccién de citocinas y moléculas
estimuladoras, ademas las CD maduras pueden inducir a las células T virgenes a
diferenciarse en diferentes tipos de células T CD4+, lo que aumenta la respuesta
inmunitaria adaptativa. La persistencia de la inflamacion mas alla de la fase de
reparacion inicial puede extenderse posteriormente al miocardio sin infarto

produciendo remodelacion ventricular a largo plazo. (9)

La mayoria de los ensayos clinicos dirigidos a elementos de la respuesta
inmunitaria en la insuficiencia cardiaca han intentado modular la respuesta
inflamatoria, sin embargo, los resultados han sido neutrales y algunos incluso han
dado como resultado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. Actualmente
contamos con una mayor comprension de los mediadores inmunitarios y su
funcion en la lesion y reparacion cardiacas, sin embargo, nuestro conocimiento
aun es escaso, se espera que en un futuro el mayor conocimiento pueda conducir

a mejores resultados funcionales en pacientes con insuficiencia cardiaca.(10)
Manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca

Los sintomas de insuficiencia cardiaca son variados y no todos se presentan en el
mismo paciente, sin embargo, existen sintomas tipicos los cuales son muy
sugestivos de insuficiencia cardiaca como son disnea, ortopnea, disnea paroxistica

nocturna, poca tolerancia al ejercicio, fatiga o cansancio, aumento en el tiempo de



recuperacién tras alguna actividad que requiera esfuerzo, otros sintomas menos
frecuentes que pueden presentar los pacientes son tos nocturna, sibilancias,
pérdida de apetito, confusion, depresion, palpitaciones, mareo, sincope Yy
bendopnea, de todos ellos la disnea es el principal sintoma de insuficiencia cardiaca
y se relaciona con aumento de las presiones de llenado y la restriccién del gasto

cardiaco. (3)

La exploracidn fisica debe ir dirigida a buscar signos tipicos como son ingurgitaciéon
yugular y reflujo hepatoyugular, debido al incremento en la presion venosa yugular,
tercer ruido cardiaco o desplazamiento (ritmo de galope) y lateralizacién del impulso
apical lo cual nos hablaria de dilatacidn ventricular izquierda, otros signos menos
frecuentes pero que también nos pueden hacer sospechar de insuficiencia cardiaca
son aumento de peso >2kg/semana o por el contrario en pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada los pacientes pueden presentar pérdida de peso incluso
llegando a la caquexia, la taquipnea es también un signo que suele relacionarse con
falla cardiaca, durante la auscultacion podemos encontrar también soplos
cardiacos, crepitantes pulmonares, disminucion de ruidos respiratorios por derrame
pleural, a la palpacion podemos encontrar edema con févea, pulso irregular,
hepatomegalia y disminucion de la temperatura a nivel distal de las extremidades,

mediante maniobras de percusién se puede identificar ascitis o derrame pleural. (3)

Los datos clinicos del paciente nos son de gran ayuda para sospechar de
insuficiencia cardiaca cronica, los que daria la pauta para iniciar un protocolo
diagnostico, con el fin de evidenciar datos objetivos que confirmen o descarten el

diagnostico. (1)
Diagnéstico de insuficiencia cardiaca

El diagndstico de insuficiencia cardiaca como en otras enfermedades requiere de
una historia clinica adecuada tomando en cuenta los factores de riesgo que
presenta el paciente para sospechar en esta patologia como son antecedente de
cardiopatia isquémica, hipertension arterial sistémica, antecedente de uso de
farmacos cardiotdxicos, etcétera, requerimos ademas de signos y sintomas

sugerentes de insuficiencia como disnea, edema de miembros, regurgitacion



yugular, entre otros, requerimos ademas examenes paraclinicos adicionales con el
fin de encontrar datos objetivos que apoyen el diagndstico como por ejemplo un
electrocardiograma que nos oriente a alguna alteracion funcional o estructural como
fibrilacion auricular, ondas Q patoldgicas, hipertrofia del ventriculo izquierdo o

prolongacion del complejo QRS. (3)

De acuerdo a ultima actualizacion de las guias, tanto la Sociedad Europea de
Cardiologia como la Sociedad Americana del Corazén recomiendan que tras historia
clinica y/o un electrocardiograma sugerente se insuficiencia cardiaca, el siguiente
paso es medir niveles BNP y NT-proBNP, si existe alteracion en alguno de estos
marcadores bioquimicos (BNP>35 pg/ml o NT-proBNP>125 pg/ml, se debera
continuar la evaluacion con un ecocardiograma con el cual podremos evidenciar la
presencia de alteraciones en la funcion sistélica, diastélica o ambas, asi como
alteraciones estructurales por ejemplo valvulopatias, hipertrofia o dilataciéon del
ventriculo izquierdo, entre otras. Al reunir los criterios clinicos, bioquimicos y
ecocardiograficos podemos confirmar el diagnostico e insuficiencia cardiaca vy
continuar con la evaluacion del paciente para su clasificacion, determinacion de la
etiologia e inicio de tratamiento individualizado. En el caso de no cumplir el criterio
bioquimico y tener alta sospecha clinica o de no disponer BNP/NT proBNP se podra
proseguir con la realizacion de un ecocardiograma, sin embargo, si no encontramos
evidencia objetiva de insuficiencia cardiaca por ecocardiografia se deben considerar

otros probables diagndsticos. (1,2)

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Tratamiento de Insuficiencia Cardiaca con fraccion de eyeccién reducida

De acuerdo a la guia mas reciente para el maneo de insuficiencia cardiaca avalada
por la Sociedad Americana del Corazén y el Colegio Americano de Cardiologia se

debe abordar desde el punto de vista farmacoldgico y no farmacoldgico.



Tratamiento no farmacoldgico

Desde el enfoque no farmacolégico el paciente debera completar esquema de
vacunacion para enfermedades respiratorias lo cual ha demostrado reducir la
mortalidad, se recomienda también realizar tamizaje para deteccién de trastornos
depresivos, aislamiento social, fragilidad o cualquier factor que pueda dificultar el
autocuidado. Siempre y cuando su estado general lo permita se sugieren integrarse
a programas de rehabilitacion cardiaca o realizar actividad fisica de forma regular,
ya que esto ha demostrado mejorar el estado funcional, el rendimiento fisico y la
calidad de vida. Respecto a la dieta se puede considerar la disminucion de la ingesta

de sodio principalmente en pacientes que presentan sintomas congestivos. (2)

Tratamiento farmacoloqgico

Inhibidores del receptor de angiotensina/neprilisina (ARNI)

Desde el punto de vista farmacolégico en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida quienes se encuentren en clase funcional Il a lll las
guias recomiendan iniciar un inhibidor del receptor de angiotensina/neprilisina

(ARNI) debido a que ha demostrado disminuir la morbilidad y mortalidad. (2)

La neprilisina, una endopeptidasa neutra, degrada varios péptidos vasoactivos
endogenos, incluyendo péptidos natriuréticos, bradicinina y adrenomedulina. La
Inhibicién de neprilisina incrementa los niveles de estas sustancias, contrarrestando
la sobreactivacion neurohormonal que contribuye a la vasoconstriccion, la retencidn
de sodio y a una mal adaptativa remodelacion. La Inhibicion combinada del sistema
renina-angiotensina y la neprilisina tuvo mejores efectos que cada uno de forma
individual, sin embargo, se observé que la inhibicion combinada de la ECA y la
neprilisina se asocidé con angioedema grave, con el propdésito de disminuir este
efecto adverso se implementd su combinacion con un inhibidor de la angiotensina

Il observando une mejor tolerancia. (7)

En el ano 2014 se publicaron los resultados de PARADIGM-HF un ensayo doble
ciego aleatorizado que compardé a Enalapril, un inhibidor de la enzima convertidora

de la angiotensina con sacubitril/VValsartan, un inhibidor dual el cual inhibe a la



neprilisina y al receptor de la enzima convertidora de la angiotensina Il. En el estudio
se incluyeron 8442 pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
reducida, fueron excluidos 43 pacientes debido a aleatorizacién invalida o por
clausura de su unidad médica de origen, se incluyeron 4877 pacientes de origen
europeo, 1487 de Asia, 1433 de Latinoamérica y 602 de Norte América, de cada
region se aleatorizaron para que la mitad recibiera uno u otro farmaco, al final 4187
pacientes recibieron sacubitril/valsartan y 4212 enalapril, se perdi6 el seguimiento
de 11 y 9 pacientes respectivamente, el desenlace primario medido fue la muerte
de causa cardiovascular o la primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca,
inicialmente se estimé un tiempo necesario de seguimiento de 34 meses para
demostrar resultados estadisticamente significativos, sin embargo, el estudio fue
suspendido prematuramente a los 27 meses debido a que el objetivo limite para
demostrar el beneficio clinico sacubitril/valsartan sobre enalapril se habia rebasado
de forma contundente al mostrar que el desenlace primario se presenté en 914
pacientes (21.8%) en el grupo de pacientes que recibi6é sacubitril/valsartan vs 1117

pacientes (26.5%) en el grupo de enalapril. (2,11)
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Si el paciente esta compensado, tiene sintomas leves o no contamos con un ARNi
se podra indicar un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
pues el cual actua inhibiendo la ECA con lo cual disminuye la vasoconstriccion, la
retencidn de sodio y agua resultando en disminucion del remodelamiento cardiaco
siendo la piedra angular del tratamiento de insuficiencia cardiaca desde 1987 con la
publicacion de resultados del estudio CONCENSUS en el cual se observd una
disminucion de mortalidad de hasta el 30% en un afio con mejoria también en la

clase funcional.(2,12)
Antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA I1)

En pacientes que no toleren un ARNi o un IECA podra optarse por un ARAII, ya que
al bloquear el receptor AT1 se consigue interrumpir el sistema renina-angiotensina
aldosterona, brindando efectos similares a los IECA, con un beneficio adicional ya

que al no inhibir a la ECA no se produciria un aumento de los niveles de bradicinina



lo cual reduce la incidencia de tos causada por los IECA, por lo cual se llegé a
pensar que los ARAIIl podrian traer mayores beneficios en comparacién de los IECA,
alentando a realizar el estudio ELITE siendo este el primero en comparar estos dos
grupos de farmacos, el en el cual se compar¢ losartan vs captopril incluyendo a 722
pacientes con un periodo de seguimiento de 48 semanas mostrando menor
mortalidad en el grupo de ARAII principalmente debido a la reduccion de muerte
subita cardiaca, posteriormente se desarroll el estudio ELITE Il el cual incluy6 un
mayor numero de pacientes formando parte del estudio 3152 pacientes con un
mayor tiempo de seguimiento el cual duré 1.5 afios con resultados que difirieron del
primer estudio pues no se encontré diferencia significativa en mortalidad por todas
las causas o muerte subita cardiaca, sin embargo, con menor incidencia de tos en
el grupo de ARAII, posteriormente ha habido otros ensayos clinicos como el
RESOLVD que evalué candesartan y enalapril siendo mayor la mortalidad en el
grupo de candesartan, el estudio Val-heFT que evalué IECA + Valsartan vs
IECA+placebo resultando mayor mortalidad en el grupo que combind
IECA+Valsartan, sin embargo, con disminucién de mortalidad cardiovascular y
hospitalizaciones en este grupo, el estudio CHARM por su parte compard
candesartan vs placebo en 2028 pacientes intolerantes a un IECA resultando en
mortalidad de 33% en el grupo de candesartan y 40% en el grupo placebo,
estimando una reduccion de 23% de mortalidad y hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca en el grupo de candesartan. Debido a todos estos ensayos clinicos se
aprob¢ a los ARAII para el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca enn

pacientes con intolerancia a ARNi o IECA. (2,13,14)
Bloqueadores 8

Como parte del tratamiento debe incluirse un betabloqueador siendo bisoprolol,
carvedilol y metoprolol los que han demostrado mejorar la clase funcional, la
mortalidad y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca al modular la activacién
del sistema adrenérgico lo cual disminuye el efecto vasoconstrictor reduciendo la
poscarga y la frecuencia cardiaca lo cual permite una mejor perfusion miocardica.
(15)



Antagonistas del receptor de mineralocorticoides

Se recomienda demas incluir un antagonista del receptor de mineralocorticoides
como espironolactona o eplerenona basado en la evidencia de los estudios RALES
y EMPHASIS-HF que demostraron disminuciéon en la mortalidad por causas
cardiovasculares y disminucion de hospitalizaciones, esto debido al hecho de que
se demostré que los receptores de mineralocorticoides no se encuentran
unicamente en las células epiteliales de los tubulos colectores renales, si no también
se han encontrado en el miocardio, la pared vascular, el endotelio, los macrofagos,
el intestino y el ojo, ademas este receptor puede ser activado a su vez por cortisol
y se cree que en los pacientes con insuficiencia cardiaca este receptor puede ser
activado en el miocardio por cortisol a consecuencia de aumentos en el nivel de
sodio y especies reactivas de oxigeno, al ser activados se produce una disminucion
en la disponibilidad de éxido nitrico, aumento de citocinas inflamatorias, activacién
e infiltracion de macréfagos, lo cual puede llevar a pérdida de cardiomiocitos y
fibrosis y a nivel de vasos sanguineos a disfuncion endotelial, fibrosis perivascular

y esclerosis vascular. (2,16)
Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)

En conjunto con los grupos de farmacos previamente mencionados se sugiere
agregar un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)
concretamente dapaglifozina o empaglifozina ya que recientemente los ensayos
DAPA-HF y EMPEROR-Reduced demostraron disminuir el riesgo de muerte de
causa cardiovascular y las hospitalizaciones debidas a insuficiencia cardiaca en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida con o sin
diabetes, se cree que el mecanismo por el cual los inhibidores del cotransportador
SGLT2 conducen a mejoria de la funcion cardiaca se cree que este efecto se debe
a que los cambios que produce en la homeostasis del sodio y calcio en los
cardiomiocitos disminuyendo el Na+ citosélico y modulando del calcio citosodlico y
mitocondrial en las células cardiacas, ademas, promueve la natriuresis lo cual ayuda
a disminuir la presion arterial con lo cual reduce la postcarga ventricular y al mismo

tiempo disminuye el volumen intravascular con lo cual se consigue reducir también



la precarga resultando en una mejoria de la funcién ventricular, por otro lado, la
glucosuria mejora el control glucémico y estimula la lipolisis contribuyendo a la
pérdida de peso. (2,17,18)

Otros farmacos
Hidralazina en combinacion con dinitrato de isosorbide

La combinacion de hidralazina y dinitrato de isosorbide se menciona en las guias
con un grado de recomendacion y evidencia 1A para poblacién de origen
afroamericano con HFrEF y Clase funcional NYHA Ill — IV a pesar del tratamiento
optimo pues hay evidencia de que mejora sintomas y reduce morbilidad vy
mortalidad. Hace afos se demostr6 que los nitratos organicos producian
vasodilatacién arterial y venosa al activar la enzima intracelular guanilato ciclasa
elevando los niveles de guanosin - 3" ,5°- monofosfato ciclico (CAMP) lo que activa
la proteina cinasa dependiente de cAMP mediando la fosforilacién de proteinas y
provocando movilizacién de calcio intracelular llevando a la relajacion del musculo
liso vascular, sin embargo, se identific6 que estos farmacos producian tolerancia
rapidamente con atenuacion de sus efectos hemodinamicos, por lo cual se inicio la
investigacion de la causa de esta tolerancia encontrando que los nitratos inducen
rapidamente la formacion de superdxido y otras especies reactivas de oxigeno en
el tejido vascular, lo cual ademas puede convertir el éxido nitrico en peroxinitrito
reduciendo su capacidad para relajar el endotelio. La hidralazina es vasodilatador
arteriolar el cual fue comparado con nitratos organicos y en combinacion con estos
para el tratamiento de pacientes con insuficiencia mitral, demostrando que ambos
farmacos en combinacion tenian mejores resultados que de forma individual, dado
esto se postulé que la hidralazina tenia la capacidad de prevenir y revertir la
tolerancia a nitratos, posteriormente se demostroé que esto se lograba al reducir la
produccion de especies reactivas de oxigeno inhibiendo la activacion de NADH
oxidasa presente en la membrana celular. En base a estos principios se desarrollo
el primer estudio de insuficiencia cardiaca en un subgrupo étnico especifico, el
African American Heart Failure Trial (A-HeFT) el cual fue un ensayo clinico,

multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado en el cual se



compararon pacientes que ya contaban con una terapia estandar y se agrego la
combinacion de dinitrato de isosorbide mas hidralazina vs placebo, el estudio
termind prematuramente debido a la mortalidad significativamente mas alta en el
grupo placebo, con reduccién de 43% en mortalidad por cualquier causa,
disminucién de 33% de mortalidad y hospitalizaciones secundarias a insuficiencia

cardiaca y mejoria en la calidad de vida. (2,19,20,21, 22)
Diuréticos

Los diuréticos de asa son farmacos potentes para inducir diuresis, su mecanismo
de accién consiste en inhibir el cotransportador Na* - K* - 2CI- en la rama gruesa
ascendente del asa de Henle, estos farmacos se recomiendan en las guias actuales
con el objetivo de alcanzar y mantener la euvolemia, consiguiendo el alivio de
sintomas congestivos y mejora de la tolerancia al ejercicio en pacientes con
insuficiencia cardiaca y sobrecarga hidrica, furosemide es el mas utilizado, sin
embargo, torasemide ha demostrado en efectos adicionales en algunos estudios,
entre se encuentra el estudio TORIC el cual compard la seguridad, eficacia y
tolerancia de torasemide comparado con furosemide y otros diuréticos en pacientes
con insuficiencia cardiaca con evidencia de congestion, el estudio incluyé 1377
pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional NYHA II-lll, 778 recibieron
torasemide, 557 furosemide y 72 otro tipo de diurético, todos tenian de base una
terapia estandar, en los resultados se confirmé la seguridad y tolerabilidad de
torasemide, la mortalidad fue de 2.2% con torasemide vs 4.5% con furosemide,
hubo mejoria en la clase funcional en 45.8% con torasemide vs 37.2 con furosemide
y otros diuréticos, el potasio sérico disminuyé en 12.9% de pacientes con
torasemide vs 17.9% con furosemide, se cree que la superioridad de torasemide
sobre furosemide vista en algunos estudios puede ser explicada por un mejor perfil
en su biodisponibilidad, mayor vida media, menor dependencia de la absorcién
enteral, metabolismo y excrecidén exclusivamente hepatico, efecto vasodilatador
probablemente por incremento del cAMP, cGMP y niveles de prostaciclinas,
inhibicién de angiotensina Il y bloqueo del receptor de aldosterona interfiriendo con

el sistema RAA, no obstante, recientemente se publicaron los resultados del estudio



TRANSFORM-HF el cual recluté 2859 pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca en 60 hospitales de E.U.A., 1431 recibieron torsemide y 1428 furosemide,
se realizé seguimiento por una media de 17.4 meses, 113 pacientes en el grupo de
torsemide y 60 en el grupo de furosemide se retiraron del estudio antes del término,
la muerte ocurrio en 26.1% en el grupo de torsemide y 26.2% en el de furosemide,
la mortalidad y hospitalizacién por todas las causas ocurrié en 47.3% en el grupo de
torsemide y 49.3% en el de furosemide, concluyendo que no hubo diferencias
estadisticamente significativas, sin embargo, la interpretacion de estos hallazgos es
limitada debido al gran numero de pacientes que abandonaron el estudio y la mala
adherencia al tratamiento. Hasta el momento, no se ha demostrado disminucion de
la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
reducida tratados con diurético, pero si se hay evidencia en la mejoria de sintomas
y signos de sobrecarga, por lo cual se recomienda su uso a la minima dosis eficaz
solo con el objetivo de mantener la euvolemia en pacientes con sobrecarga ya que
pueden afectar la funcién renal, ademas de limitar la titulacion de medicamentos
que si han demostrado ser modificadores de la enfermedad como los IECA, ARNi,
SGLT2, Bloqueadores B y antagonistas de mineralocorticoides. En caso de que el
paciente presente resistencia a diuréticos de asa, se podra agregar un diurético
tiazidico con el objetivo de aliviar sintomatologia, queda claro que no se recomienda
el uso de ningun tipo de diurético en pacientes sin evidencia de congestion ya que
puede ser perjudicial. (23, 24, 25)



OBJETIVOS
Objetivos generales

Determinar la efectividad y tolerabilidad de sacubitril/valsartan en pacientes con
insuficiencia cardiaca y funcion sistdlica reducida en el Hospital de Especialidades
Puebla

Objetivos especificos

Comparar los cambios en la estructura y funcion cardiaca mediante ecocardiografia

antes y después de la administracién de Sacubutril/Valsartan

Analizar los cambios en la capacidad funcional mediante prueba de esfuerzo antes

y después de la administracion de Sacubitril/Valsartan
Evaluar la dosis de Sacubitril/Valsartan mejor tolerada por el paciente

Estimar la frecuencia de reacciones adversas a Sacubitril/Valsartan



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud publico descrito como una
epidemia emergente desde hace 25 afos y el numero de casos continua en
aumento debido al incremento y envejecimiento de la poblacién. Se estima que 64.3
millones de personas en todo el mundo viven con insuficiencia cardiaca estimando
una prevalencia entre 1 - 2% en la poblacién mundial de adultos y de ellos
aproximadamente 50% se clasifica como insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion reducida. (26,27)

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida ha
evolucionado en los ultimos afos, uno de los cambios mas recientes es la
sustitucion de un IECA por un ARNi como tratamiento de primera linea, ésta
recomendacion tiene sustento en el estudio PARADIGM-HF que demostrd
superioridad de Sacubitril/Valsartan sobre Enalapril al conseguir una mayor
reduccion de mortalidad y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, en este
estudio se utilizaron dosis de sacubitril/valsartan de 100 mg cada 12 horas
incrementandola de forma gradual hasta alcanzar 200 mg cada 12 horas, las guias
recomiendan iniciar con una dosis de 49/51 mg ¢/12 horas, incluso 24/26 mg c/12
horas e ir titulando hasta alcanzar la dosis objetivo que son 97/103 mg cada 12
horas, sin embargo, en la practica clinica se ha visto que muchos pacientes no
toleran esas dosis presentando principalmente hipotension, por lo que muchos de
ellos se mantienen con dosis subodptimas de las cuales hasta el momento no se
tiene evidencia si brindan el mismo beneficio demostrado con las dosis que se
usaron en el estudio PARADIGM-HF.(2,11)

Debido a esto se han realizado estudios sobre la tolerabilidad, destacando el
analisis del estudio LIFE el cual evalué la tolerabilidad de sacubitril/valsartan en 445
sujetos con insuficiencia cardiaca crénica avanzada, utilizando dosis de 24/26 mg
de sacubitril/valsartan, 18% de los pacientes no toleraron esta dosis debida

principalmente a hipotension y empeoramiento de la funcién renal. (28)

Otro punto importante sobre este farmaco es que, sin bien, la disminucion en

mortalidad y hospitalizaciones fue demostrado, no hay suficiencia informacién



acerca del efecto en el remodelado cardiaco y de los pocos estudios publicados,
ninguno incluye a poblacion mexicana. G. Bayard et al. realizaron un estudio para
evaluar el impacto de sacubitril/valsartan en los parametros ecocardiograficos de
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, el estudio
se llevo a cabo en un Hospital de Francia, incluyé 52 pacientes con insuficiencia
cardiaca con FEVI £40% realizando un ecocardiograma transtoracico previo al inicio
de la terapia con sacubitril/'valsartan, 11 pacientes se retiraron del estudio por
intolerancia al farmaco, de los 41 restantes solo 31 alcanzaron la dosis optima de
200 mg/dia en los 10 restante se utilizé una dosis de 100 mg/dia, no obstante, se
encontré una mejoria significativa de la funcion sistdlica de acuerdo a los
parametros ecocardiograficos a los 3 meses después del ajuste a dosis 6ptima, con
aumento de la FEVI, disminucion del remodelado cardiaco reflejado por disminucion
del volumen telesistolico y telediastolico del ventriculo izquierdo, y disminucion en

el grado de regurgitacién mitral. (29)

Mas recientemente se el estudio PARADISE-MI comparé ramipril vy
sacubitril/valsartan respecto a su efecto en la funcion y el remodelado del ventriculo
izquierdo después de un IAM de alto riesgo concluyendo que durante un
seguimiento de 8 meses no hubo cambios en la FEVI ni en el volumen de la auricula
izquierda, sin embargo, si hubo menor dilatacion del ventriculo izquierdo vy

disminucién en las presiones de llenado ventricular.(30)

Los estudios respecto a tolerabilidad y eficacia evaluada mediante ecocardiografia
y prueba de esfuerzo son insuficientes y ningun de ellos ha sido realizado en

poblacion mexicana.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la eficacia y tolerabilidad de sacubitrilo/valsartan en pacientes con
insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica reducida en el Hospital de

Especialidades Puebla en el periodo abril 2023 a septiembre 20237



JUSTIFICACION

El problema que se pretende abordar en esta investigacion es la falta de evidencia
sobre la eficacia y tolerabilidad de sacubitril/valsartan en la poblacion mexicana ya
que como se menciond anteriormente la dosis recomendada en guias
internacionales es de 200 mg dia, dosis que en la practica clinica se alcanza en muy
pocos pacientes tratados en esta unidad debido principalmente a hipotension, por
lo cual surgen varias interrogantes: ¢la dosis suboptima que se esta brindando
consigue los resultados esperados?. ; Cual es el grado de tolerabilidad de
sacubitril/valsartan en poblacion mexicana? ¢ Cual es la minima dosis eficaz en

nuestra poblacion?

Respecto a la eficacia hay evidencia suficiente para afirmar que sacubitril/valsartan
disminuye mortalidad y hospitalizaciones secundarias a insuficiencia cardiaca, sin
embargo, pocos estudios han investigado el impacto de sacubitril/valsartan en la

funcidn sistolica por medio de ecocardiografica y/o mediante prueba de esfuerzo.

Es importante dar respuesta a todas estas dudas ya que la insuficiencia cardiaca
como ya se menciond es un problema de salud publico a nivel mundial y en México
se estima que afecta a aproximadamente 2.4 millones de personas.
Sacubitril/valsartan esta recomendado como farmaco de primera linea en las guias
internacionales actuales para el manejo de insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida debido a la evidencia de mayor beneficio en comparacion con
IECA consiguiendo menor mortalidad y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca,
sin embargo, es importante encontrar la relacion que existe entre estos resultados,
los cambios ecocardiograficos y la tolerancia al ejercicio, ya que esto nos ayudaria
a saber si el paciente esta respondiendo o no a la terapia ayudando a una mejor

titulacidon de dosis o incluso cambio de farmaco.

Es necesario llevar a cabo esta investigacion, pues aborda puntos que hasta el
momento no estan esclarecidos lo cual repercute en la calidad de la atencion de los
pacientes, se espera que con los resultados de la investigacion se pueda dar un

seguimiento mas objetivo en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de



eyeccion reducida atendidos en esta unidad, ayudando en la toma de decisiones

para el ajuste de tratamiento mejorando asi el pronéstico de estos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio. Se trata de un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y

longitudinal.

Poblacién de estudio. En el estudio participaron pacientes afiliados al Instituto
Mexicano del Seguro Social que llevaban control y seguimiento de insuficiencia
cardiaca en la consulta externa de cardiologia y medicina interna de la UMAE HEP
Manuel Avila Camacho ubicado en la Calle 2 Norte #2004, Colonia Centro, C.P.
72000, Puebla, Puebla.

Criterios de inclusidon. Pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%) que estaban por iniciar tratamiento con
sacubitril/valsartan o la habian iniciado en los ultimos 15 dias que previamente
habian tolerado adecuadamente un inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina y que tuvieran edad mayor a =218 afnos

Criterios de exclusidon. Pacientes que en los ultimos 6 meses hubieran
presentados cuadros de hipotension, que cursaban con deterioro de la funcién renal
con tasa de filtrado glomerular <30 ml/min/1.73m2, con hiperkalemia o antecedente
de hiperkalemia en los 6 meses previos al estudio. Pacientes con incapacidad para
la deambulacion y pacientes con contraindicaciéon absoluta para realizar prueba de
esfuerzo (endocarditis activa, diseccién adrtica aguda, miocarditis o pericarditis
aguda, insuficiencia cardiaca descompensada, incapacidad para realizar ejercicio,
infarto al miocardio dentro de los 2 dias previos a la prueba, angina inestable de alto
riesgo, estenosis aodrtica severa sintomatica, arritmia cardiaca no controlada con

compromiso hemodinamico)

Criterios de eliminacion. Pacientes que tras el inicio de sacubitrilo/valsartan
presentaron hipotension sintomatica, o que tras el inicio de sacubitrilo/valsartan
presentaran reacciones adversas al medicamento, pacientes con mala ventana
ecocardiografica o que durante el seguimiento presentaran contraindicacion
absoluta para realizar prueba de esfuerzo (endocarditis activa, diseccion aortica
aguda, miocarditis o pericarditis aguda, insuficiencia cardiaca descompensada,

incapacidad para realizar ejercicio, infarto al miocardio dentro de los 2 dias previos



a la prueba, angina inestable de alto riesgo, estenosis adrtica severa sintomatica,

arritmia cardiaca no controlada con compromiso hemodinamico).

Instrumentos. Banda caminadora y equipo de computo para registrar pruebas de
esfuerzo, hojas de recoleccion de datos, ecocardiografo, laptop, impresora, pruebas

de laboratorio para medicion de urea, creatinina y potasio.

Tamano de muestra. Se calcul6 con la formula para una proporcién, basado en el
porcentaje de mejoria de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo comentado
en el estudio que realizaron G. Bayard et al. para evaluar el impacto de
sacubitril/valsartan en los parametros ecocardiograficos de pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccidén de eyeccion reducida, el estudio se llevo a cabo
en un Hospital de Francia, incluy6 52 pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI
<40% realizando un ecocardiograma transtoracico previo al inicio de la terapia con
sacubitril/valsartan y 3 meses posteriores a alcanzar la dosis éptimas, en este
estudio se tom6 como cambio significativo el aumento del 5% de la FEVI basal, el
resultado observado fue un aumento en este parametro de 32.6+5 a 3616 siendo
estadisticamente significativo con una P de <0.0001.

Za?xpxq
n=———
a: 0.05
Za: 1.96

d: Precision, o error tolerado 5%= 0.05

p: Proporcion esperada 5%

q: 1-p

3 1.962% % 0.05 = 0.95

n= 0.052
_ 3.8416 % 0.05 * 0.95

n= 0.0025

0.1824

n =
0.0025

n =72.96



Procedimiento

Durante el periodo de marzo y abril 2023 se captaron a pacientes de la consulta
externa de medicina interna y de cardiologia con diagndéstico de insuficiencia
cardiaca con funcion sistélica reducida que estaban por iniciar o que ya hubieran
iniciado en los ultimos 15 dias el tratamiento con sacubritril/valsartan, se les realizo
quimica sanguinea y electrolitos séricos para evaluar funcién renal y niveles de
potasio, posteriormente mediante ecocardiograma transtoracico, se valord la
fraccion de eyeccion (FEVI), la fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo
(FAVI), el diametro diastdlico del ventriculo izquierdo (DDVI), el diametro sistdlico
del ventriculo izquierdo (DSVI), el volumen sistdlico final (VSF), el volumen
diastdlico final (VDF), el grado de insuficiencia mitral si es que la habia y el strain
longitudinal global (SLG), el siguiente paso fue la realizacion de una prueba de

esfuerzo mediante protocolo Naughton con lo cual se valoré la capacidad funcional.

Se administré sacubitril/valsartan en dosis de 25 a 100 mg cada 12 horas
dependiendo la tolerabilidad del paciente durante al menos 6 meses valorand
periodicamente requerimiento de ajuste de dosis o la suspension definitiva del
farmaco en caso de no ser tolerado o presentar reacciones adversas graves. Al
culminar el periodo de 6 meses se realizaron nuevamente los laboratorios, el

ecocardiograma y la prueba de esfuerzo de control.



Variable

FEVI (%)

Strain longitudinal
global (%)

Fraccion de
acortamiento
(FAVI)

Dimensiones del
ventriculo
izquierdo

Insuficiencia mitral

Volumen
diastolico final
(VDF)

Volumen sistélico
final (VSF)

FCmax obtenida

TABLA DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Definicién

conceptual
Porcentaje de
volumen
sanguineo que el
ventriculo
izquierdo expulsa
en cada latido
Evaluacion
cuantitativa de la
deformacion
miocardica del
ventriculo
izquierdo

Fraccién
porcentual del
acortamiento del
ventriculo
izquierdo en su
eje menor en
sistole con
respecto a la
diastole

Medidas de las
dimensiones del
ventriculo
izquierdo
Incompetencia
para el cierre
completo de la
valvula mitral que
ocasiona
movilizacion del
flujo sanguineo
desde el
ventriculo
izquierdo a la
auricula izquierda
durante la sistole
ventricular
Volumen de
sangre que llena
el ventriculo del
corazén al final de
la fase de
relajacion del
mismo, es decir al
final de la diastole
y justo antes que
comience la
contraccién
ventricular o
sistole.

Cantidad de
sangre que queda
en el ventriculo al
finalizar la sistole
Frecuencia
cardiaca maxima
alcanzada durante
la prueba

Definicién
operacional
Lo determinado
por
ecocardiografia

Lo determinado
por
ecocardiografia

Lo determinado
por
ecocardiografia

Lo determinado
mediante
ecocardiografia

Lo determinado
mediante
ecocardiografia

Lo determinado
por
ecocardiografia

Lo determinado
por
ecocardiografia

Lo obtenido

durante la prueba

de esfuerzo

Tipo de
variable
Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
Continua

Escala

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Milimetros

Porcentaje

Mililitros

Mililitros

Latidos por
minuto (Ipm)

Valores

20-30%

Normal 218%
Borderline 16%-
18%

Reducido 12%-
16%

Reduccion
importante 8%-
12%

Reducciéon muy
importante <8%
Normal 26-47%
Anormal < 25%

Telediastole: 38-
62

Telesistole: 28
Espesor: 6-11
Leve: Jet central
de regurgitacion
<20%

Moderada: Jet
central de
regurgitacion de
20-40%

Severa: Jet de
regurgitacion
>40%

120-140 ml

40-50ml
aproximadamente

100 Ipm, 120 Ipm,
130 Ipm ... etc



FCmax predicha

METS alcanzados

METS predichos

Capacidad
funcional

Dosis de
sacubitril/valsartan

Sexo

Edad

Peso

Talla
IMC

Area de superficie
corporal

Frecuencia
cardiaca maxima
que deberia
alcanzar un
individuo de
acuerdo a su
edad y género

Equivalentes
metabdlicos
alcanzados por el
paciente que se
traduce en
capacidad
funcional
Equivalentes
metabolicos
predichos para el
paciente

Medida utilizada
para evaluar el
grado de actividad
fisica que puede
realizar el
paciente
Miligramos de
sacubitril/valsartan
administrado por
dia
Caracteristicas
biolégicas que
definen al hombre
y mujer

Tiempo que ha
vivido una
persona desde su
nacimiento

Masa estimada
del cuerpo
humano

Estatura de un
individuo

Razon
matematica que
asocia la masa
(peso) y la talla de
un individuo

Extensién o
superficie de la
piel de la paciente
calculada
mediante el peso
y la talla del
paciente, utilizada
habitualmente
para calcular la
dosis de algunos
farmacos

Lo determinado
por las siguientes
férmulas:
Hombre: FCmax=
208-(0.7xedad)
Mujer: FCmax=
206-(0.88xedad)
Pacientes con
EAC bloqueador 3
FCmax= 164 —
(0.7-edad)

Lo determinado
por la prueba de
esfuerzo

Lo determinado
por las férmulas:
hombres = 18 -
(0.15xedad)
Mujeres = 14.7-
(0.13xedad)

Lo determinado
por la prueba de
esfuerzo

Lo especificado
por el expediente

Lo especificado en
el expediente

Lo especificado en
el expediente

Lo determinado
por la bascula

Lo determinado
por el estadimetro
Lo determinado
mediante la
siguiente formula:
IMC = peso (kg) / [
estatura (m)]2

Lo determinado
mediante la
férmula de Du Bois
Du Bois

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Discreta
Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Latidos por
minuto (Ipm)
METS
METS

MET
(Metabolic

equivalents of
task)

Miligramos

Afos

Kilogramos

Metros

Kg/m?

Metros
cuadrados

100 Ipm, 120 Ipm,
130 Ipm ... etc

2,3,4.5,5.1
...etc

21,3.7,4,52...
etc

Muy baja
Baja

Media
Buena

Alta

(Ver anexo)
50 mg

100 mg

Masculino
Femenino

18,19,20...

50, 60, 65, 71...

1.55,1.61,1.72

Bajo peso <18.5
Normal 18.5 -
24.9

Sobrepeso 25 -
29.9

Obesidad G1 30 -
34.9

Obesidad G2 35 -
39.9

Obesidad G3 =
40

1.6, 1.8, 1.65,
1.90...



Comorbilidades

TFG

Etiologia de la IC

Potasio sérico

Creatinina sérica

Urea sérica

Reacciones
adversas al
medicamento

Término utilizado
para describir 2 o
mas trastornos o
enfermedades
que ocurren en la
misma persona
Volumen de
sangre

filtrado por unidad
de tiempo desde
los capilares
glomerulares
renales hacia el
interior de la
capsula de
Bowman

Origen de la
insuficiencia
cardiaca

Cantidad de en
potasio que se
encuentra
circulando en un
determinado
momento en el
torrente
sanguineo

Cantidad de
creatinina que se
encuentra
circulando en un
determinado
momento en el
torrente
sanguineo
Cantidad de urea
que se encuentra
circulando en un
determinado
momento en el
torrente
sanguineo
Cualquier suceso
indeseable que
surja en el
paciente
presumiblemente
causado por el
farmaco.

Lo referido por el Cualitativa
paciente Nominal
Lo calculado Cuantitativa
mediante la Continua
férmula CKD-EPI

para pacientes de

<65 afios y MDRD

para pacientes de

265

Lo determinado Cualitativa
por el expediente Nominal
Lo reportado por Cuantitativa
laboratorio Discreta
Lo reportado por Cuantitativa
laboratorio Discreta
Lo reportado por Cuantitativa
laboratorio Continua
Lo reportado por el | Cualitativa
paciente Nominal

mL/min/1.72m?

mEq/L

mg/dl

Mg/dl

Diabetes
Hipertensién
arterial sistémica
Enfermedad renal
cronica
Dislipidemia

38, 45, 75, 90...

Cardiopatia
isquémica
Cardiopatia
valvular
Cardiopatia
hipertensiva
Cardiopatia
congénita
Miocardiopatia
3.5,4,45,5...

0.5,0.8,0.9... etc

10, 15, 13 20, ...

Hipotension
Angioedema
Disminucion de la
funcién renal
Hiperkalemia



Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé en el programa SPSS version 25; las variables
cualitativas se resumieron en frecuencias y porcentajes y se graficaron en
histogramas de frecuencias. Se calculdé la media y desviacion estandar para
variables cuantitativas, para conocer el tipo de distribucion se utilizé la prueba de
bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov y dependiendo de eso se utilizé la prueba
t de Student para muestras relacionadas si presentaban distribucion normal o
simétrica y wilcoxon si presentaban distribucion anormal o asimétrica, se considero

una p < 0.05 como estadisticamente significativa.

Esta Investigacion fue aprobada por el comité de ética y el comité local de
investigacion en salud n° 2101 de la unidad hospitalaria, se obtuvo el numero de
registro: “R-2023-2101-045" y se realiz de acuerdo a los lineamientos estipulados
en el Reglamento de la Ley General de Salud, Declaracién de Helsinki, Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, para la salud y Reglamento
Federal (Titulo 45, seccidn 46). En este estudio se realizd intervencién sobre los

pacientes, por lo cual se considera un estudio de “Riesgo mayor que el minimo”.



RESULTADOS
Posterior la limpieza de la informacion recolectada, fueron eliminados datos no

plausibles o que no contaban con la informacién completa para responder las
preguntas del presente estudio. Se conté con un total de 69 pacientes con
diagnostico de insuficiencia cardiaca (IC) por iniciar tratamiento con
sacubitril/valsartan atendidos en el servicio de consulta externa de medicina interna

y de cardiologia en el Hospital de Especialidad de Puebla.

Del total de pacientes, el 83% eran hombres, mientras que el 17% correspondia al
sexo femenino. Como se estipulé desde los criterios de inclusion, fueron invitados
a participar pacientes mayores de 18 afnos, contando con un promedio de edad de
56.8+12.1. Con relacion al indice de masa corporal (IMC), el 46% tenia sobrepeso
y el 23% obesidad. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

N(%)
Sexo Masculino 57 (83%)
Femenino 12 (17%)
Edad (Media [DE]) 56.8+12.1
Peso (Media [DE]) 74.5£10.3
Estatura (Media [DE]) 1.64+0.07
IMC Peso normal 21 (30.4)
Sobrepeso 32 (46.4)
Obesidad 16 (23.2)

En relacién al origen de IC reportada por los pacientes, el 62% fueron de etiologia
isquémica, 36% valvular, 28% cardiomiopatia, 22% arritmias y 7% cardiopatias
congénitas. (Grafico 1). Asimismo, se identificd que, el 51% y 38% de los pacientes
presentaban hipertensién arterial y diabetes mellitus tipo 2 como las principales
comorbilidades, respectivamente. En menor proporcion, se identificé 14% de
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) como comorbilidad, de los cuales se
identifico que presentaba ERC grado 2 (4.3%), grado 3, 3ay 3b (1.4%, 1.4% y 2.9%,
respectivamente) (Tabla 2)



Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes

N(%)
Isquémica 43 (62.3)
Origen de la Valvular 36 (36.2)
insuficiencia Cardiomiopatia 20 (29)
cardiaca Arritmias 15 (22)
Congénita 5(7)
Diabetes mellitus tipo 2 26 (38)
Comorbilidades Hipertension arterial 35 (51)
Enfermedad renal crénica 10 (14)
Ausencia ERC 59 (85.5)
Grado 0 1(1.4)
Grado de Grado 1 0 (0)
enfermedad renal | Grado 2 3 (4.3)
crénica (ERC) Grado 3a 1(1.4)
Grado 3b 2(29)
Grado 4 2(2.9)

Grafico 1. Etiologia de la insuficiencia cardiaca

Cardiopatia isquémica 62.3%

Valvulopatia 36.2%

Cardiomiopatia dilatada 29.0%

Axis Title

Arritmias 21.7%

Cardiopatia congénita 7.2%




Entre los pacientes estudiados, el 89.9% se encontraban en tratamiento con
betabloqueador, el 85.3% con espironolactona, el 84% inhibidor del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2), el 69.6% con alguna estatina, el 52.2% ASA, y otros
medicamentos como clopidogrel, diurético de asa eran recibidos por menos del 50%

de los casos (Gréfico 2).

Grafico 2 Farmacos recibidos como tratamiento para insuficiencia cardiaca por los
pacientes.

Inhib. XA 24.6%

Clopidogrel 24.6%

42.0%

Diurético de asa

Otro 47.8%

Acido acetilsalicilico 52.2%

Axis Title

Estatina 69.6%

SGLT2 84.1%

85.3%

Espironolactona

89.9%

Betabloqueador

Axis Title

Con relacién a mediciones iniciales de algunos parametros de laboratorio iniciales

y finales se pueden observar en la tabla 3.

Respecto a la dosis de Sacubitril/Valsartan, se identificé un promedio de dosis inicial
de 50.7mg+21.8mg, en un rango de 25 a 100 mg; mientras que la dosis final tuvo

un promedio de 68.8mg+33.8mg y un rango de 25 a 200 mg (Tabla 3).



Tabla 3. Dosis y parametros de laboratorio de la muestra de pacientes.

Valor inicial Valor de
(MediaxDE) seguimiento
(Media*DE)
Urea 43.8£17.2 mg/ml 47.2422.6
Creatinina 1.12£0.42 mg/ml 1.17£0.43
Potasio 4.2+0.42 mEq/L 4.4+1.42
TFG 79.1+£22.8 ml/min 75.9124.2 ml/min
Dosis Sacubitril/Valsartan 50.7+21.8mg 68.8+33.8mg

*TFG: tasa de filtracién glomerular.

En cuanto a la funcién cardiaca evaluada mediante ECOTT, se observd un
incremento en la FEVI, pues el valor medio inicial fue de 29.6% (DE=8.5) frente al
35.6% (DE=8.7), siendo esta diferencia estadisticamente significativa, al evaluarse
mediante prueba de Wilcoxon (p<0.01). Asimismo, los valores de SGL, FAVI, DSVI
y VSF mostraron un cambio significativo en el seguimiento a los seis meses (Tabla
4).

Tabla 4. Comparativa de los parametros ecocardiograficos iniciales y al

seguimiento de la muestra de pacientes.

Valor inicial Valor de Wilcoxon
(Media*DE) seguimiento signed-rank
(Media*DE) test

FEVI (%) 29.6+8.5 35.6 +8.7 p<0.01

SGL (%) -8.3+4.1 -9.7+4.5 p<0.01

FAVI 16.4+ 7.3 194+7.38 p<0.01

DDVI 57.2+10.1 57.5+£10.0 p=0.4

DSVI 48.0 £ 10.8 46.4 £ 10.7 p<0.04

VSF 114.4 + 501 110.1 £ 53.0 p<0.01

VDF 165.7 + 63.8 163.0 + 63.0 p<0.01

Respecto a la clase funcional inicialmente el 47.8% se encontraron en clase
funcional |, mientras que en el seguimiento esta cifra ascendié al 52.2%. Para las
clases funcionales Il, lll y IV se observéd una tendencia decreciente, pues la Il paso
del 23.2% al 18.8%, la clase Ill cambio de 8.7% al 10.1% y la clase IV del 20.3% al
18.8% (Tabla 5). Asimismo, la poblacién en estudio mostro mejoria en el grado de
insuficiencia mitral, tal es el caso del grado leve en el que inicialmente se

encontraron el 32.8% de los pacientes y en el seguimiento solo se encontraron el



7.4%; dichos cambios fueron estadisticamente significativos al evaluarlos mediante

prueba de Wilcoxon (Tabla 6).

Tabla 5 Comparativa de la clase funcional evaluada al inicio y al seguimiento.

Clase funcional Clasificacion inicial Clasificacion al seguimiento

| 47.8% 52.2%
! 23.2% 18.8%
]} 8.7% 10.1%
v 20.3% 18.8%

Tabla 6 Comparativa del grado de insuficiencia mitral evaluada al inicio y al seguimiento.

Grado de insuficiencia mitral Inicial Seguimiento
Leve 7.40% 49.20%
Moderada 59.70% 43.20%

Severa 32.84% 7.40%



DISCUSION

Mediante este estudio encontramos que las caracteristicas de la poblacidn
estudiada no distan mucho de los estudios realizados previamente, siendo la
prevalencia de la insuficiencia cardiaca con funcién sistélica reducida como lo
describen otros estudios incluyendo el estudio PARADIGM-HF en el cual se
incluyeron 8399 pacientes de los cuales 79% fueron del género masculino y 21%
de género femenino, muy parecido a nuestra muestra en la cual 83% fueron del
sexo masculino y solo 17% del sexo femenino. Respecto al indice de masa corporal
obtuvimos una media de 27.5+£3.9 kg/m? poco mayor al de un estudio realizado en
Colombia en el que la media de IMC fue de 26.1+4 kg/m?, cabe mencionar que en
nuestro estudio solo el 30.4% presentaba un IMC normal y el resto, es decir, el
69.6% se encontraba en sobrepeso y obesidad. La media de edad de la poblacién
fue de 56.8+12.1 la cual difiere de otros estudios en los que la poblacion es de mayor
edad siendo reportadas medias entre 60 y 75 afos en otros paises, lo que hace
pensar que podria haber un factor en juego para que nuestra poblacion presente
insuficiencia cardiaca a una edad mas joven. La etiologia de la insuficiencia cardiaca
no se menciona en algunos estudios, sin embargo, los que si la reportan concuerda
con el nuestro, el cual encontré que la etiologia mas frecuente es la cardiopatia
isquémica, la comorbilidad mayormente asociada al igual que la ya reportada fue la
hipertension arterial sistémica estando presente en 51% de nuestros pacientes y
por ultimo es de destacar que el 84.1% de nuestros pacientes contaba con
tratamiento 6ptimo para la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
de acuerdo a guias internacionales pues 89.9% estaba cubierto con un
betabloqueador, 85.3% con un antagonista de mineralocorticoides, 84.1% con un
inhibidor de SGLT2 y el 100% con sacubitril/valsartan. (1,11,29,31,32).
La dosis de inicio promedio de Sacubitril/Valsartan fue de 50.7mg+21.8mg con un
rango de 25 a 100 mg; mientras que la dosis final tuvo un promedio de
68.8mg+33.8mg y un rango de 25 a 200 mg, este aspecto difiere de las dosis

indicadas en guias internacionales y dosis empleadas en el estudio PARADIGM-HF



en el cual se reporta una dosis inicial de 100 mg cada 12 horas la cual se titul6 para
alcanzar 200 mg cada 12 horas, siendo esta ultima dosis alcanzada solo por 2 de
nuestros pacientes, 22 toleraron 100 mg cada 12 horas, 41 pacientes tomaba 50
mg cada 12 horas y 4 pacientes no lograron tolerar mas de 25 mg cada 12 horas.
Similar a nuestra poblacion, un estudio realizado en ltalia con 49 pacientes reporté
que la maxima dosis tolerada fue de 100 mg cada 12 horas la cual se consiguio solo
en 15 pacientes, al igual que en nuestra poblacién la mayoria toler6 mejor 50 mg
cada 12 horas, se reportaron 14 pacientes que no toleraron mas de 25 mg cada 12
horas. (1,11,33)

Pese a que la dosis objetivo no fue alcanzada en mas de la mitad de los casos si se
observo un cambio favorable en los parametros ecocardiograficos registrando los
siguientes cambios en las medias: FEVI (%) de 29.6£8.5 a 36.6+7 (p<0.01), FAVI
de -8.3t4 a -9.7+4.5 (p<0.01), VSF de 114.4450.1 a 110.1£53 (p<0.01), VDF de
165.7+63.8 a 163.0+63.0 (p<0.01), DSVI de 48.0+10.8 a 46.4+10.7 (p<0.04), DDVI
de 57.2+10.1 a57.5£10 (p=0.4) y SLG de -8.3+4.1 a -9.7+4.5 (p<0.01). Al contrastar
estudios previos se puede constatar que aun cuando no se alcanzan las dosis
objetivo sugeridas por las guias para el manejo de insuficiencia cardiaca se logra
obtener beneficio del tratamiento, pues de acuerdo a nuestro estudio y estudios
previamente reportados la FEVI mejoré 6+8.5%, los volumenes telesistélico y
telediastolico se vieron disminuidos y hubo un incremento de la fraccion de
acortamiento lo cual traduce una mejora en la funcion sistdlica, respecto a las
dimensiones del ventriculo izquierdo solo fueron significativos los cambios en el
diametro sistdlico el cual se vio disminuido coincidiendo con la disminucion del
volumen sistdlico final. (29, 33,34). Un punto fuerte de este estudio fue que ademas
se midio el strain longitudinal global lo cual pocos estudios reportan pero no que nos
brinda informacién mas fiable sobre la funciéon ventricular izquierda, nuestra
investigacion demostré que también hubo un cambio favorable estadisticamente
significativo pues al inicio del estudio los pacientes presentaban una media de SLG
en -8.314.1 mientras que la media a los 6 meses de seguimiento se encontraba en
-9.714.5 con una p<0.01, realizando la busqueda de literatura reciente encontramos

un estudio realizado en ltalia el cual también midié este parametro encontrando



datos muy similares, una media de SLG de -7.2+4.8% inicial frente a -9.2+5.2% a
los 6 meses. (35). En relacién a la insuficiencia mitral la cual presentaban 52 de
nuestros pacientes, se observd un incremento en el porcentaje de pacientes con
insuficiencia mitral leve y una disminucion en los grados moderado y severo, en lo
que respecta a este dato no se encontré mas que un articulo francés en el cual se
reportaba este parametro y coincidiendo con nuestro estudid, también se observo

un cambio favorable. (29).

Respecto a los resultados de las pruebas de esfuerzo, el porcentaje de pacientes
que se encontraban en clase funcional | y Il aumentd de 47.8% y 8.7% a 52.2% y
10.1% respectivamente, por el contrario, el porcentaje de pacientes que se
encontraban en clase funcional Il y IV disminuyé debido a que los pacientes que se
encontraban en CF |V pasaron a CF Il y los que se encontraban en CF Il pasaron
a CF |, estos resultados también fueron evaluados mediante la prueba estadistica
Wilcoxon en la cual se obtuvo una p = 0.001, al comparar nuestros resultados con
un estudio realizado en Bélgica con 41 pacientes encontramos que los resultados

fueron muy similares con una p estadisticamente significativa. (36)

Con relacién a mediciones iniciales de algunos parametros de laboratorio se
observo un incremento en los niveles de urea, sin embargo, no se presento deterioro
de la funcién renal incluso en los pocos pacientes que se encontraban en algun

estadio de enfermedad renal crénica.



CONCLUSIONES

A través del presente estudio se alcanzaron los objetivos generales de determinar
la efectividad y tolerabilidad de sacubitril/valsartan en pacientes con insuficiencia

cardiaca y funcion sistélica reducida en el Hospital de Especialidades Puebla.

Sacubitril/valsartdn mostr6é efectividad, pues se observaron mejorias en los
parametros de la estructura y funcion cardiaca mediante ecocardiografia, asi como
en la clase funcional mediante las pruebas de esfuerzo, siendo estadisticamente
significativo, esto aun a pesar de que un gran porcentaje de los pacientes se
encontraban utilizando dosis subdptimas, en lo referente a la tolerabilidad
encontramos que es distinta a la reportada en el estudio PARADIGM-HF pues solo
2 pacientes de los 69 que se evaluaron toleraron la dosis de 200 mg cada 12 horas,
sin embargo, al comparar nuestro estudio con otros encontramos que ademas de
nuestra poblacién, otras como por ejemplo los Italianos toleran mejor dosis mas
bajas, siendo la dosis de 50 mg cada 12 horas la dosis mejor tolerada en nuestro

estudio.

Por lo tanto, se acepta la hipétesis de que la tolerabilidad es distinta a la reportada
en el estudio pionero y a la recomendada por guias internacionales, no obstante se
rechaza la hipotesis de que la efectividad también es distinta, pues a pesar de las
bajas dosis toleradas se observé una mejoria clinica y ecocardiografica tras un

seguimiento de 6 meses en tratamiento con sacubitril/valsartan.
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ANEXOS

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Efectividad y tolerabilidad de Sacubitril/Valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca y funcién sistdlica
reducida evaluada por clinica, prueba de esfuerzo Naughton y ecocardiografia en el Hospital de
Especialidades de Puebla

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Abril 2023- septiembre 2023

Numero de registro: R-2023-2101-045

Justificacion y objetivo del estudio: Evaluar Efectividad y tolerabilidad de Sacubitril/Valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca y funcion

sistolica reducida evaluada por clinica, prueba de esfuerzo Naughton y ecocardiografia en el Hospital de
Especialidades de Puebla

Procedimientos: Se medira creatinina y potasio séricos basal, ademas de un ECOTT y una prueba de esfuerzo mediante
protocolo Naughton, se iniciara tratamiento con sacubitril/valsartan realizando seguimiento para ajuste de dosis
e identificacion de reacciones adversas al medicamento, se realizaran nuevamente los estudios iniciales a los
6 meses para valorar los cambios.

Posibles riesgos y molestias: Alergia al medicamento, hipotensién, mareo

Posibles beneficios que recibira al participar en el Mejor control de la enfermedad

estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de Los resultados del estudio se informaran a via correo electrénico

tratamiento:

Participacion o retiro: En caso de cualquier duda o aclaracién el paciente es libre solicitar informacion, y tiene la libertad de retirarse
o abandonar el estudio sin que ello afecte la atencion que recibe en el instituto

Privacidad y confidencialidad: Se garantiza la confidencialidad de la informacion, la cual sera utilizada solo con fines del estudio

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Optimizacion de tratamiento y control de la enfermedad

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr Ernesto Hernandez Jiménez

Colaboradores: Dra Anali Duran Cordero, Dr Arturo Garcia Galicia

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién 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 extensién 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante
del estudio

Clave: 2810-009-013
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@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

I M$ UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
CENTRO MEDICO NACIONAL

GENERAL DE DIVISION “MANUEL AVILA CAMACHO”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ECOCARDIOGRAFICOS

NOMBRE DEL PACIENTE:
NSS: SEXO:
FECHA:

DIAGNOSTICO CLINICO:

MEDICIONES RESULTADOS MEDICIONES RESULTADOS
VENTRICULO IZQ. AURICULAS

Septum IV Diast. mm Auricula izquierda X X mm

Pared Post Diast. mm Auricula derecha XX mm

Diam. Diast. VI mm ANILLOS VALVULARES

Diam. Sist VI mm Anillo adrtico mm

FEVI % Anillo pulmonar Mm

FAVI % DOPPLER

VSFVI ml Valv Mitral E cm/s Acm/S E/A
VDFVI ml Valv. Tricuspide m/s mm Hg.
Strain global longitudinal % Val. adrtica m/s mm Hg
VENTRICULO DER Val. pulmonar m/s mm Hg
Diam. Diast VD. X X X mm PRESIONES

Pared anterior de VD mm PSAP mmHg

TAPSE

DOOPLER

Onda S’

Ecocardiograma en modo M, 2D, 3D, Doppler pulsado, continuo y codificado en color, transtoracico, en reposo.

DR Ernesto Hernandez Jiménez MB Cardiologia


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/ba/IMSS_Logos%C3%ADmbolo.png

ESCALA DE BORG

ESCALA ORIGINAL DE ESFUERZO PERCIBIDO
6
7 Muy muy leve
8
9 Muy leve
10
11 Considerablemente leve
12
13 Medianamente duro
14
15 Duro
16
17 Muy duro
18
19 Muy muy duro
20

Arés (coordinador) F, Boraita (coordinadora) A, Alegria E, Alonso AM, Bardaji A, Lamiel R, et al.
Guias de practica clinica de la Sociedad Espariola de Cardiologia en pruebas de esfuerzo. Rev
Espafola Cardiol. 2000;53(8):1063—-94.



CAPACIDAD FUNCIONAL ESTIMADA SEGUIN LA EDAD Y SEXO

CAPACIDAD FUNCIONAL ESTIMADA (MET)

EDAD Muybaja | Baja | Media | Buena | Alta
Mujeres
<29 <7.5 8-10 10-13 13-16 >16
30-39 <7 7-9 9-11 11-15 >15
40 - 49 <6 6-8 8-10 10-14 <14
50 - 59 <5 5-7 7-9 9-13 <13
260 <4.5 45-6 6-8 8-11.5 <13
Hombres
<29 <8 8-11 11-14 14 - 17 <17
30-39 <7.5 7.5-10 10-12.5 12.5-16 <16
40 - 49 <7 7-8.5 8.5-11.5 11.5-15 <15
50 - 59 <16 6-8 8-11 11-14 <14
260 <55 55-7 7-9.5 9.5-13 <13

Braunwald E. Approach to the Patient with Heart Failure. In: Zipes D, Libby P, Bonow R, Mann D,
Tomaselli G, editors. Stress test with electrocardiogram. Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular Medicine . 11th ed. Barcelona, Espafa: Elsevier; 2
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