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prevalencia es considerable y actualmente la progresion de la enfermedad se mantiene a
pesar de las terapias farmacoldgicas ya establecidas, por ello, es necesario evaluar la
respuesta al tratamiento con Sacubitril-Valsartan (S-V), una nueva terapia farmacoldgica
que ha demostrado mejorar la sintomatologia de los pacientes con IC y fraccion de
eyeccion ventricular reducida (ICFEVT).

El objetivo principal de nuestro estudio fue describir la respuesta clinica al tratamiento con
S-V en términos de clase funcional New York Heart Association (NYHA) y fraccion de
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caracteristicas sociodemograficas, clinicas y del tratamiento, asi como los efectos
adversos relacionados con la administracion del S-V.

Entre los resultados se obtuvo una edad media de 67.5 afios, un 51.5% de la muestra fue
de sexo femenino. La mayoria inicié con dosis de 50mg/12h, la titulacion de la dosis se
ajustdé de manera individualizada segun la tolerancia al medicamento, logrando una dosis
final maxima en sélo una tercera parte de la poblacion (33.3%). Se evidencidé una
disminucién de la clase funcional NYHA (p<0.003) asi como un aumento del valor
promedio de la FEVI (p<0.001) y sélo el 30.3% de los pacientes presentaron efectos
adversos, siendo mas frecuente la hipotension (27.3%).

Concluimos que la terapia con S-V demuestra beneficios clinicos en términos de NYHA 'y
FEVI, asi como reduccién de la presentacion de signos y sintomas de la IC en los
pacientes con ICFEVr de la ciudad de Neiva.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Heart failure (HF) is the final stage of all chronic heart disease, its prevalence is
considerable and the progression of the disease is currently maintained despite the
pharmacological therapies already established, therefore, it is necessary to evaluate the
response to treatment with Sacubitril -Valsartan (SV), a new pharmacological therapy that
has been shown to improve the symptoms of patients with heart failure with reduced
ventricular ejection fraction (HFrEF).

The main objective of our study was to describe the clinical response to S-V treatment in
terms of New York Heart Association (NYHA) functional class and left ventricular ejection
fraction (LVEF) in patients with HFrEF evaluated at the city's cardiology outpatient clinic of
Neiva. Additionally, the sociodemographic, clinical and treatment characteristics were
described, as well as the adverse effects related to the administration of S-V.

Among the results, a mean age of 67.5 years was obtained, 51.5% of the sample was
female. Most started with doses of 50mg / 12h, the dose titration was adjusted individually
according to drug tolerance, achieving a maximum final dose in only one third of the
population (33.3%). There was a decrease in the NYHA functional class (p <0.003) as well
as an increase in the mean value of the LVEF (p <0.001) and only 30.3% of the patients
had adverse effects, hypotension being more frequent (27.3%).

We conclude that S-V therapy demonstrates clinical benefits in terms of NYHA and LVEF,
as well as a reduction in the presentation of signs and symptoms of HF in patients with
HFrEF from the city of Neiva.
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es la etapa final de todas las cardiopatias cronicas,
su prevalencia es considerable y actualmente la progresion de la enfermedad se
mantiene a pesar de las terapias farmacoldgicas ya establecidas, por ello, es
necesario evaluar la respuesta al tratamiento con Sacubitril-Valsartan (S-V), una
nueva terapia farmacolégica que ha demostrado mejorar la sintomatologia de los
pacientes con IC y fraccion de eyeccién ventricular reducida (ICFEVr).

El objetivo principal de nuestro estudio fue describir la respuesta clinica al
tratamiento con S-V en términos de clase funcional New York Heart Association
(NYHA) y fraccidn de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) en pacientes con
ICFEVr valorados en la consulta externa de cardiologia de la ciudad de Neiva.
Adicionalmente, se describieron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas
y del tratamiento, asi como los efectos adversos relacionados con la
administracion del S-V.

Este fue un estudio observacional, descriptivo, transversal; en el que se
incluyeron 33 historias clinicas de los pacientes con ICFEVr de tres centros de
consulta externa de cardiologia entre los afios 2016 y 2021, dicha informacion
se recolectdé mediante revision documental con un instrumento de recoleccion de
informacion realizado por los investigadores. La recoleccion de la informaciéon a
partir de las historias clinicas se hizo en un solo momento, mediante la revision
de los registros de la consulta previa al inicio del tratamiento con S-V y los
registros de la consulta de control realizada de 3 a 12 meses posterior al inicio
del tratamiento.

Entre los resultados se obtuvo una edad media de 67.5 afios, un 51.5% de la
muestra fue de sexo femenino. La mayoria inici6 con dosis de 50mg/12h, la
titulacion de la dosis se ajustd de manera individualizada segun la tolerancia al
medicamento, logrando una dosis final maxima en sélo una tercera parte de la
poblacién (33.3%). Se evidencié una disminucion de la clase funcional NYHA
(p<0.003) asi como un aumento del valor promedio de la FEVI (p<0.001) y s6lo
el 30.3% de los pacientes presentaron efectos adversos, siendo mas frecuente
la hipotension (27.3%).

Concluimos que la terapia con S-V demuestra beneficios clinicos en términos de
NYHA y FEVI, asi como reduccion de la presentacion de signos y sintomas de
la IC en los pacientes con ICFEVr de la ciudad de Neiva.



Palabras claves: Sacubitrii — Valsartan, insuficiencia cardiaca, fracciéon de
eyeccion ventricular reducida.



ABSTRAC

Heart failure (HF) is the final stage of all chronic heart disease, its prevalence is
considerable and the progression of the disease is currently maintained despite
the pharmacological therapies already established, therefore, it is necessary to
evaluate the response to treatment with Sacubitril -Valsartan (SV), a new
pharmacological therapy that has been shown to improve the symptoms of
patients with heart failure with reduced ventricular ejection fraction (HFrEF).

The main objective of our study was to describe the clinical response to S-V
treatment in terms of New York Heart Association (NYHA) functional class and
left ventricular ejection fraction (LVEF) in patients with HFrEF evaluated at the
city's cardiology outpatient clinic of Neiva. Additionally, the sociodemographic,
clinical and treatment characteristics were described, as well as the adverse
effects related to the administration of S-V.

This was an observational, descriptive, cross-sectional study; In which 33 clinical
records of patients with HFrEF from three outpatient cardiology centers between
2016 and 2021 were included, this information was collected through a
documentary review with an information collection instrument carried out by the
researchers. The collection of information from the medical records was done in
a single moment, by reviewing the records of the consultation prior to the start of
S-V treatment and the records of the control consultation carried out 3 to 12
months after the procedure. start of treatment.

Among the results, a mean age of 67.5 years was obtained, 51.5% of the sample
was female. Most started with doses of 50mg / 12h, the dose titration was
adjusted individually according to drug tolerance, achieving a maximum final
dose in only one third of the population (33.3%). There was a decrease in the
NYHA functional class (p <0.003) as well as an increase in the mean value of the
LVEF (p <0.001) and only 30.3% of the patients had adverse effects, hypotension
being more frequent (27.3%).

We conclude that S-V therapy demonstrates clinical benefits in terms of NYHA
and LVEF, as well as a reduction in the presentation of signs and symptoms of
HF in patients with HFrEF from the city of Neiva.

Keywords: Sacubitril - Valsartan, heart failure, reduced ventricular ejection
fraction.



INTRODUCCION

A pesar de que las terapias con medicamentos y dispositivos de estimulacion
han tenido un impacto favorable en los desenlaces clinicos de la insuficiencia
cardiaca (IC) en la dltima década, aun se mantiene una alta tasa de mortalidad
en los pacientes, aproximandose al 50% en los 5 afios posterior al diagnostico.

Actualmente, su prevalencia sigue en aumento y se proyecta para el 2030 un
incremento del 45% en los casos a nivel mundiall. La IC genera un impacto
significativo en el sistema de salud de los paises y en los pacientes debido a la
afectacion en la calidad de vida y las hospitalizaciones recurrentes. Esta
problematica constituye una razon para optar por cambios en las estrategias de
tratamiento y adoptar nuevas alternativas terapéuticas.

El Sacubitrilo-Valsartan (S-V) es una nueva terapia farmacologica dirigida al
manejo de la IC con fraccion de eyeccidn ventricular reducida (ICFEVr), que fue
introducido como alternativa farmacoldgica en el tratamiento de la ICFEVr luego
de que el estudio global PARADIGM-HF demostrara mayores beneficios al ser
comparado con la terapia estandar del momento, empleado en pacientes sin
previa respuesta a una adecuada terapia farmacoldgica convencional. Este
complejo formado por sacubitrilo, inhibidor de la neprilisina, enzima que se
encarga de degradar péptidos natriuréticos (PN) y de valsartan, antagonista del
receptor de angiotensina tipo Il (ARAIl); posee una accién dual, la cual permite
mantener las concentraciones séricas de PN y prolongar sus efectos benéficos
a la vez que previene los efectos deletéreos de la activacion cronica del Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) sobre el miocardio?.

Desde la publicacién del PARADIGM-HF, la evidencia en vida real ha venido
creciendo en diferentes contextos clinicos, sin embargo, continda siendo escasa
la publicacibn de resultados a nivel local que permitan observar el
comportamiento de este farmaco en nuestra poblacion. La presente
investigaciéon pretende describir el impacto del S-V en términos de las
caracteristicas cardiofisiopatologicas y efectos adversos registrados en las
historias clinicas de pacientes con ICFEVr que asisten a la consulta externa del
servicio de cardiologia en tres entidades de la ciudad de Neiva.

12



1. JUSTIFICACION

Dado que el sindrome de IC es la etapa final de todas las cardiopatias cronicas
conocidas, constituye un problema mayor de salud publica en Colombia, debido
a que para el 2016 con una poblacion de 47.704.472 habitantes, su prevalencia
fue del 2,3%, lo que se traduce en cerca de 1.097.201 pacientes con IC en el
pais’®. Segln la OMS, en Colombia se estima que un 28% de las muertes son
causadas por enfermedad cardiovascular, constituyéndose la IC entre las
primeras 10 causas de morbilidad y mortalidad de personas en edad econémica
y socialmente productiva segun el Departamento Administrativo Nacional de
Estadisticas; asimismo para el Observatorio Nacional de Salud, la principal
causa de muertes en Colombia esta dada por la enfermedad cardiovascular
(23,5%), dentro de las cuales el mayor nUmero de eventos se originan por
afecciones cardiacas isquémicas (56,3%), asi mismo las mayores tasas de
mortalidad estan descritas para el sexo masculino (51,4%) y para mayores de 75
afios (37,2%)%°. En el Huila no hay un registro adecuado sobre la prevalencia de
la IC, pero su impacto se refleja en las cifras de mortalidad a nivel departamental
en 5,11 muertes por cada 100.000 habitantes en hombres y 2,44 muertes por
100.000 habitantes en mujeres?é.

A pesar de la implementacién y adherencia al tratamiento farmacoldgico
convencional consistente en IECAS, ARAII, BB y diuréticos, la tasa de mortalidad
a nivel mundial por IC se aproxima al 50% a los 5 afios posteriores al diagndstico,
ademas, el aumento en la expectativa de vida en la poblacion ha causado un
incremento en la incidencia de IC en el pais y alrededor del mundo, porcentaje
gue sigue incrementando y se proyecta que para el afio 2030, aumente
sustancialmente en un 45%?*. Con base a esta tendencia estadistica, persiste la
necesidad de ampliar las opciones de tratamiento y debido a que los pacientes
con IC tienen una alta carga de reingresos hospitalarios a causa de su
descompensacion, constituye un aspecto de interés a intervenirse mediante el
tratamiento farmacoldgico, por tal motivo los esfuerzos se han dirigido a evaluar
dicho desenlace en las nuevas terapias, como el impacto recientemente descrito
con el uso del S-V sobre la reduccion del riesgo de una primer hospitalizacion, la
reducciéon de la carga acumulativa de hospitalizacion?> y menores tasas de
readmision a los 30 y 60 dias durante el manejo de la IC?3. Este impacto resulta
de los beneficios generados por su efecto combinado, el primero de estos
consiste en potenciar los efectos favorables de los PN sobre el compromiso
hemodindmico y estructural cardiaco generados por la IC y en segundo lugar
mitigando los efectos negativos y deletéreos de la activacion cronica del SRAA
sobre la resistencia vascular periférica y la remodelacion cardiaca. Mecanismos
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fisioldgicos cuya expresion clinica es el aumento de la FEVI, la cual impacta de
manera positiva la escala de funcionalidad NYHA con similares efectos adversos
a la terapia convencional, haciendo aceptable su riesgo beneficio??.

Dado que el estudio PARADIGM-HF demostré que en la poblacidén de pacientes
con IC se podria reemplazar el tratamiento convencional con una nueva terapia
farmacoldgica con mejor perfil de seguridad, eficacia e impacto significativo en
la mortalidad, se incorporé el S-V en las guias internacionales para el manejo de
esta patologia, pero la adopcion de esta nueva terapia ha sido menor de lo
esperado en la préctica clinica del mundo real, dada la incertidumbre relacionada
con la efectividad y perfil de tolerabilidad del medicamento en poblaciones
subrepresentadas en el estudio, como la poblacion colombiana. Por ende, se ha
querido comprobar la evidencia descrita en el PARADIGM-HF mediante estudios
en vida real a nivel global, no obstante a nivel nacional existe poca informacién
sobre la experiencia clinica con este medicamento ya que solo se cuenta con
datos aislados de registros y una reciente publicacién sobre la experiencia del
medicamento en un centro en Bogota, por tal motivo persiste la necesidad de
continuar con los esfuerzos que permitan demostrar lo que esta sucediendo en
la poblacién con IC tratada con S-V en el departamento del Huila, objetivo
principal de la presente investigacion, en busqueda de proporcionar informacion
local que permita poner en consideracion su uso basados en la experiencia
clinica local.
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2. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La IC es una de las enfermedades cronicas y progresivas que afectan, en
especial, a la poblacion de edad avanzada, siendo incapacitante y letal debido a
la afeccion que genera sobre la calidad de vida y supervivencia de quien la
padece® La estrategia farmacoldégica en estos pacientes no ha variado
sustancialmente con el tiempo, dado que solo se basa en el bloqueo de la
descarga noradrenérgica con el uso de los beta bloqueadores (BB) y el bloqueo
del SRAA con los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECAS), ARA Il y antialdosteronicos (AA). De la mencionada terapia
convencional solo los IECAS logran reducir la mortalidad del 13% al 11% al afio,
lo que evitaria 2 muertes por cada 100 pacientes por cada afio de tratamiento,
beneficio ampliado por los BB quienes logran reducir del 12 al 9% la mortalidad
al afio, con una diferencia neta de 3 vidas por cada afio de tratamiento*°6. A
pesar de que este manejo medico farmacolégico ha reducido la morbilidad y
mortalidad de la IC, esta reduccién no ha logrado ser realmente significativa, por
tal motivo los esfuerzos para el manejo de esta patologia en los Ultimos afios se
han enfocado en la evaluacidbn de hipdtesis sobre una nueva alternativa
farmacoldgica, como la que planteoé la posibilidad de que mediante el uso de un
mismo farmaco se pudiera ejercer un efecto inhibitorio sobre un sistema mientras
se activa otro, es asi como surge un nuevo grupo farmacolégico, los ARNI,
quienes realizan una inhibicion dual sobre el receptor de la angiotensina y de la
neprilisina, cuyo mayor representante incorpora dos principios activos el
Sacubitrilo (inhibidor de la neprilisina) y el Valsartan (bloqueador del receptor de
angiotensina)’. Para lograr comprobar los efectos y beneficios del Sacubitril-
Valsartan (S-V) en los pacientes con ICFEVr fue necesario el desarrollo de un
estudio que incorporara este medicamento y uno convencional, dado que una
probable superioridad con el S-V tendria una mayor relevancia clinica al
compararse con un medicamento de uso convencional que con un placebo®. Es
asi como para el 2014 se desarrolld6 el estudio clinico PARADIGM-HF
(Angiotensin-Neprilysin Inhibition versus Enalapril in Heart Failure) controlado,
randomizado y doble ciego que incluy6 8.442 pacientes ambulatorios con ICFEVr
y clase funcional II-Ill o IV de la New York Heart Association (NYHA) donde se
comparé la administracion del S-V versus Enalapril durante 27 meses y se
consider6é como punto final la tasa de mortalidad cardiovascular y el reingreso
por IC en los pacientes. Los pacientes a los que aleatoriamente se les asigno
enalapril recibieron una dosis de 10mg/dia y los asignados con S-V durante las
dos primeras semanas recibieron una dosis de 100mg/dia y de lograr tolerancia
se aument6 a 200mg/dia. Los autores afirman que este estudio fue interrumpido,
segun pautas preestablecidas, cuando se alcanz6 una disminucion altamente
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significativa del punto final principal del estudio, el cual evidencio un riesgo de
mortalidad cardiovascular del 13,3% en el grupo del S-V y del 16,5% en el grupo
de enalapril; los pacientes que recibieron S-V se hospitalizaron por IC en el
12.3% y 15,6% de los que recibieron enalapril. Demostrando finalmente una
reduccion del riesgo de muerte por causa cardiovascular del 20% y del riesgo de
hospitalizacion por IC del 21% con el uso del S-V y también beneficios en la
mejoria de la condicion clinica segun el cuestionario de Kansas City. Los efectos
adversos presentados durante el estudio demuestran que la hipotension
sintomética fue mayor con el uso del S-V pero la tos, insuficiencia renal e
hiperpotasemia mayor con el uso de enalapril y la incidencia de angioedema fue
extremadamente baja en ambos grupos? pero estos hallazgos quedan
condicionados al disefio del estudio ya que las guias de tratamiento sugieren
titular el enalapril en forma progresiva hasta lograr la dosis tolerada iniciando
desde 2,5 mg dos veces dia hasta incluso poder superar los 30mg/dia y no
10mg/dia como se realiz6 durante el estudio, sin embargo, estas
consideraciones podrian quedar limitadas dado que en los demas ensayos
clinicos la proporcion de pacientes tratados con dosis pequefias son minimos y
las dosis mayores son extremadamente infrecuenetes®. Es asi como este estudio
permiti6 que en el 2015 la FDA aprobara el uso del S-V en la IC crénica
sintomatica y a pesar de haber recibido una clasificacion clase | en las guias de
manejo de IC, su uso en la practica clinica ha sido menor de lo esperado??.

Muchos podrian ser los factores influyentes sobre la adopcion de esta nueva
farmacoterapia, pero la mayor incertidumbre se centra especialmente sobre la
efectividad del S-V en las poblaciones subrepresentadas en los ensayos clinicos
COmo mujeres, personas mayores, minorias raciales y étnicas dado que en el
PARADIGM-HF solo el 5% de los participantes eran de raza negra y el 21%
mujeres, siendo menos solida la confianza sobre la efectividad en estas
poblaciones?!?. Con la intencién de abordar estas incertidumbres sobre la eficacia
del S-V en la préctica clinica del mundo real un estudio del OptumLabs Data
Warehouse (OLDW), comparo las diferencias sobre la mortalidad y la
hospitalizacion en pacientes con ICFEVr en los que se administré S-V y terapia
con IECA/ARA Il representada en una base de datos comercial de reclamaciones
de seguros, quienes identificaron 8.291 personas a quienes se les receto S-V o
IECA/ARA Il durante un seguimiento medio de 6,3 meses, se reportdé una
mortalidad u hospitalizacién por todas las causas en el 22.3% de las personas
con S-V en comparacion con el 26.7% con un IECA/ARA II. Los beneficios
observados con el uso de S-V fueron similares tanto en hombres como mujeres
y entre aquellos que tomaban o no tomaban un IECA/ARA Il previamente. Los
autores de este estudio destacan que en él se incluyé siete veces mas pacientes
de raza negra que el PARADIGM-HF, Sin embargo, los resultados con S-V e
IECA/ARA Il fueron similares en pacientes de raza negra!®. Esto podria
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explicarse por el hecho de que las personas de raza negra tienen niveles mas
bajos de PN que los caucasicos y a pesar de que la inhibicion de la neprilisina
por el S-V puede aumentar la disponibilidad de PN existentes, este efecto se
podia atenuar en personas que sintetizan menores cantidades de péptidos,
generando una probable falta de beneficio sobre los IECA o ARA 11415,

A pesar de los beneficios clinicos del S-V demostrados en estudios como el
PARADIGM-HF, persiste la incertidumbre con respecto al mecanismo por el cual
se logran. Teniendo en cuenta que la remodelacidén del miocardio es un proceso
fundamental para la progresion de la IC con fraccion de eyeccion reducida y que
esta condicidbn se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares,
incluida la muerte y la hospitalizacién por IC, representa un objetivo importante
para el tratamiento de esta. Dicho proceso se ha visto asociado con las
modificaciones en los niveles de PN gue se obtienen con la terapia convencional,
lograndose en estos pacientes una remodelacion inversa del miocardio con
mejoria en los parametros de funcion ventricular. Si bien esta claro que el S-V
aumenta los niveles de PN debido a su efecto sobre la neprilisina, alin no se ha
establecido una relacién entre este efecto y la remodelacion inversa del
miocardio. Por estas razones, algunos estudios se han planteado como objetivo
evaluar la asociacion entre el cambio en los niveles de PN y los pardmetros de
remodelacion cardiaca inversa. Este fue el caso de un estudio realizado en los
Estados Unidos, en el que se evalud prospectivamente a 654 pacientes que
asistian a algunos de los 78 centros de consulta externa inscritos en la
investigacion. Al cabo de 12 meses de seguimiento, los niveles de PN habian
aumentado significativamente, y ademas, dicho aumento se asocié con mejoras
en los parametros de volumen y funcion ventricular, tales como la fraccion de
eyeccion ventricular (la cual presenté un amento en promedio de 9,4%) asociado
a menores medidas en los tamafios y volimenes telediastélicos y telesistélicos
del ventriculo izquierdo*®.

De manera similar, en un estudio realizado en Italia el cual buscé evaluar los
efectos de S-V sobre parametros clinicos, bioquimicos y ecocardiograficos en
205 pacientes, se observo un aumento en los niveles de PN después de un
seguimiento un poco menor a un afo (10,49 meses), asociado a una disminucion
de los pacientes con NYHA clase Ill (40% a 17%) y a una mejoria de la fraccion
de eyeccion ventricular (27% a 30%). Estos resultados demuestran la relacion
entre el uso de S-V, el remodelamiento inverso del miocardio y un prondstico
mas favorable, de modo que una modulacion de la activacion neurohormonal
determinada por S-V puede conducir a un efecto hemodindmico cardiaco
favorable aumentando la FEVI y la clase funcional NYHA’,
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El S-V es un nuevo farmaco que ha sido aprobado para ser utilizado como una
alternativa a los IECAS y ARAII en pacientes con ICFEVr, que no responden a
la terapia convencional. Debido a su reciente introduccion en los esquemas de
manejo para estos pacientes, algunos estudios se han puesto en la tarea de
documentar las experiencias clinicas tempranas con su uso. En el Reino Unido,
en un centro de atencion cardiaca, se evaluaron retrospectivamente 44 pacientes
en los que se habia indicado S-V; el 27% de estos obtuvo una mejoria
significativa en la fraccion de eyeccion ventricular, sin embargo, uno de los
objetivos de la investigacion era lograr la titulacion ascendente del farmaco hasta
alcanzar la dosis final y en una gran proporcion de pacientes esta no se alcanzé
(43%) debido a la presentacion de efectos adversos, principalmente hipotension
sintomaética (20%) y en segundo lugar la hiperpotasemia (7%)?8.

Comparativamente, en un estudio de experiencia clinica en Espafia, el cual
valoro la experiencia inicial con el farmaco en pacientes de la consulta externa,
se observo una mejoria de la clase funcional NYHA (2.2 a 2.7) y de la presion
arterial (PA) sistélica (118 a 115 mmHg) tras alcanzar la dosis 6ptima tolerada,
lo cual podria explicar la ausencia de reingresos por descompensacion de la
enfermedad, en comparacion al estudio anterior donde hubo reingresos por
descompensacion en el 6% de la muestra, esto teniendo en cuenta la similitud
del tamafio muestral (44 y 50 pacientes), asi como de sus caracteristicas tales
como edad y género (63 y 67 afios; 82% y 77% género masculino
respectivamente)!®. Esta mejoria descrita, ocurrié en ambos estudios a pesar de
la diferencia en la proporcion de pacientes con etiologia isquémica de la IC (48%
y 33% respectivamente), no obstante, a pesar de ser poblaciones diferentes, el
efecto adverso mas comun fue la hipotension, siendo este y otros efectos
adversos, como la hiperpotasemia y las reacciones cutaneas, el motivo del retiro
del medicamento en el 4% y 10% respectivamente. Estos resultados confirman
que los pacientes con ICFEVr que comienzan con S-V requieren una estrecha
monitorizacion de los sintomas vy la titulacién de la dosis por parte de un equipo
especializado en IC.

Las diferencias demograficas y la idiosincrasia poblacional también han sido un
aspecto relevante para otros investigadores. Debido a que la poblacion de Asia
Oriental estaba subrepresentada en el estudio PARADIGM-HF, se realizd en
Taiwan un estudio con la finalidad de evaluar la seguridad y eficacia del S-V en
la practica médica del mundo real. Se evaluaron retrospectivamente 452
pacientes que asistian a 3 institutos médicos diferentes del norte de Taiwan.
Después de 12 meses se observé una mejoria en la fraccion de eyecciéon del
ventriculo izquierdo (30,8% a 36,8%), a pesar de que el 41,6% de los pacientes
recibieron menos de la mitad de la dosis estandar?°.
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Adicionalmente otro estudio Taiwanés que midio la recuperacién funcional del
ventriculo izquierdo, adopté un tamafio de muestra similar de 437 pacientes,
encontrando una mejoria de la fraccion de eyeccion ventricular a los 12 meses
de seguimiento (26.9% a 34.6%). Adicionalmente este estudio describié ciertos
predictores de la recuperacion funcional, como la etiologia y la mayor dosis de
medicamento, de modo que, pacientes con etiologia no isquémica de la IC y
aguellos con dosis mas altas del medicamento, tuvieron mayor recuperacion
funcional ventricular?®.

Estos resultados coincidentes entre muestras geograficamente similares
permiten concluir que el S-V es eficaz en la practica real y que los resultados del
PARADIGM-HF podrian extrapolarse a otras poblaciones.

A la luz de estos resultados es cada vez mas probable que se modifiquen las
guias de las sociedades cientificas internacionales y que se cambie el
“paradigma” del tratamiento farmacolégico convencional para lograr mejores
resultados clinicos, de morbimortalidad y costos al sistema de salud de Colombia
y el mundo. El S-V fue aprobado por el INVIMA en el 2016 y se incluyo en las
guias colombianas de manejo de la ICen el afio 2017 por la Sociedad
Colombiana de Cardiologia. Aun asi, existe poca informacién sobre la
experiencia clinica con este medicamento en el pais. Hasta el momento, solo un
estudio ha evaluado la experiencia con S-V en poblacién colombiana; en este,
se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de 56 pacientes que
cumplian con los lineamientos de las guias nacionales para el inicio del S-V y
gue asistieron entre enero del 2017 y mayo del 2018 a la clinica de Falla Cardiaca
de la Fundacién Santa Fe de Bogota. Teniendo en cuenta las recomendaciones,
la titulacion de la dosis se ajusté de manera individualizada segun el criterio del
cardidlogo tratante y la tolerancia del medicamento, lograndose una titulacion
hasta la dosis maxima tolerada en la mayoria de los pacientes (49) a los 3 meses
de seguimiento, punto el que se obtuvo la informacion sobre la respuesta al
medicamento. Tras los 3 meses de terapia con S-V, los pacientes tuvieron una
mejora significativa, no solo en su clase funcional NYHA (57%), sino también en
los valores de eyeccion ventricular izquierda, la cual pasé de una media de 31%
a 40%. La hipotension arterial sintomatica fue el efecto adverso mas comun
(14%), lo cual es inherente al mecanismo de accion del farmaco por la inhibicion
de la neprilisina. Sin embargo, ni la presencia de hipotension sintomatica ni de
otros efectos adversos fueron razones para la suspension de la terapia con S-V.

A diferencia del estudio PARADIGM-HF, ningun paciente present6 angioedema,

elevacion significativa de la creatinina o de los niveles de potasio. Lo relevante
de estos resultados es que la poblacién evaluada en este estudio tiene un perfil
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demografico y clinico similar al del PARADIGM-HF, caracteristica que sugiere
y
que los desenlaces clinicos son extrapolables en la poblacion colombiana??.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La comprensiéon de los mecanismos fisiopatoldgicos de la IC ha progresado en
el tiempo, al principio de su estudio fue considerada una enfermedad
cardiorrenal, en la cual el incremento de la presiébn venosa causaba edema
periférico y pulmonar, actualmente se considera una enfermedad con influencia
de mdultiples sistemas, descritos por mecanismos hemodinamicos,
neurohormonales, mecanicos, genéticos y metabdlicos.

Estos nuevos hallazgos han permitido el desarrollo de los tratamientos
farmacoldgicos que son la piedra angular de la terapia, la cual hasta hace un
tiempo tenian solamente como diana farmacoldgica la accion sobre el SRAA,
mediante el uso de los IECAS y ARAII, y como coadyuvantes los BB y AA, de
los cuales solo los IECAS y BB han demostrado beneficios sustanciales en la
reduccion de la morbilidad y mortalidad en ICFEVr??23, Hasta el 2014 se
incorpord la inhibicion de la neprilisina como la mas reciente diana farmacoldgica
en el tratamiento de esta patologia a través del S-V, la cual permite el aumento
de los diferentes péptidos vasoactivos, entre ellos los PN, generadores de
efectos benéficos sobre el sistema cardiovascular; adicional a dicho efecto sobre
el sistema de PN este farmaco ejerce accion inhibitoria sobre el SRAA.

Los beneficios clinicos y hemodinamicos de los IECAS en pacientes con ICFEVT,
han sido evaluados en varios ensayos clinicos, en donde se han demostrado
reducciones en la mortalidad y sintomatologia?*2°26, asi como una reduccién del
nimero de hospitalizaciones?®. Grandes estudios aleatorizados han demostrado
beneficios significativos en la supervivencia de los pacientes asociados al uso de
los BB, con reducciones en la mortalidad global hasta en un 65% de los pacientes
tratados con carvedilol?’. Adicionalmente, se ha reportado disminucién en la
frecuencia de las hospitalizaciones, asi como una disminucion del riesgo de
muerte subita en los pacientes tratados con bisoprolol y metoprolol?82°. A pesar
de los beneficios previamente descritos con los IECAS y BB, la IC continta
teniendo un prondstico desfavorable y un alto impacto econémico®°, pues su
prevalencia a nivel mundial oscila entre el 1-2% en la poblacién adulta?,
porcentaje que sigue incrementando y se proyecta que para el afio 2030,
aumente sustancialmente en un 45%?.

Los pacientes con esta patologia presentan una marcada reduccién en la FEVI,
es decir el porcentaje de sangre expulsada del ventriculo izquierdo con cada
latido. Se ha descrito que los cambios en la FEVI impactan la supervivencia y la
hospitalizacion por IC, constituyéndose como factor prondstico de la misma.
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Ademas, la reduccion de la FEVI se ha asociado con el deterioro de la calidad
de vida en comparaciéon con la poblaciéon sana3!, lo cual se ve reflejado en
puntuaciones inferiores en escalas de funcion fisica, dolor corporal, vitalidad,
funcién social y rol emocional, principalmente a medida que aumenta la clase
funcional NYHA, expresando asi la pérdida de la funcionalidad del paciente con
IC. Todo esto demuestra el impacto negativo, no solo sobre la percepcion en la
calidad de vida, sino ademas sobre la funcion fisica y psicosocial de los
pacientes®?, constituyendo una carga importante de morbilidad que concluye con
tasas de mortalidad aproximadamente del 50% dentro de los 5 afios posteriores
al diagnostico?®.

Debido a estas condiciones, surge la necesidad de ampliar el arsenal
farmacéutico y mejorar la evolucion y el desenlace clinico de la IC a través de
farmacos que actien sobre nuevos objetivos terapéuticos, como los inhibidores
duales de la neprilisina y del receptor de la angiotensina Il (ARNI) cuyo mayor
representante es el S-V, el cual en el estudio global PARADIGM-HF al ser
comparado con la terapia convencional con enalapril, demostré que administrado
por via oral en pacientes con ICFEVr genera una disminucion de la mortalidad
del 20% y del 21% en el nimero de hospitalizaciones?. En multiples estudios a
nivel mundial se ha evidenciado una importante mejoria clinica reflejada en la
disminucién de la clase funcional NYHA y la PA tanto sistolica como diastdlica,
ademas de aumentar los valores de la FEVI*>18:33,

Los pacientes con IC tienen un alto riesgo de hospitalizacion recurrente,
causados principalmente por una descompensacion de la misma, bien sea como
consecuencia de la descongestion incompleta o por recurrencia de congestién
posterior al alta. EI PARADIGM-HF reportd una reduccion del 21% en el riesgo
de la primera hospitalizacién por IC en comparacion con la terapia convencional
con enalapril, y una reduccion del 23% en la carga acumulativa de hospitalizacion
durante el tratamiento asociado a S-V??, estos datos son reproducibles en otros
estudios comparativos, que evidencian menores tasas de readmision a los 30 y
60 dias en el manejo con S-V. Llegadndose a la conclusion de que este
medicamento es mas eficaz que la terapia convencional para reducir el riesgo de
readmision temprana posterior a una hospitalizacion por IC, atribuido a su efecto
generado sobre la inhibicién de la neprilisina?3.

Se ha descrito en multiples estudios un notable deterioro en las actividades
fisicas y sociales de los pacientes con IC, afectando directamente la calidad de
vida relacionada con la salud, la cual no se ha podido impactar de manera
positiva mediante la terapia convencional, puesto que los BB no la mejoran
significativamente?’ y los IECAS y ARAII han demostrado resultados mixtos en
los ensayos?®. Un andlisis del PARADIGM-HF, evalué los dominios de actividad
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fisica y social mediante la escala de calidad de vida Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ), reportando una mejora de 5 0 mas puntos en esta escala
y actividades individuales, relacionados con el tratamiento con S-V; dentro de las
mejorias se encontraron asensos en los puntajes de caminata de 100 yardas,
actividades de jardineria, trotar, tareas domésticas y relaciones sexuales?.

En cuanto a la presentacion de efectos adversos, los ensayos clinicos han
demostrado resultados variables cuando se le compara al S-V con la terapia
convencional. Entre los efectos adversos reportados, la hipotension sintomatica
es la mas comun y se presenta en mayor frecuencia al ser comparado con otras
terapias, sin que esto se asocie a una mayor interrupcion del tratamiento?343,
El segundo efecto adverso més frecuente es el angioedema para el cual supone
un perfil de riesgo comparable al de los IECAS?®. Para el riesgo de hipercalemia,
los datos actuales han revelado incidencias similares, pero con una mayor
tendencia a la elevacion del potasio sérico e hipercalemia grave después de la
terapia con enalapril o valsartadn en comparacion al S-V343537.38 Ademas, se ha
asociado con efectos como tos, mareos, infeccion del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, dolor de espalda, artralgia, fibrilacién auricular y edema, pero los
riesgos de presentacion son similares al tratamiento con los ARAII®.

Debido al impacto de la enfermedad, escasez de informacion a nivel local,
novedad del tratamiento y a que la evidencia obtenida en estudios globales no
puede extrapolarse directamente a nuestra region dada la variabilidad
sociodemogréfica e idiosincratica poblacional, nos surge la siguiente pregunta:
¢, Cual es la respuesta clinica al tratamiento con S-V en términos de NYHA y FEVI
en pacientes con ICFEVr que son valorados en la consulta externa de cardiologia
de la ciudad de Neiva?
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Describir la respuesta clinica al tratamiento con Sacubitril-Valsartan en
términos de NYHA y FEVI en pacientes con ICFEVr que son valorados en la
consulta externa de cardiologia de la ciudad de Neiva.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes
que son tratados con Sacubitril-Valsartdin en la consulta externa de
cardiologia de la ciudad de Neiva.

Describir las caracteristicas del tratamiento con Sacubitril -Valsartan en la
poblacion tratada.

Comparar las caracteristicas de funcion ventricular, de funcionalidad y
caracteristicas clinicas antes y después de la administraciéon de Sacubitril-
Valsartan en la poblacion tratada.

Describir los efectos adversos por la administracion de Sacubitril -Valsartan

en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion ventricular
reducida.
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5. MARCO TEORICO

5.1. INSUFICIENCIA CARDIACA

La IC es un sindrome multicausal y sus efectos son multiorganicos (compromete
inicialmente el corazon, pero también afecta el sistema vascular periférico, renal,
neurohumoral, musculoesquelético y el resto del organismo). Segun el Colegio
Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazén el principal
tipo de IC que afecta el ventriculo izquierdo y su FEVI, es la ICFEVr definida por
una FEVI <40%%. La cardiopatia isquémica es la causa mas comun de IC en
todas las regiones del mundo, excepto en Africa, donde predomina la cardiopatia
hipertensiva. En Suramérica la cardiopatia isquémica es la etiologia mas
frecuente (26%), seguida de la cardiopatia hipertensiva (21%) y de la
miocardiopatia dilatada idiopatica (15%)!8. En el 20 al 30% de los casos de
ICFEVr se desconoce la causa exacta y se dice que estos pacientes tienen
miocardiopatia no isquémica, dilatada o idiopética. El antecedente de infecciones
viricas o de exposicion a toxinas como alcohol o quimioterapia también puede
ocasionar miocardiopatia dilatada?®.

Pese a los avances recientes en la valoracion y tratamiento, el desarrollo de IC
sintomatica tiene mal prondstico. Estudios poblacionales indican que 30 a 40%
de los pacientes fallece en menos de un afio a partir del diagnéstico, en tanto
que 60 a 70% fallece en los primeros cinco afos, sobre todo por empeoramiento
de la IC o por un episodio subito. Es dificil predecir el prondstico de pacientes
individuales, pero la presencia de sintomas en reposo, se acompafa de tasas de
mortalidad anual de 30 a 70%, en tanto que pacientes con sintomas y actividad
moderada tienen tasas de mortalidad anual de 5 a 10%. Asi, el estado funcional
es un factor prondéstico importante para el desenlace clinico del paciente®.

5.2. SACUBITRIL-VALSARTAN (S-V)

S-V es el primer farmaco de su clase, con accion inhibitoria dual sobre la
neprilisina y el receptor de angiotensina, cuyo efecto potencia los beneficios del
sistema de PN, al reducir el compromiso hemodinamico dado por la
vasoconstriccion y sobrecarga de volumen, asi como la reduccién del
compromiso estructural miocardico debido a su efecto antifibrético, mitigando los
efectos de la activacion crénica del SRAA y su impacto deletéreo sobre el
sistema cadiovascular?.
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El S-V es una molécula compuesta por un inhibidor de la neprilisina (Sacubitril)
y un ARAII (valsartdn) en relacion molar de 1. 1. En resumen,el S-
V blogquea simultdneamente las vias profibrotica y prohipertréfica (al  inhibir
el receptor de angiotensina) mientras estimula el mecanismo
antifibrotico y antihipertréfico (al inhibir neprilisina). Adicionalmente, tiene
propiedades natriuréticas y diuréticas, favoreciendo la funcion renal y un mejor
control de la PA comparado con los inhibidores del SRAA2, Ademas, el Sacubitril
es altamente selectivo para la neprilisina lo cual representa un menor riesgo de
angioedema entre los farmacos de su clase?!.

5.3. EVIDENCIA CLINICA DE S-V EN ICFEVr

5.3.1. Reingresos por IC. Los pacientes con IC tienen un alto riesgo de
hospitalizacion recurrente, especialmente, los pacientes > 65 afios de edad,;
estos reingresos tempranos frecuentemente son causados por una
descompensacion de la IC, bien sea como consecuencia de la descongestion
incompleta durante el ingreso hospitalario o por recurrencia de congestion
posterior al alta*'. En general, 1 de cada 4 pacientes es reingresado en los 30
dias y la mitad 6 meses luego de una hospitalizaciéon®!. Las tasas de readmision
en IC se usan actualmente como métrica de calidad de la atencién, ya que
muchos de los reingresos tempranos pueden evitarse al mejorar la calidad en la
atencion hospitalaria3?42.

Diversos estudios han logrado demostrar que la terapia con S-V logra reducir
dichos ingresos. Un analisis post-hoc del ensayo PIONEER-HF con 881
pacientes, evalu6 los reingresos por todas las causas y por IC, reportando
reingresos en el 34% (n=303) de los pacientes y al menos 1 hospitalizacion
previa por IC en el 39% (n= 343) en los Ultimos 12 meses*. El ensayo
PARADIGM-HF, comparé prospectivamente los efectos del S-V con el enalapril?,
encontrando una asociacion entre el tiempo hasta la primera hospitalizacion por
IC y la carga acumulativa de las hospitalizaciones por IC durante el curso del
tratamiento, reportando una reduccion del 21% en el riesgo de la primera
hospitalizacion por IC en comparacion con enalapril, y una reduccion del 23% en
la carga acumulativa de hospitalizacion por IC informado durante el
tratamiento??.

En un andlisis se evaluo los reingresos por IC después de las hospitalizaciones
informadas en el PARADIGM-HF, encontrando que 1,450 (17,3%) sujetos
tuvieron al menos 1 hospitalizacion por IC, de estos 675 (16,1%) asignados a S-
V'y 775 (18,4%) asignados a enalapril. La tasa de readmision por IC a los 30
dias se redujo en los sujetos asignados con S-V (9,7% vs. 13,4%; P= 0,006), con
una tasa del 38%; al extender la ventana a 60 dias se obtuvo 17,1% vs. 20,3%
(P= 0,01). Casi 1 de cada 5 hospitalizaciones por IC durante el estudio fue
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seguida de una hospitalizacion dentro de los 30 dias siguientes, de las cuales
mas de la mitad estaban relacionadas con IC. El analisis concluyd que es
probable que el S-V sea mas eficaz que enalapril para reducir el riesgo de
readmision temprana posterior a una hospitalizacion por IC. Estos beneficios del
S-V como primeros resultados clinicos posteriores al alta, pueden estar
principalmente relacionados con la inhibicién de la neprilisina®3.

5.3.2. Calidad De Vida. Dada la morbilidad asociada a la IC, los
investigadores han centrado los estudios en la comprension de la carga
sintomatologica y en el efecto de los tratamientos en la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS)?*. Estudios han dado a conocer que el grado
de deterioro en las actividades fisicas por IC es similar al de los pacientes
sometidos a hemodialisis, mientras que el de las actividades sociales es similar
al de los pacientes con depresion®®, concluyendo que la CVRS esta
notablemente reducida en pacientes con IC?%. A pesar de los multiples beneficios
obtenidos con la terapia médica convencional, mejorar la CVRS sigue siendo un
aspecto importante de lograr en la IC, pues los BB no la mejoran
significativamente?’, mientras los IECAs y ARAII han demostrado resultados
mixtos en los primeros ensayos?8.

El estudio PARADIGM-HF evidenci6 mejores resultados en la
escala de calidad de vida KCCQ al reportar una reduccion de 2,99
puntos en el grupo S-V vs. 4,63 en el grupo enalapril (diferencia entre grupos,
1,64 puntos; P= 0,001) durante el mes 8 de seguimiento. Al retirar los valores 0
de los pacientes fallecidos la puntuacién mejoré en el grupo S-V y disminuy6 en
el grupo de enalapril (P= 0,004)2. Un andlisis secundario de los datos del
PARADIGM-HF, evalué los elementos individuales de actividad fisica y social en
los dominios KCCQ, en donde se asignd una mejora de 5 puntos 0 mas en el
puntaje inicial a los 8 meses de seguimiento con S-V (1,00- 1,24; P= 0,04).
Ademas, el S-V se asocid con asensos en la escala de puntos de varias
actividades individuales: caminar 100 yardas (1,03-1,24; P= 0,01), jardineria
(1,07-1,28; P= 0,001), trotar (1,02-1,24; P= 0,02), pasatiempos (1,05-1,28; P=
0,002), tareas domésticas (1,09-1,32; P<0,001) y relaciones sexuales (1,05-1,33;
P= 0,005). Inicialmente trotar y las relaciones sexuales eran las puntuaciones
mas bajas, sugiriendo mayores limitaciones, mientras que vestirse y ducharse
sugerian menor limitacion. Posteriormente, en los analisis longitudinales durante
el estudio (36 meses), se evidencid un cambio significativo en las actividades,
excepto vestirse, en donde las relaciones sexuales se clasificaron como la
actividad con la mayor magnitud de mejora con S-V2°,

Un andlisis del registro CHAMP-HF observé un cambio clinicamente significativo
en el puntaje general del KCCQ, en la medida de fuerza fisica, frecuencia de
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sintomas, calidad de vida y limitaciones sociales. Los pacientes con S-V
presentaron una mejora promedio de 5,3 £ 18,6 puntos en el KCCQ en
comparacién con 2,5 £ 17,4 puntos en el grupo sin S-V, con una diferencia en el
cambio promedio de 3,2. En general, el 43,7%, 32,7% y el 20,5% de los
pacientes con S-V experimentaron un aumento en el beneficio del estado de
salud moderado (=5 puntos), grande (=10 puntos) y muy grande (= 20 puntos),
respectivamente?®.

La gravedad de la IC se expresa en el grado de compromiso funcional del
paciente, cuya clasificacibn mas acogida es la clasificacion funcional de la NYHA
(New York Heart Association), la cual ha demostrado ser Util en la préactica clinica
y suele utilizarse de rutina en la mayoria de ensayos clinicos#4. Define cuatro
clases funcionales con base a los sintomas y la capacidad de ejercicio de los
pacientes. Clase |, se caracteriza por ausencia de sintomas durante la actividad
fisica ordinaria; clase Il, presenta sintomas durante la actividad fisica ordinaria;
clase lll, se caracteriza por limitacion en la actividad y sintomas durante actividad
fisica inferior a la normal; clase IV, se caracteriza por sintomas en reposo 0 con
cualquier actividad fisica®.

Al momento de aleatorizar los pacientes del PARADIGM-HF el 70,5% estaba en
NYHA clase I, el 24% en clase lll, el 4,6% en clase |, el 0,7% en clase IV y del
0,2% se desconocio su clase funcional. Al finalizar el estudio se evidencio una
diferencia de la clase funcional NYHA entre los grupos; en el grupo S-V se
observé una mayor proporcién de pacientes con clase Il (2,25% de diferencia,
estadisticamente significativa), mientras que el grupo de enalapril tenia una
mayor proporcion de pacientes clase Il (diferencia de 1,76%). Concluyendo que
los pacientes con S-V tenian mejor situacién funcional basal que los tratados con
enalapril, situacién de importancia ya que el grado de la NYHA se relacion6
directamente con resultados clinicos encontrados?®.

Resultados similares se describieron en Colombia en un estudio retrospectivo en
el cual 60,7% de los pacientes se encontraba en clase funcional NYHA lll, el
35,7% en Il y el 3,5% restante en IV, evidenciando una mejoria significativa al
final del seguimiento, donde el 6,1% de los pacientes tenia clase funcional NYHA
I, un 81,7% en Il, un 12,1% en Il y ninguno NYHA IV?2. Asi mismo un estudio
observacional prospectivo asocio el S-V con una mejora sustancial de la clase
NYHA a los 6 meses de seguimiento (NYHA II: de 52,2% a 78,2%; NYHA IlI: de
47,8% a 12,6%) e incluso 9,2% alcanzaron NYHA clase 147. Adicionalmente la
mayor proporcion de pacientes con clase funcional NYHA Il puede estar
relacionada con dosis mas altas de S-V (24/26 mg: 50% vs 97/103 mg: 79% p=
0,018)*. AGn mas, el estudio PARASAIL, el cual siguidé prospectivamente
pacientes ambulatorios durante 12 meses, al inicio el 82,8% tenia NYHA clase I
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y 16,9% NYHA clase lll. Durante el seguimiento la proporcion de pacientes con
NYHA clase Il y Il fue disminuyendo las primeras 12 semanas, incluso el 6,3%
alcanz6 la NYHA clase I, con un aumento mantenido a los 6 y 12 meses (12,3%
y 13,9%, respectivamente)*.

Un andlisis del mundo real (n = 200) mostré una reduccion en los sintomas de
IC tales como fatiga (51,8% vs. 39,5% P=0,027) y dificultad para respirar (66,7%
vs 51,8% P= 0,008) posterior al inicio del tratamiento con S-V*°.

5.3.3. Tolerancia A La Actividad Fisica. Uno de los sintomas mas
incapacitantes que presentan los pacientes con IC es la baja tolerabilidad a la
actividad fisica®, lo que determina una reduccién en la calidad de vida, con
limitaciones en las tareas domésticas y las relaciones sociales?®. Un estudio
observacional empleé la prueba cardiopulmonar de ejercicio (PCPE), que evalla
la capacidad funcional y proporciona parametros como la relacion pico de VO2,
ventilacién minuto y produccién de diéxido de carbono (pendiente VE/VCO2)%?,
con el fin de determinar los efectos del S-V en la funcion cardiopulmonar, donde
se demostré una mejor tolerancia al ejercicio, FEVI, VO2 méaximo y eficiencia
ventilatoria a los 6,2 meses de seguimiento. Adicionalmente, se reporté una
variacion maxima del VO2 superior en pacientes con dosis altas de S-V (A= +34,
P=0,0009) asi como una mayor reduccién de la curva de la pendiente VE/VCO2
(P=0,01), en comparacion a dosis bajas (A= +2,0, P= 0,09) y dosis medias (A=
+2,1, P=0,018)%,

Una de las pruebas ampliamente utilizadas para evaluar la capacidad fisica de
los pacientes con IC es la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M), capaz de
reproducir el esfuerzo fisico que conllevan las tareas diarias®. Estudios han
demostrado el impacto positivo del tratamiento en esta prueba, como un estudio
observacional en una unidad de multimorbilidad, en el que se encontré que los
pacientes alcanzaron 55,68 metros mas en la prueba y adicionalmente el 91%
presentd una mejora en la clase funcional NYHA®, estos hallazgos se
correlacionan con los encontrados en un estudio prospectivo, donde 58
pacientes se sometieron a la misma prueba antes y 30 dias después del inicio
con S-V, donde la distancia recorrida aumento significativamente a los 30 dias
en un 13,9% (A = 41,8 m; p<0,001), mejorando asi la tolerancia al ejercicio®®.
Una prueba piloto con 5 pacientes demostro un aumento en la distancia media
recorrida desde el inicio del estudio pasando de 129 a 436 metros después de
un mes de tratamiento con S-V®3,

5.3.4. Consumo De Oxigeno. Tras los resultados del PARADIGM-HF ha

surgido interés en los posibles efectos que tendria el S-V sobre la funcién
pulmonar de los pacientes con ICFEVr. A pesar de que han sido pocos los
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estudios en los que se ha evaluado su efecto a través de pruebas de esfuerzo
cardiopulmonar, algunos de estos han demostrado que el S-V mejora los valores
del consumo méximo de oxigeno (VO2max) al compararlos con los valores al
inicio de la terapia*®%6. Ademas, en uno de los estudios los pacientes que
recibian dosis mas altas de S-V fueron los que tuvieron un mayor incremento en
los valores de VO2 tras la terapia, lo que podria desempefiar un papel clinico y
prondstico relevante en esta poblacion de pacientes?.

Por el contrario, un estudio retrospectivo que incluyo 45 pacientes, no encontro
mejorias significativas del VO2 en las pruebas de esfuerzo cardiopulmonar tras
el uso de S-V, a pesar de que si se observaron mejorias en la sintomatologia,
capacidad funcional y en otros parametros cardiovasculares como la FEV, por lo
gue sugieren que una mejora en la clase NYHA o en la actividad del paciente no
implica necesariamente una mejora en el VO2max, aun asi, concluyen que hace
falta estudios con un mayor numero de pacientes para evaluar el verdadero
impacto del S-V°7.

5.3.5. Efectos Adversos

5.3.5.1. Hipotension. Su fisiopatologia subyace en que la inhibicion dual
ejercida en la neprilisina y en la enzima convertidora de angiotensina tiene por
consecuencia una disminucion de angiotensina Il y a falta de su efecto
vasoconstrictor se genera una disminucion del tono vascular que hace sinergia
con el efecto vasodilatador de las bradicininas, las cuales han aumentado su
concentracion plasmatica al no ser degradadas por la enzima convertidora de
angiotensina. El efecto del S-V sobre la PA se evalu6é en un metaandlisis de 9
ensayos controlados aleatorizados, en el que se encontré una mayor efectividad
para controlar la PA en pacientes con hipertensién en comparacion a la terapia
con ARAII®®. Ademas, a pesar de que el S-V conduce a mas hipotension
sintomaética, no se asocia a una mayor interrupcion del tratamiento?3435,

5.3.5.2. Angioedema. Su ocurrencia deriva del aumento de las bradicininas,
las cuales al no ser metabolizadas por la enzima convertidora de angiotensina
realizan efectos tales como vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
vascular. E| PARADIGM-HF report6 angioedema en 19 pacientes del grupo S-V
en comparacion con 10 del grupo enalapril sin significancia estadistica (p=
0,13)% demostrando que, a pesar de su efecto dual sobre el receptor de
angiotensina y la neprilisina, supone un perfil de riesgo de angioedema
comparable al de los IECAS?36, Mientras el estudio PARAMOUNT y PIONEER no
mostraron diferencias entre S-V y valsartan o enalapril®837:38,

30



5.3.5.3. Hipercalemia. Los datos actuales han revelado incidencias
similares de hipercalemia, con mayor tendencia a la elevacion del potasio sérico
e hipercalemia grave después de la terapia con enalapril o valsartdn en
comparacion al S-Vv?343537.38,

5.3.5.4. Otros efectos adversos. Se ha asociado al tratamiento con S-V
efectos como tos, mareos, infeccibn del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, dolor de espalda, artralgia, fibrilacion auricular y edema que son
similares al tratamiento con ARAII®®,

5.3.6. Interrupcion Del Tratamiento Debido A Los Efectos Secundarios. El
retiro del medicamento en el PARADIGM-HF, fue menor en los pacientes del
grupo S-V debido a un evento adverso en comparacion al grupo enalapril (10,7%
vs 12,3%, P=0,03)2. Sin embargo, otros estudios no observan ninguna diferencia
entre S-V y valsartan o enalapril en relacion con la interrupcion del
tratamiento’37:38,

5.3.7. Evidencia Del Mundo Real. Es notable la evidencia recolectada
sobre S-V y actualmente permanece en auge, sin embargo, desde la publicacién
de los resultados del ensayo PARADIGHM en 2014 tanto clinicos como
investigadores han aumentado las dudas respecto a la generalizacién de dichos
resultados a cada poblacion especifica, el efecto de las dosis objetivo logradas
en los resultados del ensayo, la representatividad poblacional mundial del
estudio y el efecto de las variaciones étnicas y geogréficas en los resultados®®.

Si bien el tratamiento con S-V alcanzé los resultados primarios esperados en
condiciones controladas, es conveniente recolectar evidencia del farmaco en la
experiencia del mundo real®. El tratamiento con S-V en pacientes con ICFEVr
se asocio con una reduccion de la mortalidad cardiovascular y menor progreso
de la IC en comparacién con enalapril en el PARADIGM-HF- HF?, asi como un
estudio observacional en una poblacién con ICFEVr del mundo real, revel6 una
tasa mas baja de muertes por causa cardiovascular u hospitalizaciones después
del tratamiento con S-V en comparacion con la terapia estandar de IC (21,5 vs
30,9%; P=0,001)1.

Los efectos de S-V en los parametros clinicos, de laboratorio y ecocardiograficos
en un estudio observacional prospectivo, reportan un riesgo significativamente
menor tanto de muerte cardiovascular (P= 0,019) como de rehospitalizacion por
IC (P= 0,039), en comparaciéon con el grupo control a los 12 meses de
seguimiento con una mejoria asociada a la FEVI (31,0% vs 34,0%; P= 0,001)%’.
Se ha descrito que los cambios en la FEVI impactan la supervivencia y la
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hospitalizacion por IC, constituyéndose como un factor pronostico en la ICFEVTr,
correlacion realizada a través de un analisis del PARADIGM-HF donde se
evidencié que una reduccion de 5 puntos en la FEVI se asocio con un aumento
del 9% del riesgo de muerte cardiovascular y hospitalizacion por IC (P<0,001),
asi como un aumento del 7% del riesgo de mortalidad por todas las causa®?.

Hallazgos similares se registraron en un estudio de modelos multivariables,
donde el cambio en la FEVI fue el segundo predictor mas significativo de
mortalidad por todas las causas®. Igualmente, un estudio prospectivo
documenté una mejoria de la FEVI (28,2% a 37,8%) los 12 meses de
seguimiento’®. De igual manera un estudio retrospectivo, encontré un aumento
de la FEVI del 25 al 30% después del tratamiento con S-V y una disminucion de
la PA sistélica a los 6 meses de seguimiento con valores de 127 a 118 mmHg
(P= 0,0035)%, asimismo un estudio observacional hall6 un aumento de la FEVI
de 27% a 29% (p<0,0001)*8. No obstante, segin un andlisis multivariado, la
recuperacion funcional del ventriculo izquierdo dada por el aumento de la FEVI
igual o mayor al 50% descrito en 77 pacientes (17,6%) podria estar determinado
por ciertos predictores, como son la etiologia no isquémica de la IC, un menor
diametro diastolico final del ventriculo izquierdo y una dosis inicial mas alta de S-
V, ademas de que entre los pacientes con recuperacion funcional, la reduccion
de la dosis de S-V se asocio con un deterioro de la funcién cardiaca previamente
recuperada y un prondstico menos favorable durante el seguimiento??.

Un metaanalisis demostré que S-V es un tratamiento efectivo y seguro para la
hipertension, basandose en 11 ensayos aleatorizados controlados que
confrontaron S-V con un medicamento antihipertensivo o un placebo, obteniendo
datos de 6028 pacientes en los cuales S-V fue superior en las categorias de:
presion sistolica y diastélica, presion de pulso y control efectivo de la presion
sanguinea, dichos resultados son consistentes con las diferentes dosis de S-V.
Se requieren estudios prospectivos a largo plazo para identificar si este resultado
se traduce en beneficios de morbilidad y mortalidad®?.

Dentro de los beneficios metabdlicos posiblemente atribuidos a S-V se demostro
en un estudio de experiencia clinica, que es capaz estabilizar la funcion renal y
ser seguro en los pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC), al registrar
mejorias significativas en la FEVI (31% a 39%; P<0,001) y en la tasa de filtrado
glomerular (TFG) por CKD-EPI al mes de seguimiento (50 vs. 53 mL/min; P=
0,005), la cual se mantuvo hasta el final de este (51 mL/min)®3, asi mismo un
estudio describié una mejoria significativa de la TFG a los 6 meses (56 a
72,5mL/min) y a los 12 meses seguimiento (68 mL/min; P= 0,009)%’.
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Anteriormente el estudio PARADIGM-HF encontré que la progresién a
enfermedad renal terminal fue mayor en el grupo enalapril que S-V?,
curiosamente, los pacientes con IRC en estadio IV a V en comparacion con los
estadios | a Ill mostraron mas beneficios en la disminucion de muertes
cardiovasculares y hospitalizaciones por IC*. Adicionalmente, se ha descrito la
reduccion de las concentraciones de hemoglobina glucosilada (HbAlc), debido
a que un analisis pos-hoc describié una disminucion del 0,16% en el grupo de
enalaprily 0,26% en el grupo de S-V (P=0,0023). Las concentraciones de HbAlc
fueron persistentemente mas bajas en el grupo de S-V que en el grupo de
enalapril durante el seguimiento a 3 afios (P= 0,0055)%°.
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6. HIPOTESIS

El Sacubitril-Valsartan mejora la funcién ventricular, la funcionalidad y presenta
menos efectos adversos en comparacién con el tratamiento convencional en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion ventricular reducida,
en la consulta externa de centros cardiol6gicos de Neiva.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Subvariables Indicador Nivel de
medicion
Caracteristicas Son los datos que Edad Edad en afios Razén
sociodemogréficas | permiten evaluar las
caracteristicas Genero Femenino Nominal
personales de los Masculino
pacientes
Comorbilidades | Hipertension
Dislipidemia
Enfermedad
coronaria
Fibrilacion
auricular
Hipotiroidismo
Diabetes
Caracteristicas Son los | Etiologia de la Isquémica Nominal
etiologicas antecedentes IC: Causa Valvulopatica
patolégicos primaria Idiopética
generadora de Otra
laIC.
Caracteristicas del | Todos los datos Medicamento IECA Nominal
tratamiento referentes al previo ARA I
tratamiento Medicamentos BB Nominal
convencional que acompafiantes Diurético
recibian los Antialdosteronico
pacientes. Ademas | Dosis del S-V Dosis inicial en Razoén
del tratamiento mg
actual con S-V Dosis final en mg
Duracion del Tiempo medido Razoén
tratamiento con | en meses
S-v
Retiro del Si Nominal
medicamento No
Caracteristicas Los signos vitales y Signos y sintomas
clinicas las manifestaciones _ .
clinicas en términos | Edema Si Nominal
de signos o No
sintomas debidos a | Ortopnea Si Nominal
la insuficiencia No
cardiaca y al uso Disnea Si Nominal
del Sacubitril- paroxistica No
Valsartan nocturna
Palpitaciones Si Nominal
No
Angina Si Nominal
No
Sincope Si Nominal
No
Registros hemodindmicos
Frecuencia Lpm Razoén
cardiaca
Tension arterial | mm/hg Razoén
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Caracteristicas de | Es el grado de Clase funcional | Grado | Ordinal

funcionalidad tolerancia al (NYHA): Grado Il
ejercicio fisicoy a Grado I
las actividades Grado IV
cotidianas que
presenta un
paciente

Caracteristicas de | Porcentaje de Fraccion de Porcentaje Razon

funcion ventricular | sangre eyectado eyeccion
por el ventriculo ventricular
izquierdo en cada izquierda
latido del corazén
medido por
ecocardiografia.

Efectos adversos Cualquier aparicion | Hipotensién Si- No Nominal
inesperada y Angioedema Si- No Nominal
perjudicial en un No presento Si - No Nominal
paciente a quien se | Otro Si—No Nominal
administré un
producto Cudles:
farmacéutico
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8. DISENO METODOLOGICO

8.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, transversal. Observacional ya que no se hizo
ninguna intervencion, descriptivo porque se describié la frecuencia y las
caracteristicas de las variables y de corte transversal porque se tomo la
informacion en un solo momento.

8.2. UBICACION

El estudio se realizé en el servicio de consulta externa de cardiologia de 2 IPS
privadas (Clinica Medilaser S.A y Cardiocenter S.A) y del consultorio privado de
la Dra. Maria del Pilar Pefia, los 3 ubicados en la ciudad de Neiva del
departamento del Huila.

8.3. POBLACION

La poblacién esta formada por el total de historias clinicas de los pacientes con
ICFEVr gue requirieron manejo con S-V y que acudieron a la consulta externa
del servicio de cardiologia de los centros Cardiocenter S.A, Clinica Medilaser
S.A, y consultorio privado de la Dra. Maria del Pilar Pefia de la ciudad de Neiva
entre los afios 2016 y 2021.

8.4. TIPO DE MUESTREO
Muestreo no probabilistico por conveniencia.

8.4.1. Muestra. La muestra esta conformada por 33 historias clinicas, con
Sus respectivos soportes y reportes meédicos, cuyo diagnostico fue ICFEVry que
acudieron a la consulta externa del servicio de cardiologia de los centros
Cardiocenter S.A, Clinica Medilaser S.A, y consultorio privado de la Dra. Maria
del Pilar Pefia de la ciudad de Neiva entre los afios 2016 y 2021.

8.5. Criterios de Inclusién

e Mayores de 18 afios.
e Diagndstico de ICFEVr.
e Pacientes con tratamiento con S-V como parte de su terapia paralCFEVr.

8.6. Criterios de Exclusion

e Historias clinicas incompletas.
e Embarazadas.
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8.7. ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LOS SESGOS

Sesgo de seleccion: Para el control de este sesgo se tomé solamente las
historias completas de los pacientes con diagnostico con ICFEVr y que recibieron
S-V en su formulacién. Todos los investigadores y recolectores manejaron los
mismos criterios de inclusion y exclusion.

8.7.1. Sesgo de medicion. Se realizdé un instrumento de recoleccioén de
datos, con todas las variables claramente establecidas, para que todos los
recolectores manejen los mismos conceptos.

8.8. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

8.8.1. Técnicas. En esta investigacion se utilizo la técnica de recoleccién
de datos a través de revision documental de fuentes de informacion indirecta,
mediante el diligenciamiento de un instrumento de recoleccién de informacién
tipo encuesta-revision documental de cada una de las historias clinicas de los
pacientes con ICFEVTr, realizado por los investigadores del presente proyecto. La
revisibn documental es una técnica que busca obtener informacion a partir de lo
que se denominan fuentes secundarias, se trata de establecer un dialogo entre
el texto (historia clinica) y la persona que esta desarrollando el estudio con el fin
de identificar las categorias o elementos de analisis que permitan explicar un
fendmeno determinado. Para efectos de este estudio, la revision documental se
realiz6 desde el momento en que se tuvo acceso a las historias clinicas de los
pacientes con ICFEVr atendidos en la consulta externa de centros cardiolégicos
de la ciudad de Neiva entre los afios 2016 y 2021.

8.8.2. Procedimientos. Posterior a la elaboracion del anteproyecto se
remitio al comité de bioética de la Universidad Surcolombiana y de la Clinica
Medilaser S.A para su respectiva aprobacion, las cuales fueran validas para la
obtencién de los permisos y consentimientos en cada uno de los centros
incluidos. Ver Anexo 2.

El tiempo dispuesto para la realizacion de todo el estudio fue de 1 afio, iniciando
el 20 de octubre del 2020 hasta el 20 de octubre del 2021, de los cuales 1 mes
fue para la recoleccion de datos.

El personal encargado de la recoleccion de los datos fueron 3 investigadores,
estudiantes de decimo semestre del pregrado de medicina de la Universidad
Surcolombiana. Las instituciones incluidas en la recoleccion fueron 2 IPS
privadas de la ciudad de Neiva (Clinica Medilaser S.A, Cardiocenter S.A) y el
consultorio privado de la Dra. Maria del Pilar Pefa, cuyo papel fue el de
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proporcionar el acceso a los datos requeridos para la realizacion del estudio. La
recoleccion directa de los datos se hizo a través del instrumento de medicion, el
cual fue diligenciado en formato impreso.

Previo a la obtencion de los permisos por parte de las instituciones participantes
se pacto una fecha y hora durante el mes destinado para la recoleccion de los
datos, a la cual asistieron los 3 investigadores con el instrumento de medicion
para registrar los datos a partir de las historias clinicas a las cuales se tuvo
acceso desde uno de los equipos del centro. El instrumento de medicion consta
de 4 partes, la primera correspondiente a los datos de identificacidn, informacién
acerca del tratamiento farmacol6gico actual para la IC, seguidamente se hallan
los espacios para los datos clinicos antes y después del uso de S-V. Previamente
los 3 investigadores tuvieron pleno conocimiento de los objetivos, las variables y
conceptos relevantes del instrumento de medicion.

8.9. INSTRUMENTO

El instrumento de recoleccion de la informacién que se utilizé es un formato, el
cual contiene el titulo del proyecto, el objetivo general de la investigacion y 7
categorias correspondientes a las variables sociodemogréficas, variables
etiologicas, variables relacionadas con el tratamiento, variables clinicas,
variables de funcionalidad, variables de funcion ventricular y efectos adversos
relacionados con el tratamiento con S-V, las cuales resolveran cada uno de los
objetivos propuestos para los resultados de la investigacion. Ver Anexo 1.

8.10. PRUEBA PILOTO

Se realiz6 una prueba piloto en 14 pacientes, tomados al azar de las bases de
datos suministradas por la Clinica MEDILSER S.A, CARDIOCENTER vy el
consultorio de la doctora Maria del Pilar Pefia. En los resultados se encontrd que
la mediana de edad fue de 69 afios y el 57% fue de género masculino. La
etiologia mas frecuente fue la valvulopatia (43%), seguida de la isquémica (36%)
y por ultimo la idiopatica (21%). Las tres comorbilidades mas frecuentes fueron
fibrilacién auricular (57%), hipertension arterial (50%) y dislipidemia (50%). La
duracion promedio del tratamiento con S-V fue de 10 meses y solo el 14%
alcanzo la dosis final maxima. El 50% presentd efectos adversos como
hipotension (43%) y angioedema (7%), requiriendo retiro del medicamento en el
(29%). Los medicamentos empleados como terapia convencional previo al uso
del S-V fueron, candesartan (42%), enalapril (29%) y losartan (29%). El
antialdosterénico mas usado fue la espironolactona (79%), seguido de
eplerenona 14% y el 7% no usaban. La frecuencia cardiaca promedio antes del
inicio del S-V fue de 75 Ipm, la cual se redujo transcurrido el tratamiento a 66
Ipm. La FEVI inicial promedio fue de 29% y después del tratamiento aumento a
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33%. La NYHA previa fue en promedio 2.85 y posteriormente 2.14.
Adicionalmente, se evidencio una reduccion en la presentacién de edemas con
respecto al registro inicial (72% a 44%, respectivamente). Ningun paciente refirio
ortopnea y disnea paroxistica nocturna posterior a la terapia. Debido a la falta de
paraclinicos reportados en las historias clinicas estas variables no pudieron ser
recolectadas y debieron ser retiradas de la operacionalizacion de las variables.

8.11. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron recolectados en una matriz de Microsoft Excel 2018, se
procesaron y analizaron en el programa Stata V.14, con el cual se realizdé un
analisis univariado mediante el test de shapiro wilk para comprobar la normalidad
o no de las variables, de acuerdo a la misma, si la variable presentaba
distribuciéon normal se utilizé la media y desviacion estandar, como medidas de
tendencia central y de dispersion respectivamente; en caso contrario (variables
no normales) se utilizé la mediana y el rango intercuartilico con el fin de describir
la informacién. Posteriormente, para la comparacion de los siguientes grupos de
variables: etiologia de la IC y tasa de crecimiento de la FEVI, etiologia de la IC y
delta de NYHA, dosis final y tasa de crecimiento de la FEVI, dosis final y delta de
NYHA, se utilizo para las variables categoricas el test de chi cuadrado, con el fin
de determinar diferencias significativas entre los grupos y para las variables
continuas se utilizo la prueba de ANOVA o el test de kruskall wallis, segun la
normalidad o no de la variable cuando se consideraron mas de 2 grupos de
comparacién. Para el caso de solo dos grupos se estimé el t-test, cuando la
variable era normal (FEVI) y el chi cuadrado para variables categoricas (NYHA).

8.12. FUENTES DE INFORMACION

Fuentes de informacion secundaria: Historias clinicas de los pacientes con
ICFEVr que acudieron a la consulta externa del servicio de cardiologia de los
centros Cardiocenter S.A, Clinica Medilaser S.A, IDIME S.A'y consultorio privado
de la Dra. Maria del Pilar Pefia, de la ciudad de Neiva y que recibieron Sacubitril-
Valsartan, entre los afios 2016 y 2021.

8.13. CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en el articulo 11 de la resolucion N.° 008430 de 1993, este estudio se
clasifica como una investigacion sin riesgo ya que se realizar4 por medio de
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivo en los cuales no
se aplicara ninguna intervencién o modificacion intencionada o no intencionada
de las variables bioldgicas, fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos
que participaron en él, directa o indirectamente. Adicionalmente los
investigadores a cargo del estudio procedieron bajo los principios de bioética:
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8.13.1. Autonomia: Posterior a la autorizacion por las IPS se tomaron los
datos procedentes de las historias clinicas con los fines cientificos descritos,
ademas la informacién extraida de cada historia clinica no sera divulgada a
personas externas a la investigacion.

8.13.2. Beneficencia: Los resultados esperados del estudio a corto plazo
no beneficiaran a la muestra objeto de investigacion sino a futuros pacientes, ya
gue nos permitira describir la respuesta clinica al manejo terapéutico descrito y
de acuerdo con los hallazgos encontrados, aportar evidencia que determinara
nuevas conductas futuras y ampliar los estudios del tema.

8.13.3. No maleficencia: Ningun paciente se vio afectado de manera
negativa por esta investigacion.

8.13.4. Justicia: Todas las historias clinicas fueron tratadas con igualdad y
sin discriminacion por motivos de raza, edad o sexo.

8.13.5. Seguridad: Los datos obtenidos de las historias clinicas fueron
empleados Unica y exclusivamente por los investigadores para los fines descritos
de la investigacion, una vez recolectada, dicha informacion reposara en una base
de datos de unico conocimiento por el grupo de investigadores. Adicionalmente,
los datos de identificacion de cada historia clinica no seran extraidos ya que al
momento de la obtencion de los datos se les asigné un codigo de identificacidon
mediante el cual se le reconocera a lo largo del estudio. Ademas, los
investigadores firmaron un acuerdo de confidencialidad, con el compromiso de
proteger la privacidad de toda la informacion recolectada. (ver anexo 3)
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9. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

9.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Para el siguiente periodo de estudio obtuvimos un total de 1254 historias clinicas
de pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
ventricular reducida que asistieron a la consulta externa de cardiologia. De los
cuales solamente un total de 33 cumplian con todos los criterios de inclusion,
cuyas caracteristicas sociodemograficas y clinicas se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

Total pacientes n 33

Edad X () 67.5 (10.8)

Género n (%)

Mujer 17 (51.5)
Hombre 16 (48.5)

Etiologia n (%)

Isquémica 14 (42.4)
Valvular 10 (30.3)
Idiopatica 4 (12.1)
Chagasica 3(9.1)
Miocarditis 1(3.0)
Quimioterapia 1(3.0)

Comorbilidades n (%)

Hipertension 20 (60.6)
Dislipidemia 19 (57.6)
Enfermedad coronaria 14 (33.3)
Fibrilacién auricular 11 (33.3)
Hipotiroidismo 10 (30.3)
Diabetes 10 (30.3)

9.2. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO CON SACUBITRIL-
VALSARTAN

Antes de iniciar el manejo farmacolégico con S-V, se suspendio el medicamento
previo (IECA o ARA Il), siendo el mas frecuente el enalapril. De las tres
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presentaciones disponibles de S-V (tabletas de 50mg, 100mg y 200mg), la
mayoria de los pacientes iniciaron con dosis de 50mg cada 12 horas y en los
controles se titul6 el medicamento, alcanzando la mayoria de pacientes una
dosis de 100mg cada 12 horas. Este manejo se asocié a BB, diuréticos y AA,
durante una duracién promedio de 7.3 meses (min: 3 max: 12) como se muestra
en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento con Sacubitril-Valsartan.

Caracteristicas del tratamiento con Sacubitril-Valsartan

Medicamento previo n (%)

Enalapril 14 (42.4)
Losartan 13 (39.4)
Candesartan 6 (18.2)

Dosis inicial n (%)

50mg/12h 28 (84.8)
25mg/12h 3(9.1)
100mg/12h 2(6.1)

Dosis final n (%)

100mg/12h 11 (33.3)
50mg/12h 18 (54.5)
25mg/12h 4 (12.1)

Medicamento concomitante

Betabloqueador n (%)
Carvedilol 18 (54.5)
Bisoprolol 15 (45.5)

Diuréticos n (%)

No recibe 23 (69.7)
Furosemida 8 (24.2)
Hidroclorotiazida 2 (6.1)

Antialdosterdnicos n (%)

Espironolactona 26 (78.8)
Eplerenona 2(6.1)
No recibe 5(15.2)
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Duracion del tratamiento X (+)

Meses 7.3 (3.6)

Retiro del medicamento n (%)

No 29 (87.9)
Si 4 (12.1)

9.3. CARACTERISTICAS CLINICAS ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO

Durante el control del tratamiento con S-V se obtuvieron registros
hemodindmicos (frecuencia cardiaca y presion arterial) y se evidencié una
reduccion considerable en las frecuencias de presentacion de los signos y
sintomas relacionados con la IC. Sin embargo, se aumenté la frecuencia del
sincope (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas.

Caracteristicas clinicas

Registros hemodinamicos X () Antes Después | P-Value
Frecuencia cardiaca 73 (15) 67 (7) 0.108
TAS 116 (21) | 109 (17) | 0.152
TAD 70 (12) 64 (8) 0.041
Signos y sintomas X (z) Antes Después

Edema 11 (33.3) | 5(15.2) | 0.151
Ortopnea 14 (42.4) 0 (0%) 0.001
DPN 12 (36.4) | 0 (0%) 0.001
Palpitaciones 13(39.4) | 4(12.1) 0.024
Angina 12 (36.4) | 2(6.1) 0.007
Sincope 2(6.1) 3(9.1) 1.000

9.4. CARACTERISTICAS DE FUNCIONALIDAD (NYHA) Y FUNCION
VENTRICULAR (FEVI) ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Como se evidencia en la tabla 4, la clase funcional NYHA 1l fue la mas frecuente
antes y después del tratamiento con S-V. Adicionalmente, se evidencié una
reduccion significativa en la proporcién de la clase funcional NYHA Il (reduccion
de 30 puntos porcentuales) y un aumento en la clase | (de 30 puntos
porcentuales). En todos los pacientes se realizé control ecocardiografico en los
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cuales se evidencié un aumento significativo en el valor promedio de la FEVI
(p=0.001).

Tabla 4. Caracteristicas de funcionalidad y funcién ventricular.

Caracteristicas de funcionalidad y funcién ventricular
~_—— | Antes Después | P-Value
FEVI % (ds) 28.9 (+7.3) | 36.4 (x9.9) | 0.001

I 1(3.0) 10 (30.3) 0.003
Il | 17 (51.5) | 19 (57.6)
| 13(39.4) 3(9.1)
IV | 2(6.1) 1 (3.0)

NYHA n (%)

Grafica 1. Caracteristicas De Funcionalidad

Caracteristicas de funcionalidad (NYHA)

3.0% \
36.4%
N

/— 60.6%

Mejoré = No cambié Empeord

Grafica 2. Caracteristicas De Funcién Ventricular

Caracteristicas de funcion ventricular (FEVI)

3.0% \
27.3% \

/ 69.7%

Mejoré = No cambico Empeoré

9.5. EFECTOS ADVERSOS POR EL TRATAMIENTO CON
SACUBITRIL-VALSARTAN

De acuerdo a la tabla 5 el 30% de los pacientes presento algun efecto adverso,
de los cuales solo el 40% requiri6 retiro del medicamento.
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Tabla 5.

Efectos adversos n (%)

Efectos adversos n (%)

No presentd 23 (69.7)
Hipotension 9 (27.3)
Angioedema 1(3.0)

9.6. COMPORTAMIENTO DE LA FEVI'Y NYHA RESPECTO A LA

DOSIS

Durante el control se observé una mayor tasa de crecimiento de la FEVI con
dosis final de 100mg cada 12 horas (p=0.4). En tanto que los cambios de la clase
funcional NYHA demostraron con mayor frecuencia una disminucién de al menos
una clase funcional con una dosis final de 50mg cada 12 horas mientras que la
reduccion de dos clases se dio, mas frecuentemente, con una dosis final de
100mg cada 12 horas. No obstante, como se observa en la tabla 6 no se encontré
una diferencia estadisticamente significativa en el cambio de la tasa de
crecimiento y transicién de las variables FEVI y NYHA respectivamente, en
relacion con la dosis final del tratamiento con S-V.

Tabla 6. FEVI' Y NYHA Respecto A La Dosis Final

_FEVI y NYHA respecto a la dosis final

Dosis final P-value
25mg/12h 50mg/12h 100mg/12h
n 4 18 11
FEVI delta (Q1, Q3) | 6.2 (0.0,22.5) | 13.4 (0.0,57.5) | 16.7 (13.1,50.7) | 0.471
-1 3 (75.0) 8 (44.4) 6 (54.5) 0.706
-2 1(5.6) 2 (18.2)
NYHAN () | g |  1(25.0) 8 (44.4) 3(27.3)
2 1(5.6)

9.7. COMPORTAMIENTO DE LA FEVI Y NYHA RESPECTO A LA
ETIOLOGIA

La etiologia chagéasica obtuvo la mayor tasa de crecimiento de la FEVI durante
el control, mientras que la isquémica registro la menor tasa de crecimiento. De
las etiologias mas frecuentes, mas de la mitad de los pacientes con etiologia
isquémica presentaron disminucion de una clase funcional NYHA, mientras que
los pacientes con etiologia valvular, en su mayoria se mantuvieron sin cambios.
Sin embargo, no se encuentra una diferencia estadisticamente significativa en el
cambio de las variables FEVI y NYHA en relacién con la etiologia de la
insuficiencia cardiaca (p=0.7 y 0.4, respectivamente) (Tabla 7).
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Tabla 7.

FEVIY NYHA Respecto A La Etiologia

FEVI y NYHA respecto a la etiologia

P
ya Etiologia valu
/// e
ya Chagasica | Idiopatica | Isquémic | Miocarditi | Quimioterapi | Valvular
/ a s a
n 3 4 14 1 1 10
FEVI 66.7 31.1 11.8 66.7 15.8 0.75
delta | (20.8,120. | (10.7,49. | (0.0,24.7 | (66.7,66. 12.0 (2.6,49. | 6
(Q1, Q3) 8) 2) ) 7 (12.0,12.0) 2)
- 0.84
Nyh | L] 2687 2(50.0) | 8(57.1) | 1(100.0) | 1(100.0) | 3(30.0) | 7
] (AO ) | 2 1 (25.0) 2 (20.0)
0| 1(33.3) 1(25.0) | 6(42.9) 4 (40.0)
2 1 (10.0)
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10.DISCUSION

La presente investigacion pretendio analizar la respuesta clinica del tratamiento
con S-V sobre las variables de funcionalidad (NYHA) y variables de funcién
ventricular (FEVI) en pacientes con ICFEVr atendidos en tres centros de consulta
externa de cardiologia en la ciudad de Neiva. Respecto a las caracteristicas
sociodemogréaficas nuestro estudio obtuvo una representacion similar entre
ambos sexos (femenino 51.5% y masculino 48.5%), semejante al estudio
colombiano realizado en la clinica de falla cardiaca de la fundacion santa fe de
Bogota (femenino 48.3% y masculino 51.7%)?? y diferente a lo reportado en el
estudio PARADIGHM donde hubo una subrepresentacion del sexo femenino de
tan solo el 21%?. La edad promedio de nuestra muestra fue de 67.5 afios (+10.8),
hallazgos similares a los reportados en el estudio PARADIGM-HF con 63.8 afios
(x11.5)2 y a un estudio prospectivo en Estados Unidos con 65.1 afios (+12.4),
no obstante otros estudios reportaron mayores edades promedio??63, Entre las
comorbilidades encontradas en nuestros pacientes la mas frecuente fue
hipertension, seguida de dislipidemia y enfermedad coronaria, hallazgos
concordantes con los descritos por la mayoria de estudios, donde las
comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension, dislipidemia, diabetes,
fibrilacion auricular y enfermedad coronaria?16:17:18,20,21,22,37,63

En cuanto a la etiologia de la IC en Suramérica la causa mas comun es la
isquémica, a pesar esto en nuestro estudio la mas frecuente fue la etiologia no
isquémica (57.8%). Asi mismo, en algunos estudios la causa mas frecuente se
encuentra entre la etiologia isquémica (73.2%)%? (53.7%)'¢ y la no isquémica
(59.5)%1(54%)*".

La mayoria de nuestros pacientes iniciaron con dosis de 50mg cada 12 horas al
igual que otros estudios'?1’. La titulacion de la dosis se ajustd6 de manera
individualizada segun el criterio del cardidlogo tratante y la tolerancia al
medicamento, lograndose titular a dosis maxima so6lo una tercera parte de la
poblacién (33.3%), durante una duracién promedio de tratamiento de 7.3 meses
(x3.6), lo anterior también concuerda con el estudio realizado en la fundacion
Santa fe de Bogota (34.6%)%? y un estudio en ltalia (27%), no obstante en
algunos otros estudios la dosis maxima se alcanz0 en porcentajes mas altos
(55%'8,43%°53), este es un aspecto importante dado que alcanzar las dosis
maximas implica mejores beneficios con el medicamento?.

Sobre el efecto que tiene el S-V en las variables hemodinamicas, en este estudio

se evidencio una disminucién en las cifras de frecuencia cardiaca (73 a 67 Imp),
similar a lo encontrado en un estudio realizado en Costa Rica en donde la
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frecuencia cardiaca basal fue cercana a nuestro caso (72 a 71 Ipm)®%. Para las
cifras de tension arterial se observé un comportamiento similar al de la frecuencia
cardiaca, en donde la tension arterial sistolica pasé de 116 a 109 mmHg y la
diastélica de 70 a 64 mmHg, comportamiento que concuerda con lo reportado en
otro estudios!’??26, a excepcion del mencionado con anterioridad en el que la
tension arterial diastélica aumenté de 70 a 76 mmHg®. Resaltar que en la
mayoria de los articulos no hubo un reporte completo de estos signos vitales que
permitiera evidenciar la variacion de estas cifras antes y después de la
administracion de S-V. En términos generales el estudio encontré una mejoria
de los sintomas de IC que no fue posible comparar debido a la falta de estos
registros en otros estudios.

Al evaluar la clase funcional NYHA se encontré que un 60.6% presenté mejoria,
un 36.4% permanecié estable y solo un 3% informé un empeoramiento de la
misma, resultados muy similares a los encontrados por el estudio realizado en
Bogota (57%, 41% y 2%, respectivamente)??, en otros estudios también se
observé una reduccion en la clase funcional NYHA19.26.3437 ‘aspecto que refleja
la mejoria clinica y en otros estudios se reporta de manera concomitante con
puntuaciones mayores en escalas de funcion fisica, vitalidad, funcién social y rol
emocional®?>. En general, las clases funcionales NYHA | y Il aumentaron
significativamente su proporcion posterior al uso del farmaco, mientras que las
clases lll y IV disminuyeron, similar a lo encontrado en otros estudios!’: %2,

En el control ecocardiogréafico el 69.7% de los pacientes, presenté un aumento
significativo del valor promedio de la FEVI (28.9% a 36.4% p=0.001), de estos el
69.7% mejoraron el valor de FEVI, este hallazgo es positivo teniendo en cuenta
que los pacientes con FEVI recuperada tienen mejor prondstico a largo plazo en
términos de reduccién de las complicaciones y sintomatologia de los pacientes.
Lo anterior concuerda con los resultados obtenidos en estudios que evaluaron la
funcién cardiaca posterior al tratamiento con S-V registrando mejoras
significativas de la FEV|1618.19.2021,22.63.65 | 3 importancia de la mejoria en la FEVI
radica en que su disminucion se ha relacionado con desenlaces desfavorables.
En un estudio se encontré que de los pacientes con recuperacion funcional, la
reduccion de la dosis de S-V se asocio con un deterioro de la funcion cardiaca
previamente recuperada y un pronostico menos favorable durante el
seguimiento, debido a que cada reduccion de 5 puntos porcentuales en la FEVI
se asocio con un aumento del 9% en el riesgo de muerte cardiovascular u
hospitalizacion por IC, un aumento del 9% en el riesgo de muerte cardiovascular
y un aumento del riesgo del 7% en la mortalidad por todas las causas®®.

En algunos de estos estudios la mejoria de este parametro se asocié al aumento
de los PN medidos en plasma, el cual es reflejo del proceso de remodelacion
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cardiaca inversa subyacente, mediada posiblemente por S-V, en la cual se
revierten los cambios estructurales patolégicos tales como fibrosis e
hipertrofial®'’. Desafortunadamente nuestro estudio no obtuvo el registro de los
niveles de PN debido a la no realizacién de la misma en nuestro contexto.

Nuestro estudio fue consistente con que no hubo diferencias significativas en la
FEVI o en la NYHA en relacion a la etiologia de la IC y la dosis final del S-V,
nuestro hallazgo difiere del reportado en un estudio donde se describié que la
recuperacion de la funcion ventricular se asociaba con una etiologia no
isquémica de la IC y una dosis inicial mas alta de S-V, inclusive, aquellos
pacientes que mantenian la misma dosis de S-V tenian una FEVI mas alta y
menos probabilidades de deterioro de la misma que aquellos que recibian dosis
decrecientes de S-V quienes ademas presentaban mayor riesgo de muerte por
causa cardiovascular?!.

La hipotension arterial fue el efecto adverso mas comun entre los pacientes de
nuestra muestra (27.3%), lo cual es inherente al mecanismo de inhibicién dual
ejercido por el S-V sobre la neprilisina y la enzima convertidora de angiotensina;
dicha frecuencia de presentacion fue similar a la reportada por otros
estudios®1822.26:3463 - Sin embargo, en nuestro estudio sélo una tercera parte de
los que presentaron hipotension requirié el retiro del medicamento, ya que a
pesar de que el S-V conduce a mas hipotension sintomatica, no se asocia a una
mayor interrupcion del tratamiento?3435 También encontramos que s6élo un
paciente presentd angioedema (3%), efecto también reportado en el estudio
PARADIGM-HF? y en otros estudios similares®. A diferencia del estudio de
Santa Sé de Bogot4, en donde ningln paciente presenté angioedemaZ. Estos
resultados confirman que los pacientes que comienzan manejo con S-V
requieren una estrecha monitorizacion de los sintomas y de la titulacion de la
dosis.

10.1. LIMITACIONES

Las principales limitaciones de esta investigacion se asocian con el tamafio de
la muestra, el tiempo del seguimiento y al hecho de que hubo dificultades para
obtener datos homogéneos en todos los pacientes durante el proceso de
recopilacion de la informacién. Por ejemplo, no todos los pacientes contaban con
mediciones ecocardiograficas en el plazo previsto debido a limitaciones en el
seguimiento de la consulta externa y algunos datos sociodemograficos como la
raza no estaban reportadas en todas las historias clinicas, por lo cual se tuvo
gue prescindir de ello.

A pesar de que hubo mejoras significativamente estadisticas, el nUmero reducido
de la muestra y el hecho de que una proporcién importante de esta no logré la
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dosis considerada como meta, podria limitar la medicién del verdadero impacto
de los beneficios de dicho medicamento en la respuesta clinica. Aspectos que
se podrian explicar dada la novedad del tratamiento, a la negativa por parte de
las entidades prestadoras de los servicios de salud de autorizar su entrega e
incluso al poco uso del mismo por los clinicos tratantes.

Adicionalmente, el disefio observacional del estudio, no permitid llevar un
seguimiento mas estricto del reporte de las historias clinicas, de modo que se
dependio de la acuciosidad con la que el clinico las realizo, asi como de factores
externos a los pacientes, mismo hecho por el cual no se pudo evaluar la
adherencia al tratamiento.
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11.CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

En nuestro estudio se evidencié que la terapia con S-V es util en aquellos
pacientes con ICFEVr, dados los beneficios clinicos observados en la reduccion
de la clase funcional NYHA, el aumento significativo de la FEVI, asi como una
reduccion en la presentacion de signos y sintomas de IC, dichos beneficios se
presentaron pese a que soOlo una tercera parte logré alcanzar la dosis maxima
recomendada. La poblacion evaluada en nuestro estudio tuvo un perfil
demografico y clinico similar al de otros estudios, lo que sugiere que la respuesta
clinica descrita es extrapolable a la poblacién del sur colombiano. Si bien con el
manejo farmacoldgico se evidencio riesgo de hipotension, su presencia no
implicé necesariamente el retiro del medicamento en todos los pacientes.

Teniendo en cuenta los resultados, se recomienda continuar el seguimiento y
registro de los parametros de NYHA y FEVI de manera mas regular y por mas
tiempo en los pacientes con ICFEVr en Neiva. Aumentar el tamafio muestral con
poblacion proveniente de otras regiones permitira mayor diversificacion vy
representatividad, adicionalmente se recomienda realizar estudios de mayor
poder estadistico que permitan comparar dos terapias: un grupo con S-V y otro
con la terapia convencional para IC en relacion a las variables aqui evaluadas;
Asi como evaluar otras variables como mortalidad u hospitalizacion.
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Anexo A.

Instrumento Para La Recoleccidn De La Informacion

NEIVA

SACUBITRIL-VALSARTAN EN PACIENTES CON INSUFICENCIA
CARDIACA'Y FRACCION DE EYECCION VENTRICULAR REDUCIDA EN

Objetivo general: Describir la respuesta clinica al tratamiento con Sacubitril-
Valsartdn en términos de NYHA y FEVI en pacientes con ICFEVr que son
valorados en la consulta externa de cardiologia de la ciudad de Neiva.

NUmero de formulario:

Caracteristicas sociodemogréficas

Edad

Género

M:

Comorbilidades

Hipertension
Dislipidemia
Enfermedad coronaria

Fibrilacién auricular
Hipotiroidismo
Diabetes

Caracteristicas etioldgicas

Isquémica
Valvulopatia
Idiopatica
Otra
Caracteristicas del tratamiento
Medicament | IECA Medicament | BB
0 previo - 0S Diurético
ARA acompafant | Antialdosteronico
I es
Dosis del S- | Dosis Duracion del
\% inicial tratamiento
Dosis
final
Retiro del Si__ No
medicament
0
Caracteristicas clinicas
Signos y Antes Después
sintomas EdemaSi__ No EdemaSi_ No
clinicos Ortopnea Si__ No___ Ortopnea Si__ No__
DPNSi__ No__ DPNSi__ No__
Palpitaciones Si__ No___ Palpitaciones Si__ No___
Angina Si__ No___ Angina Si__ No___
Sincope Si No_ Sincope Si No_
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Signos
vitales

Clase
funcional
NYHA

FEVI

Hipotension

Frecuencia Frecuencia

cardiaca Ipm cardiaca Ipm

Tension Tension

arterial mmH arterial mmH
Antes Después

Grado | Grado |

Grado I Grado I

Grado Il Grado Il

Grado IV Grado IV

Inicial: (%)

Final: %

Angioedema

Cuales

No presento
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Anexo B. Aprobaciones Comités De Bioética

Aprobacion Del Comité De Bioética De La Universidad Surcolombiana

| UNIVERSIDAD

J SURCOLOMBIANA

NIT: 891180084-2

2-1-04

Neiva, 09 de septiembre de 2019

PARA: GIOVANNY CAVIEDEZ PEREZ
Investigador Principal

DE: COMITE DE ETICA

MEMORANDO No.022

Sy
YO

MARTHA ROCIO VEGA VEGA, Coordinadora.

ASUNTO: Comunicacion de una decision

Cordial saludo.

El Comité de Etica, mediante sesién ordinaria del 13 de agosto del afio en curso y

segun consta en Acta No.005, de la misma fecha, luego de analizar el Proyecto
“SACUBITRIL - VALSARTAN EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDIACA Y FRACCION DE EYECCION VENTRICULAR REDUCIDA EN
NEIVA” lo encontrd viable desde el punto de vista ético, por lo cual determiné

aprobarlo.

Atentamente,

MARTHA ROGIO VEG
Coordinadora .

Gestiin. Pwnbicipaciin y Resulbadas
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Aprobaciéon CARDIOCENTER

%@9 CENTER

DG-014
Neiva, Marzo 28 de 2019

Seflores

JUAN PABLO MANA
DENNIS LUCIA HERNANDEZ

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD SURCOLOBIANA

Respetados Sefiores

Una voz revisada la solcitud radicada por ustedes o dia 22 de Marzo del
Mﬂommam%dmahm«mb
de usuarios con diagndstico de INSUFICIENCIA CARDIACA Y FRACCION DE
EYECCION VENTRICULAR REDUCIDA EN NEIVA, CARDIOCENTER SAS.
aprueba su solicitud, en aras de colaborar con estudios de nuovas y mejores
alternativas de tratamiento que ayuden a optimizar la calidad de vida en nuestrs
region

Esrnmm«nporhmm.nmammw
de datos personales, se hace indispensable adjuntar 1 autorizacién formal de
la Universidad para la realizacién de su Investigacion.

Sin otro Particular

Atentamente
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Anexo D.

Clinica ©
FMedilaser

| Samos parte de ti.

Aprobacion Clinica MEDILASER

Clinkca Mediaser SA Q
Mediaser sa O
Medilseroticial @

nka Mediaser SA 175 ©

COMITE CIENTIFICO DE ETICA E INVESTIGACION DE LA CLINICA MEDILASER S.A
ACTA DE APROBACION

ACTA DE APROBACION N° 013/21
Fecha en que sesiono el Comité: 18-05-2021

Nombre del vaedo de lnvesugaoén Mﬂmﬁﬁm&u&ﬁw

CC7.712.724

Investigador Prinapal: Giovanni Caviedes Perez

d Dennis Lucia k

C Cordoba, Juan Pablo Mana Mosquera, Maria
AIepndraRodnguezOspma

La Clinica Medik S.A ituyé medi Acto el Comité Ceentifico de
Eticael ion en limi a las Resol 8430 de 1993 y 2378 del 2007

expedidos por el Ministenio de la Proteccdn Social, lo mismo que para obedecer lo dispuesto
por la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO.

£l Comité Cientifico de Etica e Investigacion Certifica que:
1. Todos los miemt los siguientes o

tos del p proy

a. (X) Ficha de informacién del proyecto
b. (X) Declaracén de aspectos éticos
c. () Protocolo de Investigacién®
d. ( ) Formato de Consentimiento Informado

e. () Protocolo de Evento Adverso

f. ( ) Formato de recoleccién de datos*

g. () Folleto del Investigador (si aplica)

h. ( ) Resultado de evaluacién por otros comités (si aplica)
i. (X) Acserdo de Confidencialidad para
Investigadores

@mmmnsm

Clinkca Mediaser SA. Q)
Mediaser sa ©
Medilascroficial @

ika Mediaser SA IS O

*El protocolo de Investigacion fue previamente evaluado, revisado y aprobado por el
metodélogo y bioético del comité.

2. El Comité Cientifico de Etica e Investigacién considerd que el Estudio: es valido
desde el punto de vista ético, la investigacién se considera sin riesgo para las personas
que participan, la investigadon se ajusta a los estandares de buenas précticas clinicas.

3. El Comité Cientifico de Etica e Investigacion considera que las medidas que estan siendo
tomadas para proteger a los sujetos del estudio son las adecuadas.

4. El Comité Cientifico de Etica e Investigacion asignara un usuario  para la recoleoaén de
la informacion solicitada, su uso sera de exclusiva del i g
principal.

5. El drea habilitada para la deccion de la i on sera el aula virtual ubicada en el
cuarto piso de la torre principal de la Clinica, no obstante, se sujetard a las disposiciones
emanadas de clinica Medilaser S.A. en el manco de la emergenaa sanitaria decte(ada
por la pandemia de Cowid-19, en con de
competentes a nivel nacional.

6. El Comité Cientifico de Etica e Investigacién por unanimidad avala el de la
investigacion.
7 iendo a lo i jonado, el I Principal debera:

a. Cumplir estrictamente con el acuerdo de confidenaalidad suscrito,

b. Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacién previa del comité de ética e
investigacion de la institucidn excepto cuando sea necesario que comprometa la
vida del participante del estudio.

Bogotd Oficinas Nacionales: Calle 104 No. 18 A - 52 Torre 1, Ofidra 502 (PEX. 7451366 - 7451370)
Sucurssl Florenvcha: Calle 6 No, 14% — 55 Barrio Juan Xl (PEX 436 G000 Telelax 435 8529)

Sucursad Tunja Carrera 2F No. 67 B - 90 Bamo Suamaox (PBX. 745 3000)
Sucursal Netva: Carrera 7 No. 11 - 75 (PEX 872 4100)
Linea gratuita naconal 018000 932370
www chricamedilaser com co

@mmmnsm

66
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‘Medilaser

Somos parte de ti.

Clinka Meddaser SA Q
Mediaser 2 O
Meddaseroficial @

Clinica Mediaser SA s O

[ I situacién imp que c

que implica nesgo par;
Ios sujetos o la comunidad o el medio en ei cual se lleva a cabo el estudio.

d. Poner en conocimiento al Comité de toda informacién nueva y/o importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacion riesgo/beneficio de los sujetos
participantes.

e. Informar de la terminacion prematura o suspension del proyecto explicando las
Causas o razones.

f. Eli d principal se comp a entregar inf escrito tri I
respecto a los avances y estado de la investigacion.

g. El investigador se compromete a que una vez terminado su proyecto realizar
retroalimentacion en el servicio donde realizé la investigacion para presentar los
resultados del estudio.

-

. Elinforme final de la investigacién se debe entrega al comité en un plazo méximo
de un mes después de finalizada la investigacion.

i. Si el producto final es un articulo publicado en una revista indexada, se debe
referir al Grupo de lnvesugaoén Clinica Meduhser como afiliacién y entidad
participante,

j. Siel pmym de |nvemoaoén avalado por el comité va a participar en algin
evento el I debe informar de manera esaita al
Comité.

k. El comité puede ser convocado de manera inaria para revisar
asunto relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en
este estudio.

Frente a la autorizacion para el manejo de datos personales, de conformidad a lo
dispuesto en el articulo 9° de la Ley 1581 del afio 2012 establece que dicha
autorizacion no serd necesaria cuando se trate de h'atamlento de informacién
autorizado por la ley para fines y permite que
m las lnvstlgamoms sin riesgo se pueda dspensar al investigador del

do; sin emb. lo anterior, aplica para las historias
dlmcas diligenciadas con posterioridad al mes de Octubre del afio 2012.

Enc ? se firma la pr Acta a los 21 dias del mes
de Junio de 2021 por medio de la cual se aceptan las condiciones mencionadas por el
Comité Cientifico de Etica e Investigacion de la Glinica Medilaser Neiva.

|
Cavanal Covantes
Vi

CC 7717724 de Weive
Teldonor 3112811149 Q\ 2
Loait gracapes hotmail com

GIOVANNI CAVIEDES PEREZ NESTOR FARID L ORTIZ
Investigador Principal Presidente Comité’ Cientifico de Etica
e Investigacion

Bogota, Oficinas Nacionses: Calle 104 No 18 A - 52 Torre 1, Oficira 502 (PBX. 7451366 - 7451370)
Sucursal Florencia: Calle 6 No. 14 - $S Bamio Juan YOOI (PRX. 436 6000; Tefetax 435 8229)

Sucursal Tunjx Carrera 26 No. 67 8 - 90 Barmio Susnox (PEX. /45 3000)
Sucursal Netvx: Carrera 7 No. 11 - 75 (PEX. 872 4100)

Unes gratuita naconal 018000 932370
www.chnicamediliser comeo

@mmmnsoovm

@pmnsmns OaYUOIA




Anexo E. Acuerdo De Confidencialidad Sacubitril-Valsartan En Pacientes
Con Insuficiencia Cardiaca Y Fraccién De Eyeccion Ventricular Reducida En
Neiva

Yo, Giovanni Caviedes Pérez, identificado con cédula de ciudadania numero
7712724 expedida en la ciudad de Neiva, como investigador principal del
proyecto “SACUBITRIL-VALSARTAN EN PACIENTES CON INSUFICENCIA
CARDIACA Y FRACCION DE EYECCION VENTRICULAR REDUCIDA EN
NEIVA” que se realizara en Cardio Center S.A, Clinica Medilaser S.A., y
consultorio personal de la Dra. Maria del Pilar Pefia de la ciudad de Neiva, me
comprometo a: 1. Mantener total confidencialidad del contenido de las historias
clinicas y de todo tipo de informacién que sea revisada sobre los pacientes que
participaran en el estudio a realizar. 2. Velar porque los coinvestigadores y
demas colaboradores en esta investigacion guarden total confidencialidad del
contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de informacion. 3.
Mantener en reserva y no divulgar ningun dato personal de las historias clinicas
u otros documentos revisados. 4. Obtener de las historias clinicas solamente los
datos necesarios de acuerdo con las variables que se van analizar en el trabajo.
5. Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos
de esta investigacion y no de otras subsiguientes. 6. Ser responsable y honesto
en el manejo de las historias clinicas y de todo documento que se revise y que
esté bajo custodia de Cardio Center S.A, Clinica Medilaser S.A., IDIME S.A. y
consultorio personal de la Dra. Maria del Pilar Pefia. 7. Continuar guardando la
confidencialidad de los datos y respetando todos los puntos de este acuerdo aun
después de terminado el proyecto de investigacion. 8. Asumir la responsabilidad
de los dafios, prejuicios y demas consecuencias profesionales, civiles y /o
penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las normas éticas y legales
vigentes para la realizacién de investigacion con seres humanos. Por medio del
presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas
en este documento. En prueba de ello, se firma al 01 dia, del mes de mayo del
afio 2021:
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Giovanni Caviedes

C.C. 7712724 de Neiva 270 %
Teléfono: 3112811149 «S@g BN
Email: giocape@hotmail.com -0

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan igualmente todos los puntos

contenidos en este acuerdo.

Dennis Lucia Herndndez Cordoba
/' 3 /
FIRMA

C.C. 1075322020 de Neiva
Teléfono: 3166205413
Email: luchigo09@hotmail.com

Maria Alejandra Rodriguez Ospina

M A‘qmlo Pﬂdﬁﬁuu 0

FIRMA |/ [}

C.C. 1110565875 de Ibagué
Teléfono: 3182658264

Email: maleja_rod@hotmail.com

68

Juan Pablo Mani Mosquera
FIRMA i
C.C. 1075314336 de Neiva
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Anexo F. Diseflo Administrativo

Presupuesto:
RUBROS Costo unitario ll:lr:]i?aeégsde (Cé)étlg)total
A. Personal
Asesor 1°000.000 1 1°000.000
Recolectores 300.000 4 1°’200.000
Estadistico 100.000 1 100.000
B. Materiales e Insumos
Caja Lapiceros 10.000 1 10.000
Resma De Papel Bond
500 hojas Tamaro Carta 10.000 1 10.000
Carpetas 1.000 4 4.000
C. Costos operacionales
Impresion 300 500 150.000
Transporte 6.000 6 36.000
D. Equipos
Internet 90.000/ Mes |1 90.000
Computador 900.000 1 900.000
Total 3’500.000

Cronograma de actividades:

MESES
ACTIVIDADES 2 (34|56 |7 |8 |9|10|] |12

Elaboracion del anteproyecto

Planificacion y elaboracion del
instrumento

Aprobacion por comité de ética

Aprobacién por cada entidad

Prueba piloto

Recoleccion de la informacion

Elaboracion de la base de
datos

Procesamiento de los datos

Analisis de los datos

Preparacion de informe final
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Publicacion y divulgacion de
los resultados

70




