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1. MARCO TEORICO (ANTECEDENTES)

1.1.DEFINICION

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por sintomas

tipicos (como disnea, inflamacién de tobillos y fatiga), que puede ir acompafiado de
signos (como presiéon venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema
periférico) causados por una anomalia cardiaca estructural o funcional que
producen una reduccién del gasto cardiaco o una elevacion de las presiones

intracardiacas en reposo o en estrés.[1]

La definicion actual de la IC se limita a las fases de la enfermedad en que los
sintomas clinicos son evidentes. Antes de la manifestacion de los sintomas, los
pacientes pueden presentar anomalias cardiacas estructurales o funcionales
asintomaticas (disfuncion sistélica o diastélica del ventriculo izquierdo), que son
precursoras de la IC. La identificacion de estas anomalias es importante porque se
relacionan con peores resultados, y la instauracion de tratamiento en esta fase
podria reducir la mortalidad de los pacientes con disfuncion sistélica ventricular

izquierda asintomatica.[1]

La identificacion de una causa cardiaca subyacente es fundamental para el
diagnostico de la IC. Normalmente, la miocardiopatia es la causa de la disfuncion
ventricular sistdlica o diastélica. No obstante, las anomalias de valvulas, pericardio,
endocardio, ritmo cardiaco y conduccién también pueden causar IC (y a menudo

hay mas de una anomalia).[1]

Cualquier enfermedad que conduzca a una alteracion de la estructura o funcion del
Ventriculo Izquierdo (VI) puede predisponer a un paciente a desarrollar IC. Aunque
la etiologia de la IC en pacientes con Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de
Eyeccion Reducida (IC-FER) difiere de la de los pacientes con Insuficiencia
Cardiaca con Fraccién de Eyeccion Conservada (IC-FEC), existe una considerable

superposicion entre las etiologias de estas dos afecciones. En los paises
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industrializados, la Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) es la causa predominante
en hombres y mujeres y es responsable del 60 al 75% de los casos de IC. La
hipertension contribuye al desarrollo de IC en un nimero importante de pacientes,
entre los que se encuentran la mayoria de los pacientes con EAC. Tanto la EAC
como la hipertension interactian para aumentar el riesgo de IC. La enfermedad
cardiaca reumatica sigue siendo una causa importante de IC en Africa y Asia,
especialmente en la poblacién joven. La hipertension es una causa importante de
IC en la poblacion africana y afroamericana. La enfermedad de Chagas sigue siendo
una causa importante de IC en América del Sur. A medida que las naciones en vias
de desarrollo experimentan el desarrollo socioecondmico, la epidemiologia de la IC
se esta volviendo similar a la de Europa occidental y América del Norte, donde la
EAC es la causa mas frecuente de IC.[2]

1.2.PANORAMA Y PERSPECTIVA GENERAL

Identificar el problema cardiaco subyacente también es crucial por razones

terapéuticas, ya que cada enfermedad concreta determina el tratamiento especifico
gque se debe emplear (p. ej., reparacion o reemplazo valvular en caso de
valvulopatias, tratamiento farmacolégico especifico para la IC-FEr, reduccion de la

frecuencia cardiaca en la taquimiocardiopatia, etc.).[1]

La IC es un sindrome clinico que se presenta en la fase final de la mayoria de las
enfermedades cardiovasculares y se caracteriza por estar asociada a una alta
morbilidad y mortalidad. Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa
de mortalidad en todos los grupos de edades de nuestro pais con un porcentaje
estimado del 26% y de acuerdo con la Secretaria de Salud el 4% de la poblacion
adulta y mas del 20% de la rdpidamente creciente poblacion de mas de 65 afios de

edad tiene IC en México.[2]
También debe considerarse que actualmente se tiene una esperanza de vida de

75.4 afios y un 6.2% de la poblacion esta por arriba de los 65 afios de edad y que

el gasto en el tratamiento de la diabetes y la hipertensién a nivel nacional asciende
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a miles de millones de pesos. Las limitaciones econdmicas y la falta de
conocimientos sobre los problemas de salud publica especificos pueden
representar las principales barreras para la efectiva prevencion y tratamiento de la
IC crénica. Por lo tanto, existe una urgente necesidad de reconocer mejor los
factores que contribuyen a este problema creciente de salud publica en nuestro
pais.[2]

En todo el mundo, se estima que 26 millones de personas padecen Insuficiencia
Cardiaca (IC). La IC Aguda (ICA) es un sindrome clinico complejo y heterogéneo
gue se caracteriza por una rapida aparicion de signos y sintomas de IC que, a
menudo, pone en peligro la vida y requiere tratamiento urgente. La prevalencia de
Insuficiencia Cardiaca Cronica (ICC) esta aumentando. En E.U. y Europa, la IC es
responsable de una gran proporcion de muertes, asi como de morbilidad diversa

gue conduce a una disminucion de la calidad de vida de los pacientes afectados.[6]

A pesar de los importantes avances en el diagnostico y la terapia durante los ultimos
20 afos, los pacientes con IC todavia tienen un mal prondstico a largo plazo. El
costo de la asistencia sanitaria por IC es elevado y estd aumentando y ha habido
un aumento de las hospitalizaciones relacionadas con la IC, llegando a mas de 1

millén por afio tanto en E.U. Como en Europa.[6]

1.3.CLASIFICACION

La terminologia mas importante empleada para describir la IC es historica y se basa

en la determinacién de la fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). La IC
comprende un amplio espectro de pacientes, desde aquellos con FEVI normal
(considerada tipicamente como = 50%) o IC con FE conservada (IC-FEc) a aquellos
con FEVI reducida (tipicamente considerada como < 40%) o IC-FEr. Los pacientes
con FEVI en la banda del 40-49% representan una «zona gris», que ahora definimos
como IC con FEVI en rango medio (IC-FEm). La diferenciacion de los pacientes con

IC segun la FEVI es importante, dada su relacion con diferentes etiologias
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subyacentes, caracteristicas demograficas, comorbilidades y respuesta a los
tratamientos.[3]

La Fraccién de Expulsion (FE) se considera importante en la IC no sélo por su
importancia prondstica (cuanto mas baja es la FE, menor es el indice de
supervivencia), sino también porque la mayoria de los ensayos clinicos
seleccionaron a los pacientes basandose en la FE (normalmente mediante una
técnica de radionucléotidos o ecocardiografia). En los ensayos importantes de
pacientes con IC con FE baja o reducida (IC-FER) o “IC sistdlica”, se inscribid
principalmente a pacientes con una FE < 35%, y hasta la fecha sélo en esos

pacientes se ha demostrado la eficacia de los tratamientos.[2]

En otros ensayos mas recientes se inscribié a pacientes con IC y FE » 40-45% y sin
otra anomalia cardiaca causal (como enfermedad valvular o pericardica). Algunos
de estos pacientes no presentaban una FE completamente normal (por lo general,
se considera asi la» 50%), pero tampoco gran depresion de la funcion sistdlica. Por
ello, se creo el término IC con FE conservada o preservada (IC-FEP) para describir
a este de pacientes. Por lo tanto, los pacientes con FE en el intervalo 35-50%
representan una “zona gris”, y lo mas probable es que tengan una disfuncion

sistélica leve.[2]

El diagndstico de la IC-FEP es mas complejo que el diagndstico de la IC-FER porque
se da principalmente por exclusion, por lo que se debe descartar posibles causas
no cardiacas de los sintomas del paciente (tales como anemia o enfermedad
pulmonar crénica). Por lo general, estos pacientes no tienen un corazén dilatado y
muchos tienen aumentos en el grosor de la pared del Ventriculo Izquierdo (VI) y el
tamafo de la Auricula Izquierda (Al). La mayoria presenta evidencias de disfunciéon
diastdlica que suele aceptarse como la causa probable de la IC en este tipo de

pacientes (de ahi el término “IC diastdlica”).[2]
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No obstante, gran parte de los pacientes con IC-FEr (llamada previamente «IC
sistolica») tienen también disfuncion diastolica y en pacientes con IC-FEc también
se encuentran leves anomalias de la funcion sistélica. Por ello, se prefiere emplear
los términos FEVI conservada o reducida en lugar de «funcion sistolica» conservada
o reducida. En guias anteriores se reconocia la existencia de una zona gris entre la
IC-FEr y la IC-FEc. Estos pacientes tienen una FEVI del 40-49%, de ahi el término
IC-FEm. La identificacion de la IC-FEm como grupo separado estimulara la
investigacion sobre las caracteristicas subyacentes, la fisiopatologia y el tratamiento
de este grupo de pacientes. Los pacientes con IC-FEm probablemente tengan
disfuncién sistélica leve, pero con caracteristicas de disfuncién diastolica. Los
pacientes sin enfermedad miocardica del VI detectable pueden tener otras causas
de la IC (p. ej., hipertension pulmonar, valvulopatia, etc.). Los pacientes con
enfermedades no cardiovasculares (p. ej., anemia, enfermedad pulmonar, renal o
hepatica) pueden tener sintomas parecidos o idénticos a los de la IC y cada uno de

ellos puede complicar o exacerbar el sindrome de IC.[3]

1.4.FISIOPATOLOGIA

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es una enfermedad en la que el corazén no puede

llenarse y expulsar suficiente sangre por diversas razones, como lesiones
epicardicas, miocardicas o endocérdicas, valvulopatia, arteriopatia coronaria,

enfermedad adrtica, arritmias y trastornos endocrinos.

Sin embargo, en muchos casos la disfuncién ventricular izquierda se asocia con IC
y es el factor mas importante para determinar las estrategias de seguimiento y
tratamiento. Por tanto, la IC debe definirse y clasificarse segun la funcién del
Ventriculo Izquierdo (VI).[4]

La IC puede verse como un trastorno progresivo que se inicia después de que un

acontecimiento indice dafie el masculo cardiaco, con la pérdida resultante de los

miocitos cardiacos funcionantes, o, alternativamente, la pérdida de la capacidad del
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miocardio de generar fuerza, lo que impide que el corazdn se contraiga con
normalidad. Este acontecimiento indice puede tener un inicio brusco, como es el
caso del Infarto de Miocardio (IM); puede tener un inicio gradual o insidioso, como
es el caso de la sobrecarga hemodindmica de presion o volumen, o puede ser
hereditario, como es el caso de muchas miocardiopatias hereditarias.
Independientemente de la naturaleza del acontecimiento iniciador, lo que es comun
a todos estos acontecimientos iniciadores es que todos ellos producen de alguna
manera una disminucién de la capacidad de bomba del corazén. En la mayoria de
los casos los pacientes seguiran asintomaticos o con muy pocos sintomas tras la
reduccion inicial de la capacidad de bomba del corazén, o presentaran sintomas
solo después de que la disfuncion haya estado presente durante algun tiempo.
Aunque las razones precisas por las que los pacientes con disfuncion del VI
permanecen asintomaticos no estan claras, una posible explicacion es que varios
mecanismos compensadores se activan en el marco de la lesion cardiaca o el gasto
cardiaco reducido y parecen modular la funcion del VI dentro de unos limites
fisiologicos/homeostaticos, de manera que la capacidad funcional del paciente se
conserva o solo se reduce muy poco. Pero, a medida que los pacientes pasan a la
IC sintomaética, la activacion mantenida de los sistemas neurohormonal y citocinico
lleva a una serie de cambios de érgano final dentro del miocardio, a los que se llama,
en conjunto, remodelado del VI. El remodelado del VI es suficiente para liderar la
progresion de la enfermedad en la IC independientemente del estado
neurohormonal del paciente.[5]

Cada vez mas datos experimentales y clinicos indican que la IC avanza como
consecuencia de la sobreexpresion de moléculas biolégicamente activas que
pueden ejercer efectos perjudiciales sobre el corazén y la circulacion. El conjunto
de mecanismos compensadores que se han descrito hasta ahora son la activacion
del sistema nervioso simpatico adrenérgico y del Sistema de la Renina y la
Angiotensina (SRA), que son responsables del mantenimiento del gasto cardiaco
mediante una mayor retencién de sal y agua, una vasoconstriccion arterial periférica
y un aumento de la contractilidad, y los mediadores inflamatorios responsables de

la reparacion y el remodelado cardiacos. Conviene resefiar que el término
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neurohormona es, en gran medida, un término historico, reflejo de la observacion
inicial de que muchas de las moléculas elaboradas en la IC se producian en el
sistema neuroendocrino y actuaban sobre el corazén de forma endocrina. Pero se
ha hecho evidente que muchas de las sustancias conocidas como neurohormonas
cldsicas, como la noradrenalina (NA) y la angiotensina IlI, son sintetizados
directamente dentro del miocardio por los miocitos y asi actian de forma autocrina
y paracrina. No obstante, el concepto unificador importante que surge del modelo
neurohormonal es que la expresion aumentada de grupos de moléculas con
actividad biolégica contribuye a la progresién de la enfermedad en virtud de los
efectos perjudiciales que estas moléculas ejercen sobre el corazén y la
circulacion.[5]

La IC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo.
Esto justifica una intensa actividad de investigacion con el objetivo de obtener un
conocimiento mas profundo de la fisiopatologia de la IC, con el objetivo final de
mejorar la atencion de los pacientes con IC. En los ultimos afios, el estrés oxidativo
y la inflamacion han llamado la atencién como elementos fisiopatolégicos clave del

sindrome de IC y contribuyentes potenciales a la progresion de la IC.[7]

Mientras que las especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (ROS/RNS) ejercen
funciones de sefializacibn en el corazon sano, una produccidn excesiva y
desregulada de estas moléculas puede promover el estrés oxidativo y el dafio de

los cardiomiocitos.[7]

Varios mecanismos pueden contribuir en Ultima instancia a la disfuncién
mitocondrial y la produccion mejorada de ROS / RNS, como la activacion
neurohormonal, sobrecarga de presién y volumen y metabolismo energético
cardiaco alterado, pero también comorbilidades que promueven la inflamacién

sistémica como diabetes, obesidad o apnea del suefio.[7]
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A su vez, ROS / RNS tiene efectos perjudiciales sobre los componentes celulares,
incluidas las mitocondrias, promoviendo aun mas la generacion de radicales libres
y la elevacion del estrés oxidativo intracelular. Este circulo vicioso induce
adaptaciones funcionales y estructurales que promueven una progresibn mas
rapida de la IC. La disfuncion mitocondrial es un sello distintivo de la IC, y los
marcadores tanto del estrés oxidativo como de la inflamacion se intensifican en la

IC crénica, con importancia prondéstica.[7]

1.5.DIAGNOSTICO

A menudo los sintomas no son especificos y, por lo tanto, no ayudan a discriminar

entre la IC y otros problemas. Los sintomas y signos de IC debidos a la retencion
de liquidos pueden resolverse rapidamente con tratamiento diurético. Algunos
signos, como la presién venosa yugular elevada y el desplazamiento del impulso
apical, pueden ser mas especificos, pero son mas dificiles de detectar y menos
reproducibles. Los sintomas y signos pueden ser especialmente dificiles de
identificar e interpretar en personas obesas, ancianas o con enfermedad pulmonar
cronica. Los pacientes mas jovenes con IC suelen tener etiologia, presentacion

clinica y evolucién diferentes que los de mas edad.[8]

En cuanto al cuadro clinico, los sintomas tipicos los constituyen: disnea, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna, tolerancia al ejercicio disminuida, fatiga, cansancio,
mas tiempo hasta recuperarse del ejercicio, inflamacién de tobillos; los menos
tipicos los constituyen: tos nocturna, sibilancias, sensacion de hinchazén, pérdida
de apetito, confusién (especialmente en ancianos), decaimiento, palpitaciones,

mareo, sincope, bendopnea.[11]

Los signos mas especificos son: Presion Venosa Yugular (PVY) elevada, reflujo
hepatoyugular, tercer sonido cardiaco (ritmo galopante), impulso apical desplazado
lateralmente; los menos especificos son: aumento de peso (> 2 kg/semana), pérdida
de peso (IC avanzada), pérdida de tejido (caquexia), soplo cardiaco, edema

periférico (tobillos, sacro, escroto), crepitantes pulmonares, menor entrada de aire
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y matidez a la percusion en las bases pulmonares (derrame pleural), taquicardia,
pulso irregular, taquipnea, respiracion de Cheyne Stokes, hepatomegalia, ascitis,

extremidades frias, oliguria, presion de pulso estrecha.[11]

Los pacientes con Insuficiencia Cardiaca (IC) a menudo muestran sintomas
asociados con la congestion venosa pulmonar debido al aumento de la presion
telediastdlica del Ventriculo Izquierdo (VI) o al aumento de la presion de la Auricula
Izquierda (Al), y / o congestion venosa sistémica debido al aumento de la presion
de la Auricula Derecha (AD), asi como sintomas asociados con una disminucion del

gasto cardiaco.[10] .

Los criterios de Framingham para el diagnostico de IC se basan en sintomas y
hallazgos de IC izquierda, IC derecha y bajo gasto cardiaco. Los sintomas y
hallazgos fisicos de los pacientes deben clasificarse en consecuencia para evaluar
su condiciéon fisiopatolégica. Los pacientes con IC bilateral muestran signos y

sintomas de IC del lado izquierdo y derecho.[10]

La PVY se puede estimar basandose en la distancia vertical entre las lineas
horizontales trazadas desde el punto mas alto del Pulso Venoso Yugular interno y
el angulo esternal cuando el paciente se coloca en una inclinacion de 45 °. El angulo
esternal se coloca a unos 5 cm por encima de la AD. Una distancia vertical entre el
angulo esternal y la parte superior del PVY de =23 cm indica un aumento de la presion

venosa central.[10]

La clasificacién funcional de la New York Heart Association (NYHA) proporciona un
meétodo simple para clasificar la gravedad de la IC segun los sintomas del paciente
y clasifica a los pacientes con IC en cuatro grupos de clase | a IV. Las directrices de
la American College of Cardiology Foundation / American Heart Association (ACCF
| AHA) clasifican a los pacientes con IC en cuatro categorias, desde el estadio A

(pacientes asintomaticos con riesgo de IC) al estadio D (pacientes con IC refractaria
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y sintomas graves incluso en descanso). Estas dos clasificaciones son de
naturaleza diferente, pero en general estan bien correlacionadas.[10]

La concentracion plasmética de péptidos natriuréticos (PN) puede emplearse como
prueba diagndstica inicial, especialmente en un contexto no agudo cuando no se
dispone inmediatamente de ecocardiografia. La elevacién de PN ayuda a establecer
un diagnostico inicial de trabajo para identificar a los pacientes que requieren
pruebas cardiacas adicionales; los pacientes con concentraciones inferiores al valor
de corte para excluir una disfuncion cardiaca importante no requieren
ecocardiografia. Los pacientes con concentraciones plasmaticas de PN normales
probablemente no tengan IC. El limite superior de lo normal en el contexto no agudo
para péptidos natriuréticos de tipo B (BNP) es de 35 pg/ml y para la fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético de tipo B (NT-proBNP) es de 125 pg/ml;
en el contexto agudo deben emplearse titulos mas altos (BNP < 100 pg/ml, NT-
proBNP < 300 pg/ml y region media del propéptido natriurético auricular de tipo A
[MR-proANP] < 120 pmol/l).[8]

Los valores diagndsticos se aplican igualmente ala IC-FEr y la IC-FEc; como media,
los valores son mas bajos en la IC-FEc que en la IC-FEr54,55. En los umbrales
mencionados, los valores predictivos negativos son muy similares y altos (0,94-
0,98), tanto en agudos como en no agudos, pero los valores predictivos positivos
son mas bajos en no agudos (0,44-0,57) y en agudos (0,66-0,67)54,56-61. Por lo
tanto, el uso de PN se recomienda para descartar la IC, pero no para establecer el

diagndstico.[9]

La elevacién de PN puede producirse por numerosas causas, cardiovasculares y no
cardiovasculares, que reducen su capacidad diagnéstica en la IC. Entre ellas, la
Fibrilacién Auricular (FA), la edad y la insuficiencia renal son los factores mas
importantes que impiden la interpretacion de las determinaciones de PN. Por otra
parte, los titulos de PN pueden ser desproporcionadamente bajos en pacientes
obesos.[11]
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Un electrocardiograma (ECG) anormal aumenta la probabilidad del diagnéstico de
IC, pero esta prueba tiene una especificidad baja. Algunas anomalias en el ECG
dan informacién sobre la etiologia (p. €j., Infarto de Miocardio) y algunos hallazgos
electrocardiogréaficos pueden proporcionar indicaciones para el tratamiento (p. €j.,
anticoagulacion para la FA, marcapasos para la bradicardia, Terapia de
Resincronizacién Cardiaca en caso del complejo QRS). La IC es poco probable en
pacientes con un ECG completamente normal (sensibilidad del 89%). Por lo tanto,
se recomienda el uso sistemético del ECG fundamentalmente para descartar el
diagnostico de 1C.[12]

La ecocardiografia es la prueba mas util y disponible para establecer el diagnéstico
en pacientes con sospecha de IC. Esta técnica proporciona informacion inmediata
sobre el volumen de las camaras, la funcion sistolica y diastolica del VI, el grosor de
la pared, la funcioén valvular y la hipertension pulmonar. Esta informacion es crucial

para establecer el diagndstico y determinar el tratamiento mas adecuado.[11]

La informacién obtenida en la evaluacion clinica detallada y con las pruebas antes
mencionadas permitird establecer un diagnadstico inicial y un plan de tratamiento
para la mayoria de los pacientes. Generalmente, solo se requieren otras pruebas
en caso de que el diagnostico sea incierto (p. €j., si las imagenes ecocardiograficas

no son optimas o si se sospecha de una causa inusual para la IC).[11]

1.6. TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento para los pacientes con IC son mejorar el estado clinico,

la capacidad funcional y la calidad de vida, prevenir las hospitalizaciones y reducir
la mortalidad. EI hecho de que varios farmacos para la IC hayan mostrado efectos
perjudiciales a largo plazo, aunque también beneficios a corto plazo en marcadores
indirectos, ha llevado a las autoridades competentes y las guias de practica clinica
a recabar datos sobre la mortalidad/morbilidad para aprobar/recomendar
intervenciones terapéuticas para la IC. Sin embargo, actualmente se reconoce que

la prevencion de las hospitalizaciones por IC y la mejora de la capacidad funcional
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son beneficios importantes que tener en cuenta, siempre que se descarte un exceso
de mortalidad.[13]

Se ha demostrado que los antagonistas neurohormonales Inhibidores de Enzima
Convertidora de Angiotensina (IECA), Antagonistas de Receptor de
Mineralocorticoides (ARM) y bloqueadores beta mejoran la supervivencia de los
pacientes con IC-FER y se recomienda tratar a todo paciente con IC-FER, salvo
contraindicaciones o intolerancia. Un nuevo compuesto (LCZ696) que combina un
Antagonista de Receptor de Angiotensina (ARA-II) valsartan) y un inhibidor de la
neprilisina sacubitrilo recientemente se ha demostrado superior a un IECA enalapril
para la reduccion del riesgo de muerte y hospitalizacion por IC en un solo estudio

con estrictos criterios de inclusion y exclusion.[14]

Por lo tanto, se recomienda el sacubitrilo-valsartan para sustituir a los IECA en
pacientes ambulatorios con IC-FER que siguen sintomaticos pese a recibir el
Tratamiento Médico Optimo (TMO) y que cumplen los criterios de dicho estudio. No
se ha demostrado de manera concluyente que los ARA-II reduzcan la mortalidad de
los pacientes con IC-FER, y su uso debe reservarse para pacientes con intolerancia
a los IECA o que tomen un IECA pero no toleren un ARM. La ivabradina reduce la
frecuencia cardiaca alta que a menudo se da en la IC-FER, y se ha demostrado que

mejora los resultados, por lo que se debe considerar cuando proceda.[14]

1.6.1 Inhibidores SRAA

La eficacia de los IECA se ha demostrado constantemente en ensayos clinicos de
pacientes con disfuncion del VI sintomética y asintomatica. Estos estudios
incluyeron una amplia variedad de pacientes, como mujeres y ancianos, asi como
pacientes con una extensa gama de causas y gravedad de disfuncion del VI. La
solidez de los datos de los Studies on Left Ventricular Dysfunction (SOLVD)
Prevention Study, el Survival and Ventricular Enlargement (SAVE), y el Trandolapril
Cardiac Evaluation (TRACE) ha demostrado que los pacientes asintomaticos con

disfuncion del VI presentan menor evolucion a IC sintomatica y menor numero de
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ingresos hospitalarios cuando son tratados con IECA. Los IECA también han
demostrado constantes beneficios para los pacientes con disfuncion sintomatica del
VI. Todos los ensayos clinicos sobre IC crénica controlados con placebo han
demostrado una reduccién de la mortalidad. Ademas, el beneficio absoluto es mayor
en pacientes con la IC mas grave. De hecho, los pacientes con IC de clase IV de la
NYHA en el Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study
(CONSENSUS 1) tuvieron un tamafio de efecto mucho mayor que el SOLVD
Treatment Trial, que a su vez tuvo un tamafo de efecto mayor que el SOLVD
Prevention Trial.[15]

El seguimiento a largo plazo de los pacientes que participaron en estos estudios a
gran escala ha demostrado que los IECA también son eficaces en aquellos con
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo asintomatica para reducir las
hospitalizaciones por IC y mejorar el pronostico. Por tanto, se deben administrar

IECA a todos los pacientes con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.[15]

Existen pruebas abrumadoras de que los IECA deben utilizarse en pacientes
sintomaticos y asintomaticos con Fraccion de Eyeccion (FE) reducida (< 40%). Los
IECA interfieren en el Sistema Renina Angiotensina (SRA) por inhibicion de la
enzima responsable de la conversion de angiotensina | en angiotensina Il. Sin
embargo, debido a que los IECA también inhiben la cininasa Il, pueden conducir a
la regulacion positiva de la bradicinina, que puede potenciar todavia mas los efectos
de la supresiéon de la angiotensina. Los IECA estabilizan la remodelacion del VI,
mejoran los sintomas del paciente, evitan ingresos hospitalarios y prolongan la
vida.[16]

Los IECA deben iniciarse en dosis bajas, seguidas de incrementos de dosis si se
han tolerado bien dosis menores. La valoraciéon de la dosificaciébn generalmente se
logra duplicando las dosis cada 3 a 5 dias. La dosis de IECA debe aumentarse hasta
gue las dosis utilizadas sean similares a las que se ha demostrado que son eficaces

en los ensayos clinicos. Las dosis mas altas son mas eficaces que las mas bajas
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para evitar ingresos hospitalarios. En pacientes estables, es aceptable afadir
tratamiento con farmacos B-blogueantes antes de que se alcancen las dosis objetivo
completas de cualquiera de los IECA. La presion arterial (incluidos los cambios
posturales), la funcién renal y el potasio deben evaluarse en las primeras 1 a 2
semanas después del inicio del IECA, especialmente en pacientes con uremia,
hipotension, hiponatremia o diabetes mellitus preexistente o que toman
complementos de potasio. La interrupcién abrupta del tratamiento con un IECA
puede conducir al deterioro clinico y, por tanto, debe evitarse en ausencia de
complicaciones posiblemente mortales (p. ej., angioedema, hiperpotasemia).[15]

Las principales evidencias que apoyan el uso de IECA las constituyen los estudios
SOLVD y SAVE. El estudio SOLVD se justifica con base en los pacientes con IC
congestiva que tienen una alta tasa de mortalidad y también son hospitalizados con
frecuencia. Se estudio el efecto de un IECA, enalapril, sobre la mortalidad y la

hospitalizacion en pacientes con ICC y FEVI menores o iguales a 0,35.[16]

Los pacientes que recibieron tratamiento convencional para la IC se asignaron al
azar para recibir placebo (n = 1284) o enalapril (n = 1285) en dosis de 2,5 a 20 mg
por dia en un ensayo de doble ciego. Aproximadamente el 90% de los pacientes
estaban en las clases funcionales Il y Il de la NYHA. El seguimiento fue de 41,4

meses en promedio.[16]

Hubo 510 muertes en el grupo de placebo (39,7%), en comparacion con 452 en el
grupo de enalapril (35,2%) (reduccidn del riesgo, 16%; intervalo de confianza del
95%, 5 a 26%; P = 0,0036). Aungue se observaron reducciones en la mortalidad en
varias categorias de muertes cardiacas, la mayor reduccion ocurrid entre las
muertes atribuidas a la IC progresiva (251 en el grupo de placebo frente a 209 en el
grupo de enalapril; reduccién del riesgo, 22%; intervalo de confianza del 95%, 6 a
35%). Hubo poco efecto aparente del tratamiento sobre las muertes clasificadas
como debidas a arritmia sin falla de la bomba. Menos pacientes murieron o fueron

hospitalizados por empeoramiento de la IC (736 en el grupo de placeboy 613 en el
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grupo de enalapril; reduccién del riesgo, 26%; intervalo de confianza del 95%, 18 a
34%; P menor que 0,0001).[16]

La adicion de enalapril a la terapia convencional redujo significativamente la
mortalidad y las hospitalizaciones por IC en pacientes con IC congestiva cronica y
redujo las FE.[16]

El estudio SAVE parte de la premisa de que la dilatacion y disfuncion del VI después
de un Infarto de Miocardio (IM) son los principales predictores de muerte. En
estudios experimentales y clinicos, la terapia a largo plazo con el IECA captopril
atenuo la dilatacion y remodelacion ventricular. Se investigo si captopril podria
reducir la morbilidad y la mortalidad en pacientes con disfuncion ventricular

izquierda después de un IM.[17]

Dentro de los 3 a 16 dias posteriores al IM, 2231 pacientes con FE del 40 por ciento
0 menos pero sin IC manifiesta o sintomas de isquemia miocardica fueron
asignados al azar para recibir tratamiento doble ciego con placebo (1116 pacientes)
o captopril (1115 pacientes) y fueron seguidos durante un promedio de 42

meses.[17]

La mortalidad por todas las causas se redujo significativamente en el grupo de
captopril (228 muertes o0 20%) en comparacion con el grupo placebo (275 muertes
0 25%); la reduccion del riesgo fue del 19% (intervalo de confianza del 95%, del 3
al 32%; P = 0,019). Ademas, la incidencia de eventos cardiovasculares mayores
fatales y no fatales se redujo consistentemente en el grupo de captopril. La
reduccion del riesgo fue del 21% (intervalo de confianza del 95%, 5 a 35%; P =
0,014) para la muerte por causas cardiovasculares, 37% (intervalo de confianza del
95%, 20 a 50%; P menor que 0,001) para el desarrollo de IC grave, 22% (intervalo
de confianza del 95%, 4 a 37%; P = 0.019) para IC congestiva que requiere
hospitalizacion, y 25% (intervalo de confianza del 95%, 5 a 40%; P = 0.015) para IM

recurrente.[17]
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En pacientes con disfuncién ventricular izquierda asintomatica después de un IM, la
administracién a largo plazo de captopril se asocié con una mejora en la
supervivencia y una reduccion de la morbilidad y la mortalidad debido a eventos
cardiovasculares importantes. Estos beneficios se observaron en pacientes que
recibieron terapia trombolitica, aspirina 0 betabloqueantes, asi como en aquellos
que no, lo que sugiere que el tratamiento con captopril conduce a una mejoria
adicional en el resultado entre los sobrevivientes seleccionados de infarto de
miocardio.[17]

Los ARA-II son bien tolerados en pacientes que no toleran IECA debido a tos,
erupcion cutanea o angioedema y, por tanto, deben emplearse en pacientes
sintomaticos y asintomaticos con una FE inferior al 40% que no toleran IECA por
razones diferentes a la hiperpotasemia o la insuficiencia renal. Aunque los IECA y
los ARA-II inhiben el SRAA, lo hacen mediante mecanismos diferentes. Los ARA-II
bloquean los efectos de la angiotensina Il (All) sobre el receptor de tipo 1 de la
angiotensina (AT1), subtipo del receptor responsable de practicamente todos los
efectos biologicos adversos relevantes de la All sobre la remodelacién cardiaca.
Actualmente estan disponibles para los facultativos multiples ARA-11 aprobados para
el tratamiento de la hipertension. Tres de estos: losartan, valsartan y candesartan,

se han evaluado ampliamente en el contexto de la IC.[15]

Varios estudios han demostrado que existe un beneficio terapéutico moderado
afiadido de la adicion de ARA-II a un IECA en pacientes con IC crénica. Se debe
comenzar con las dosis iniciales de ARA-II, y su dosificacion puede aumentarse
cada 3 a 5 dias mediante la duplicacion de la dosis de ARA-II. Al igual que con los
IECA, la presion arterial, la funcion renal y el potasio se deben volver a valorar en
las primeras 1-2 semanas después del inicio y se deben vigilar estrechamente

después de los cambios de dosificacion.[15]

En pacientes con IC sintomatica que no toleran los IECA, los datos clinicos

agregados sefialan que los ARA-II son tan eficaces como los IECA para la reduccién
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de la morbilidad y la mortalidad por IC. El candesartan redujo notablemente la
mortalidad por cualquier causa, la mortalidad CV o los ingresos hospitalarios en el
ensayo clinico Candesartan Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity trial (CHARM-Alternative). Es importante destacar que el candesartan
redujo la mortalidad por cualquier causa, independientemente de los antecedentes
de tratamiento de base con IECA o [B-blogueantes. Hallazgos similares se
demostraron con valsartan en el pequefio subgrupo de pacientes que no recibieron
un IECA en el Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT).[18]

Este ultimo estudio parti6 de la premisa de que las acciones de la All pueden
contribuir a la progresion de la IC a pesar del tratamiento con los farmacos
recomendados. Por lo tanto, se evaluaron los efectos a largo plazo de la adicion del
valsartan, un bloqueador del receptor de angiotensina, a la terapia estandar para la
IC.[19]

Un total de 5010 pacientes con IC de clase IlI, Ill o IV de la New York Heart
Association (NYHA) fueron asignados al azar para recibir 160 mg de valsartan o
placebo dos veces al dia. Los resultados primarios fueron la mortalidad y el criterio
de valoraciéon combinado de mortalidad y morbilidad, definido como la incidencia de
paro cardiaco con reanimacion, hospitalizacion por IC o tratamiento con inotropicos

o vasodilatadores intravenosos durante al menos cuatro horas.[19]

La mortalidad general fue similar en los dos grupos. Sin embargo, la incidencia del
criterio de valoracién combinado fue un 13,2% menor con valsartan que con placebo
(riesgo relativo, 0,87; intervalo de confianza del 97,5%, 0,77 a 0,97; p = 0,009),
predominantemente debido a un menor nimero de pacientes hospitalizados por
problemas cardiacos. fracaso; 455 (18,2%) en el grupo de placebo y 346 (13,8%)
en el grupo de valsartan (P <0,001). El tratamiento con valsartan también produjo
mejoras significativas en la clase NYHA, la FE, los signos y sintomas de IC y la
calidad de vida en comparacion con el placebo (P <0,01). En un analisis post hoc

del criterio de valoracién combinado y la mortalidad en subgrupos definidos de

Pdgina. 23




acuerdo con el tratamiento inicial con IECA o betabloqueantes, valsartan tuvo un
efecto favorable en los pacientes que no recibieron ninguno de estos tipos o0 uno de
ellos. de farmacos, pero un efecto adverso en pacientes que reciben ambos tipos
de farmacos.[19]

Valsartdn reduce significativamente el punto final combinado de mortalidad y
morbilidad y mejora los signos y sintomas clinicos en pacientes con IC, cuando se
agrega a la terapia prescrita. Sin embargo, la observacion post hoc de un efecto
adverso sobre la mortalidad y la morbilidad en el subgrupo que recibié valsartan, un
IECA y un betabloqueante genera preocupacion sobre la seguridad potencial de

esta combinacion especifica.[19]

1.6.2 Betabloqueadores

Los bloqueadores beta reducen la morbimortalidad de los pacientes con IC-FER
asintomaticos pese al tratamiento con IECA y, en la mayoria de los casos, un
diurético, pero no se han probado en pacientes congestionados o descompensados.
Hay consenso en cuanto a que los bloqueadores beta y los IECA son
complementarios y se pueden instaurar al mismo tiempo cuando se confirma el
diagnostico de IC-FER. No existen pruebas que apoyen la instauracion de
tratamiento con blogueadores beta antes de iniciarse el tratamiento con IECA. El
tratamiento con blogueadores beta debe instaurarse en pacientes clinicamente
estables a dosis bajas; después se aumenta gradualmente hasta alcanzar la dosis
maxima tolerada. Para los pacientes ingresados por ICA, la administracion de
bloqueadores beta se inicia con precaucidon una vez estabilizado el paciente. Debe
considerarse el tratamiento con bloqueadores beta para pacientes con IC-FER y FA,
especialmente si la Frecuencia Cardiaca (FC) es alta. Los bloqueadores beta estan
recomendados para pacientes con historia de IM y disfuncion sistélica del VI

asintomatica, para reducir el riesgo de muerte.[4]
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Los B-bloqueantes interfieren en los efectos nocivos de la activacion sostenida del
Sistema Nervioso Central (SNC) mediante el antagonismo competitivo de uno o mas
receptores ay B adrenérgicos (a1, B 1Y B 2). Aunque hay varios posibles beneficios
para bloquear los tres receptores, la mayoria de los efectos nocivos de la activacion
simpatica estan mediados por el receptor 8 1 -adrenérgico. Cuando se administran
en combinacién con IECA, los B-bloqueantes revierten el proceso de remodelacién
del VI, mejoran los sintomas del paciente, previenen ingresos hospitalarios y
prolongan la vida. Por tanto, los $-bloqueantes estan indicados en pacientes con IC
sintoméatica o asintomatica y FE deprimida inferior al 40%. Se ha demostrado que
tres B-bloqueantes son eficaces para reducir el riesgo de mortalidad en pacientes
con IC cronica: el bisoprolol y el succinato de metoprolol de liberacion sostenida
bloquean de forma competitiva el receptor B 1 y el carvedilol bloquea de forma

competitiva los receptores a1, B 1y B 2.[15]

Respecto al metoprolol hay que mencionar que el estudio MERIT-HF se detuvo
anticipadamente por recomendacion del comité de seguridad independiente. El
tiempo medio de seguimiento fue de 1 afio. La mortalidad por todas las causas fue
menor en el grupo de metoprolol CR / XL que en el grupo de placebo (145 [7,2%,
por paciente-afio de seguimiento]) frente a 217 muertes [11,0%], riesgo relativo 0,66
[IC 95% 0,53 -0,81]; p = 0,00009 o ajustado para andlisis intermedios p = 0,0062).
Hubo menos muertes subitas en el grupo de metoprolol CR / XL que en el grupo de
placebo (79 vs 132, 0,59 [0,45-0,78]; p = 0,0002) y muertes por empeoramiento de
la IC (30 vs 58, 0,51 [0,33-0,79] ; p = 0,0023). El Metoprolol CR / XL una vez al dia,
ademas de la terapia estandar 6ptima, mejoré la supervivencia. La droga fue bien
tolerada.[20]

El bisoprolol fue analizado en el estudio CIBIS-II que también se detuvo temprano,
después del segundo analisis intermedio, porque éste mostr6 un beneficio
significativo en la mortalidad. La mortalidad por todas las causas fue
significativamente menor con bisoprolol que con placebo (156 [11,8%] frente a 228
[17,3%] muertes con un cociente de riesgo de 0,66 (IC del 95%: 0,54-0,81, p
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<0,0001). Hubo significativamente menos muertes subitas entre los pacientes
tratados con bisoprolol que entre los tratados con placebo (48 [3,6%] frente a 83
[6,3%] muertes), con una razén de riesgo de 0,56 (0,39-0,80, p = 0,0011). Los
efectos del tratamiento fueron independientes de la gravedad o la causa de IC. Este
estudio volvio a apoyar el hecho de que la terapia con betablogqueantes tuvo
beneficios para la supervivencia en pacientes con IC estable.[21]

El carvedilol fue objeto de dos estudios: CAPRICORN y COPERNICUS. El estudio
CAPRICORN, CArvedilol Post-InfaRct survival COntRol in LV disfunctioN se apoy6
en la premisa de que, al ser un antagonista no selectivo del receptor beta-
adrenérgico de tercera generacion con bloqueo del receptor a y actividad
antioxidante, su uso ha sido autorizado para la angina de pecho y la hipertension
durante varios afios y mas recientemente fue el primer betabloqueante en recibir la
aprobacion regulatoria para el tratamiento de IC. La principal evidencia de la eficacia
sugiere una reduccion sustancial de la mortalidad y morbilidad cuando se agrega
carvedilol a la terapia estandar en pacientes con ICC estable. El ensayo
COPERNICUS de carvedilol en pacientes con IC grave, es decir, pacientes con
sintomas. en reposo o con un esfuerzo minimo se interrumpié prematuramente
debido a una reduccion marcada y muy significativa de la mortalidad en los
pacientes tratados con carvedilol. Por tanto, carvedilol mejora tanto la morbilidad
como la mortalidad en pacientes con todos los grados de IC estable. De ahi que el
carvedilol sea un agente adecuado para probar la hipotesis de que el bloqueo
adrenérgico completo a través del antagonismo de los receptores adrenérgicos
beta-1y -2y alfa, en pacientes de alto riesgo con disfuncion sistolica del VI después

de un IM dara como resultado una mejora significativa en el resultado.[22, 23]

1.6.3 Diuréticos ARM

Aunque se clasifican como diuréticos ahorradores de potasio, los ARM que
bloquean los efectos de la aldosterona (p. ej., espironolactona) tienen efectos
beneficiosos que son independientes de sus efectos sobre el equilibrio de sodio.

Aunque el mecanismo del efecto beneficioso no se conoce completamente, la
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prevencién de la remodelacién de la matriz extracelular y la prevencion de la

hipopotasemia son mecanismos convincentes. [24]

Se recomienda la administracion de un ARM a pacientes con IC de la clase Il a la
IV de la NYHA que tienen una FE deprimida (< 35%) y que reciben tratamiento
estandar, con diuréticos, IECA y B-bloqueantes. La dosis de antagonista de la
aldosterona debe aumentarse hasta que sean similares a las que se ha demostrado
gue son eficaces en ensayos clinicos. La espironolactona debe iniciarse en dosis
de 12,5-25mg/dia y se aumentara hasta 25-50 mg/dia, mientras que
la eplerenona debe iniciarse en dosis de 25 mg/dia y aumentarse hasta 50 mg/dia.
Deben analizarse de nuevo las concentraciones de potasio y la funcion renal en los
primeros 3 dias y nuevamente pasada 1 semana después del inicio del ARM. El
seguimiento posterior debe estar dictado por la estabilidad clinica general de la
funcién renal y el estado de volumen de liquido, pero debe producirse al menos una

vez al mes durante los primeros 6 meses.[24]

Los ensayos sobre espironolactona y eplerenona los constituyeron
respectivamente, RALES y EPHESUS. RALES se establece sobre la base de que
la aldosterona es importante en la fisiopatologia de la IC, incluy6 a 1663 pacientes
gue tenian IC grave y una FEVI de no mas del 35% y que estaban siendo tratados
con un IECA, un diurético de asa y en la mayoria de los casos digoxina. Un total de
822 pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir 25 mg de
espironolactona al dia y 841 para recibir placebo. El criterio de valoracién principal

fue la muerte por todas las causas.[25]

El ensayo se interrumpio temprano, después de un periodo de seguimiento medio
de 24 meses, porque un andlisis intermedio determind que la espironolactona era
eficaz. Hubo 386 muertes en el grupo de placebo (46%) y 284 en el grupo de
espironolactona (35%; riesgo relativo de muerte, 0,70; intervalo de confianza del
95%, 0,60 a 0,82; P <0,001). Esta reduccion del 30% en el riesgo de muerte entre

los pacientes del grupo de espironolactona se atribuyé a un menor riesgo de muerte
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por IC progresiva y muerte subita por causas cardiacas. La frecuencia de
hospitalizacion por empeoramiento de la IC fue 35% menor en el grupo de
espironolactona que en el grupo de placebo (riesgo relativo de hospitalizacion, 0,65;
intervalo de confianza del 95%, 0,54 a 0,77; P <0,001). Ademas, los pacientes que
recibieron espironolactona tuvieron una mejora significativa en los sintomas de IC,

segun lo evaluado sobre la base de la clase funcional de la NYHA (P <0,001).[25]

El estudio EPHESUS partié de la misma premisa de que el bloqueo de aldosterona
reduce la mortalidad y la morbilidad entre los pacientes con IC grave. Constituy6 un
estudio doble ciego controlado con placebo que evalué el efecto de la eplerenona
sobre la morbilidad y la mortalidad en pacientes con IM complicado por disfuncion
del VI e IC.[26]

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a eplerenona (25 mg por dia
inicialmente, titulado hasta un maximo de 50 mg por dia; 3319 pacientes) o placebo
(3313 pacientes) ademas de la TMO. El estudio continu6 hasta que ocurrieron 1012
muertes. Los criterios de valoracion principales fueron la muerte por cualquier causa
y la muerte por causas cardiovasculares u hospitalizacion por IC, IM, accidente

cerebrovascular o arritmia ventricular.[26]

Durante un seguimiento medio de 16 meses, hubo 478 muertes en el grupo de
eplerenona y 554 muertes en el grupo de placebo (riesgo relativo, 0,85; intervalo de
confianza del 95%, 0,75 a 0,96; P = 0,008). De estas muertes, 407 en el grupo de
eplerenona y 483 en el grupo de placebo se atribuyeron a causas cardiovasculares
(riesgo relativo, 0,83; intervalo de confianza del 95%, 0,72 a 0,94; P = 0,005). La
tasa del otro criterio de valoracion primario, muerte por causas cardiovasculares u
hospitalizacion por eventos cardiovasculares, se redujo con eplerenona (riesgo
relativo, 0,87; intervalo de confianza del 95%, 0,79 a 0,95; P = 0,002), al igual que
el criterio de valoracién secundario de muerte por cualquier causa o cualquier
hospitalizacion (riesgo relativo, 0,92; intervalo de confianza del 95%, 0,86 a 0,98; P

= 0,02). También hubo una reduccién en la tasa de muerte subita por causas
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cardiacas (riesgo relativo, 0,79; intervalo de confianza del 95%, 0,64 a 0,97; P =
0,03). La tasa de hiperpotasemia grave fue del 5,5% en el grupo de eplerenona y
del 3,9% en el grupo de placebo (p = 0,002), mientras que la tasa de hipopotasemia
fue del 8,4% en el grupo de eplerenona y del 13,1% en el grupo de placebo (p
<0,001).[26]

1.6.4 Inhibidores de receptor de neprilisina

Recientemente se ha desarrollado una nueva clase terapéutica de farmacos que
antagoniza el SRAA e inhibe el sistema de endopeptidasa neutral. El primer farmaco
es una molécula que combina valsartan (un antagonista del receptor AT1) con
sacubitrilo (un inhibidor de la neprilisina) en una mezcla 1:1. La combinacioén de un
Inhibidor de Neprilisina y del Receptor de Angiotensina (INRA) enlentece la
degradacion de los péptidos natriuréticos, la bradicinina y la adrenomedulina,
mejorando de esta forma la diuresis, la natriuresis y la relajacion miocardica.
También inhibe la secrecion de renina y aldosterona, mientras que el bloqueo
selectivo del AT1 reduce la vasoconstriccion, la retencion de sodio y agua y la

hipertrofia miocardica.[27]

A pesar de los extensos tratamientos dirigidos al bloqueo neurohumoral, la IC sigue
siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad. Otro cambio de paradigma
en el tratamiento de la IC se produjo después de la publicacion del ensayo
PARADIGM-HF en 2014. El estudio mostr6 que un enfoque novedoso para el
tratamiento de la IC, el IRNA con una combinacion de sacubitrilo y valsartan, redujo
la mortalidad cardiovascular en un 20% y la mortalidad por todas las causas en un
16%, en comparacion con enalapril. Segun este estudio, el ACC/AHA Yy la ESC han
actualizado recientemente las guias basadas en evidencia para el tratamiento de la
IC. Ambas guias proporcionan una recomendacion IB para reemplazar los IECA por
sacubitril / valsartan en pacientes con IC sintomatica cronica con IC-FER a pesar de
un TMO.[28]
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El ensayo PARADIGM constituyd un parteaguas ya que compard el IRNA con
enalapril en pacientes que tenian IC con FE reducida. En estudios anteriores (ya
mencionados en este marco tedrico en el respectivo apartado), enalapril mejoro la
supervivencia en estos pacientes. En este ensayo doble ciego, se asignaron al azar
a 8442 pacientes con IC de clase Il, Ill o IV y una FE del 40% o menos para recibir
IRNA (a una dosis de 200 mg dos veces al dia) o enalapril (a una dosis de 10 mg
dos veces al dia), ademas de la terapia recomendada. El resultado primario fue una
combinacién de muerte por causas cardiovasculares u hospitalizacion por IC, pero
el ensayo se disefi6 para detectar una diferencia en las tasas de muerte por causas
cardiovasculares.[29]

El ensayo se detuvo temprano, de acuerdo con las reglas preespecificadas,
después de una mediana de seguimiento de 27 meses, porque se habia cruzado el
limite de un beneficio abrumador con el IRNA. En el momento del cierre del estudio,
el resultado primario habia ocurrido en 914 pacientes (21,8%) en el grupo LCZ696
y 1117 pacientes (26,5%) en el grupo de enalapril (indice de riesgo en el grupo del
IRNA, 0,80; intervalo de confianza del 95%, 0,73 a 0,87; P <0,001). Un total de 711
pacientes (17,0%) que recibieron el IRNA y 835 pacientes (19,8%) que recibieron
enalapril murieron (indice de riesgo de muerte por cualquier causa, 0,84; intervalo
de confianza del 95%, 0,76 a 0,93; P <0,001); de estos pacientes, 558 (13,3%) y
693 (16,5%), respectivamente, murieron por causas cardiovasculares (indice de
riesgo, 0,80; intervalo de confianza del 95%, 0,71 a 0,89; P <0,001). En comparacién
con enalapril, el IRNA también redujo el riesgo de hospitalizacion por IC en un 21%
(P <0,001) y disminuyé los sintomas y las limitaciones fisicas de la IC (P = 0,001).
El grupo del IRNA tuvo proporciones mas altas de pacientes con hipotensién y
angioedema no grave, pero proporciones mas bajas con insuficiencia renal,

hiperpotasemia y tos que el grupo de enalapril.[29]

Lo anteriormente sefialado discurria en torno al paciente ambulatorio, pero en lo

que respecta al paciente hospitalizado, el ensayo aleatorizado, doble ciego,
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PIONEER-HF compar6 el inicio hospitalario de sacubitril-valsartan con el inicio de

enalapril entre 881 pacientes con IC descompensada estabilizada.[30]

El fundamento de este estudio lo constituyd el hecho de que se desconocia si el
inicio del tratamiento con sacubitril-valsartan es seguro y eficaz en pacientes
hospitalizados por ICA descompensada. Este estudio incluyé a pacientes con IC
con FE reducida que fueron hospitalizados por ICA descompensada en 129 sitios
de los E.U. Después de la estabilizacion hemodinadmica, los pacientes fueron
asignados al azar para recibir sacubitril-valsartan (dosis objetivo, 97 mg de sacubitril
con 103 mg de valsartan dos veces al dia) o enalapril (dosis objetivo, 10 mg dos
veces al dia). El resultado primario de eficacia fue el cambio proporcional
promediado en el tiempo en la concentracion de péptido natriurético pro-B tipo N-
terminal (NT-proBNP) desde el inicio hasta las semanas 4 y 8. Los resultados de
seguridad clave fueron las tasas de empeoramiento de la funcién renal,

hiperpotasemia, hipotension sintomatica y angioedema.[30]

De los 881 pacientes que fueron aleatorizados, 440 fueron asignados para recibir
sacubitril-valsartan y 441 para recibir enalapril. La reduccion promediada en el
tiempo en la concentracion de NT-proBNP fue significativamente mayor en el grupo
de sacubitril-valsartan que en el grupo de enalapril; la relacion entre la media
geométrica de los valores obtenidos en las semanas 4 y 8 y el valor inicial fue de
0,53 en el grupo de sacubitrilo-valsartan en comparacion con 0,75 en el grupo de
enalapril (cambio porcentual, -46,7% frente a -25,3%; relacion de cambio con
sacubitril-valsartan frente a enalapril, 0,71; intervalo de confianza del 95%, 0,63 a
0,81; P <0,001). La mayor reduccion en la concentracion de NT-proBNP con
sacubitril-valsartan que con enalapril fue evidente ya en la semana 1 (relacién de
cambio, 0,76; intervalo de confianza del 95%, 0,69 a 0,85). Las tasas de
empeoramiento de la funcion renal, hiperpotasemia, hipotensién sintoméatica y

angioedema no difirieron significativamente entre los dos grupos.[30]
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El ensayo PARAGON-HF probo6 la hipétesis de que sacubitril-valsartan reduce la
tasa de un resultado compuesto de hospitalizaciones por IC total y muerte
cardiovascular en comparacion con valsartdn solo en pacientes con IC y FE
preservada. Ademas de una FEVI de al menos el 45%, los pacientes debian tener
criterios objetivos adicionales de IC, incluido un nivel elevado de péptido natriurético,
cardiopatia estructural (agrandamiento de la Al o aumento del grosor de la pared
del VI) y uso de diurético.[27]

Sin embargo, los investigadores concluyeron que sacubitril-valsartan no redujo la
tasa de resultado combinado de hospitalizaciones totales por IC y muertes
cardiovasculares en comparacion con valsartan en pacientes con IC y FE
conservada. Ademas, cualquier efecto beneficioso potencial del tratamiento parecio

restringirse a la hospitalizacion por IC y no a la mortalidad cardiovascular.[27]

Por ultimo, analizados los potenciales beneficios de este nuevo elemento dentro del
arsenal terapéutico para la IC en distintos contextos clinicos, se llevo a cabo un
analisis en el ensayo TRANSITION. En éste, partiendo del hecho de que sacubitril-
valsartan ha demostrado eficacia y tolerabilidad en pacientes con IC y FE reducida
en el entorno ambulatorio (PARADIGM-HF), y después de la estabilizacion de ICA
descompensada (PIONEER-HF), se evalud la tolerabilidad de iniciar sacubitril-
valsartan después de ICA descompensada en pacientes con un diagnostico de novo

frente a diagnadstico previo de IC-FER.[31]

Este estudio asigno al azar a 1002 pacientes al inicio antes y después del alta con
sacubitril-valsartan. Se comparo la tolerabilidad a sacubitril-valsartan [proporcion de
pacientes que alcanzaron la dosis objetivo (97/103 mg dos veces al dia) a las 10
semanas posteriores a la aleatorizacion], los eventos adversos (EA) y los EA graves
(AAG) en los pacientes con IC de novo (n = 286) con aquellos con diagnéstico de
IC-FER previa (n = 705). Los pacientes con diagndéstico de novo alcanzaron en
mayor proporcion la dosis objetivo que los pacientes con IC-FER previa en la

semana 10 (56% frente a 45%; cociente de riesgo relativo 1,30; intervalo de
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confianza del 95%: 1,12-1,52; p <0,001), y menos tuvieron EAG y discontinuaciones
permanentes del tratamiento. La iniciacién con sacubitril-valsartdn no evité el inicio
concomitante y la titulacion ascendente de las terapias de IC dirigidas por las guias.
Los pacientes de novo mostraron descensos mas rapidos y mayores en el NT-
proBNP y la troponina-T de alta sensibilidad, y menores tasas de IC y
rehospitalizacion por cualquier causa frente a la IC-FER previa.[31]

Después de la ICA descompensada, el inicio de primera linea de sacubitril-valsartan
en la IC-FER de novo, junto con el inicio de otras terapias dirigidas por las guias, es
factible y se asocia con un mejor perfil de riesgo-beneficio que en pacientes con IC-
FER previa. Se puede considerar la intervencion temprana con sacubitril-valsartan

para retrasar la progresion de la enfermedad en pacientes con IC-FER de novo.[31]

1.6.5 Inhibidores de receptor SGLT2

El control glucémico y la prevencién de complicaciones microvasculares (p. e€j.,
nefropatia, neuropatia, retinopatia) han sido objetivos tradicionales de la terapia
hipoglucemiante en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y el enfoque
predominante de las guias de practica clinica. El control estricto de la glucemia no
se ha traducido previamente en una mejora temprana de los resultados
macrovasculares (p. €j., IM, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular) y,
hasta hace poco, ningun tratamiento para la DM2 ha mejorado claramente los
resultados de la I1C.[32]

En 2008, tras las preocupaciones sobre un posible riesgo cardiovascular excesivo
con las tiazolidinedionas, la Administracién de Drogas y Alimentos de los EE. UU.
(FDA) emiti6 una guia para la industria que exige que se realicen Estudios
Controlados Randomizados cardiovasculares (ECR) especificos para excluir el
riesgo cardiovascular significativo de las terapias de disminucién de glucosa

establecidas y emergentes.[32]
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En la ultima década, se han realizado mas de 20 ECRs a gran escala que
inscribieron a mas de 150.000 pacientes aleatorizados. Casi todos estos programas
de ensayos clinicos han estudiado un criterio de valoracion principal de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE), a saber, IM no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal y muerte cardiovascular; la IC se ha incluido con poca
frecuencia como criterio de valoracion clinico primario o secundario en los
ECRs.[32]

Los diagnésticos de DM2 e IC estan inextricablemente vinculadas de varias
maneras, y varias lineas de datos convergentes sugieren que se necesitan enfoques
terapéuticos dedicados en la prevencion y el tratamiento de la IC en la DM2. Los
pacientes con DM2 tienen un mayor riesgo de desarrollar IC; esto puede ser una
consecuencia de factores patdogenos que contribuyen al desarrollo de la
miocardiopatia diabética con metabolismo oxidativo desregulado, independiente de

la Enfermedad Cardiovascular Aterosclerotica (ECA) tradicional.[33]

Cuando se desarrolla IC en pacientes con DM2, representa un evento perturbador.
Los pacientes con DM2 complicada por IC experimentan tasas de mortalidad
marcadamente mas altas después del inicio y la progresion de la enfermedad. Por
el contrario, los pacientes con DM2 con un control éptimo de los factores de riesgo

experimentan un riesgo de ECA comparable al de la poblacién general.[33]

Pequefios estudios observacionales sugieren que el tratamiento de la DM2 (con o
sin IC) con inhibidores del SGLT-2 mejora la presion de llenado del VI, medida por
la relacion E / e 'y el indice de volumen Al. Los mecanismos moleculares a través
de los cuales la inhibicion de SGLT-2 puede modular la estructura y funcién

cardiacas permanecen bajo investigacion.[27]

Los mecanismos hipotéticos incluyen alteracion del metabolismo y la energia del

miocardio, diuresis inducida por glucosuria sin activacion concomitante del sistema
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renina-angiotensina-aldosterona e inhibicion del transportador de sodio-hidrogeno
del miocardio.[27]

En cuanto a los ECRs mas relevantes sobre este grupo de medicamentos hay que
enfatizar sobre 3 en particular: EMPA-REG OUTCOME, CANVAS y DAPA-HF.
Respecto a EMPA-REG OUTCOME, este asigné a los pacientes al azar para recibir
10 mg o 25 mg de empagliflozina o placebo una vez al dia. El resultado compuesto
primario fue muerte por causas cardiovasculares, IM no fatal o accidente
cerebrovascular no fatal, como se analizé en el grupo combinado de empagliflozina
versus el grupo de placebo. El resultado compuesto secundario clave fue el

resultado primario mas la hospitalizacion por angina inestable.[34]

Se tratd a un total de 7020 pacientes (tiempo medio de observacion, 3,1 afos). El
resultado primario ocurrié en 490 de 4687 pacientes (10,5%) en el grupo combinado
de empagliflozina y en 282 de 2333 pacientes (12,1%) en el grupo de placebo
(cociente de riesgo en el grupo de empagliflozina, 0,86; intervalo de confianza del
95,02%, 0,74 a 0,99; P = 0,04 para superioridad). No hubo diferencias significativas
entre los grupos en las tasas de IM o accidente cerebrovascular, pero en el grupo
de empagliflozina hubo tasas significativamente mas bajas de muerte por causas
cardiovasculares (3,7%, frente a 5,9% en el grupo de placebo; 38% de reduccion
del riesgo relativo), hospitalizacion por IC (2,7% y 4,1%, respectivamente; 35% de
reduccion del riesgo relativo) y muerte por cualquier causa (5,7% y 8,3%,
respectivamente; 32% de reduccion del riesgo relativo). No hubo diferencias
significativas entre los grupos en el resultado secundario clave (P = 0,08 para la
superioridad). Entre los pacientes que recibieron empagliflozina, hubo un aumento

en la tasa de infeccién genital, pero ningln aumento en otros eventos adversos.[34]

El ensayo CANVAS se fundamentd en el sustrato teérico de que la canagliflozina
es un inhibidor del cotransportador 2 de sodio-glucosa que reduce la glucemia, asi
como la presion arterial, el peso corporal y la albuminuria en personas con diabetes.

Este integr6 datos de dos ensayos en los que participaron un total de 10.142
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participantes con DM2 y alto riesgo cardiovascular. Los participantes de cada
ensayo se asignaron al azar para recibir canagliflozina o placebo y se les dio
seguimiento durante una media de 188,2 semanas. El resultado primario fue una
combinacién de muerte por causas cardiovasculares, IM no fatal o accidente

cerebrovascular no fatal.[35]

La edad media de los participantes fue de 63,3 afios, el 35,8% eran mujeres, la
duracién media de la diabetes fue de 13,5 afios y el 65,6% tenia antecedentes de
enfermedad cardiovascular. La tasa del resultado primario fue menor con
canagliflozina que con placebo (ocurrié en 26,9 frente a 31,5 participantes por 1000
pacientes-afo; razon de riesgo, 0,86; intervalo de confianza del 95%, 0,75 a 0,97,
P <0,001 para no inferioridad; P = 0.02 para superioridad). Aunque sobre la base de
la secuencia de prueba de hipdétesis preespecificada, los resultados renales no se
consideran estadisticamente significativos, los resultados mostraron un posible
beneficio de la canagliflozina con respecto a la progresion de la albuminuria (indice
de riesgo, 0,73; IC del 95%, 0,67 a 0,79) y el resultado combinado de una reduccién
sostenida del 40% en la tasa de filtracion glomerular estimada, la necesidad de
terapia de reemplazo renal o muerte por causas renales (cociente de riesgo, 0,60;
IC del 95%, 0,47 a 0,77). Las reacciones adversas fueron consistentes con los
riesgos previamente informados asociados con canaglifiozina, excepto por un
mayor riesgo de amputacion (6,3 frente a 3,4 participantes por 1000 pacientes-afio;
indice de riesgo, 1,97; IC del 95%, 1,41 a 2,75); las amputaciones se realizaron

principalmente a nivel del dedo del pie o del metatarsiano.[35]

Por ultimo, el ECR DAPA-HF se comprobé que en pacientes con DM2, los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iISGLT2) reducen el riesgo de
una primera hospitalizacion por IC, posiblemente a través de mecanismos
independientes de la glucosa. En este estudio controlado con placebo, se asignaron
aleatoriamente a 4744 pacientes con IC de clase I, Il 0 IV de la NYHA y una FE del
40% o menos para recibir dapagliflozina (en una dosis de 10 mg una vez al dia) o

placebo, ademéas de la terapia recomendada. El resultado primario fue una
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combinacién de empeoramiento de la IC (hospitalizacidn o una visita urgente que

result6 en terapia intravenosa para la IC) o muerte cardiovascular.[36]

Durante una mediana de 18,2 meses, el resultado primario ocurrié en 386 de 2373
pacientes (16,3%) en el grupo de dapagliflozina'y en 502 de 2371 pacientes (21,2%)
en el grupo de placebo (indice de riesgo, 0,74; intervalo de confianza del 95%, 0,65
a 0,85; P <0,001). Un primer episodio de IC que empeord ocurrié en 237 pacientes
(10,0%) en el grupo de dapagliflozina y en 326 pacientes (13,7%) en el grupo de
placebo (indice de riesgo, 0,70; intervalo de confianza del 95%, 0,59 a 0,83). La
muerte por causas cardiovasculares ocurrié en 227 pacientes (9,6%) en el grupo de
dapagliflozina y en 273 pacientes (11,5%) en el grupo de placebo (indice de riesgo,
0,82; intervalo de confianza del 95%, 0,69 a 0,98); 276 pacientes (11,6%) y 329
pacientes (13,9%), respectivamente, murieron por cualquier causa (indice de riesgo,
0,83; intervalo de confianza del 95%, 0,71 a 0,97). Los hallazgos en pacientes con
diabetes fueron similares a los de pacientes sin diabetes. La frecuencia de eventos
adversos relacionados con la deplecion de volumen, disfuncion renal e

hipoglucemia no difirié entre los grupos de tratamiento.[36]

Entre los pacientes con IC y FE reducida, el riesgo de empeoramiento de la IC o
muerte por causas cardiovasculares fue menor entre los que recibieron
dapagliflozina que entre los que recibieron placebo, independientemente de la

presencia o ausencia de diabetes.[36]
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Insuficiencia Cardiaca es un padecimiento con alta prevalencia a nivel mundial,
y México no es la excepcion. La Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus, sobrepeso
u obesidad asi como el tabaquismo y la inactividad fisica son factores de riesgo
presentes en nuestro medio para el desarrollo de Cardiopatia Isquémica en un
primer lugar, y en un segundo lugar de acuerdo a la Historia Natural de la
Enfermedad, para el desarrollo de Insuficiencia Cardiaca, sin contar las otras
causas multiples a nivel del miocardio o a nivel sistémico que pueden repercutir de

forma directa o indirecta en el desarrollo de la misma.

Es necesario el llevar a cabo un registro en cuanto incidencia, prevalencia,
tratamiento, mortalidad y desenlaces en relacion con la Insuficiencia Cardiaca
debido al impacto causado a nivel del sistema de salud en nuestro pais, para asi
justificar acciones que se puedan implementar para una efectiva disminucion de los
casos de la misma y asi reducir sus repercusiones biologicas (a nivel del paciente),
economicas (costos de salud) y sociales (calidad de vida y afios de esperanza de

vida en poblacién econé6micamente activa).

De igual manera, es necesario el conocer la magnitud del problema ya que todo
representa un area de mejora en cuanto a la generacion de guias de tratamiento y
calidad de la atencion médica a las cuales se deba apegar el manejo integral de la
Insuficiencia Cardiaca, y en el presente actual ya esta en curso dicha iniciativa a
nivel nacional con el Primer Posicionamiento Nacional para la Insuficiencia

Cardiaca.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

SEl llevar a cabo un registro de incidencia, prevalencia, tratamiento, mortalidad y
desenlaces en pacientes de la Consulta Externa del servicio de Cardiologia del Hospital

Juérez de México propiciard acciones que mejoren la sobrevida de los pacientes?
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4. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

El presente registro tiene su sustento en la generacion de un recurso para la
valoracién de la incidencia, prevalencia, tratamiento, mortalidad y desenlaces de la
Insuficiencia Cardiaca Cronica de la Consulta Externa del servicio de Cardiologia
del Hospital Juarez de México, que permita servir como evidencia para establecer
un parametro de calidad en la atenciébn médica con base en el apego a las guias
actuales de manejo para la Insuficiencia Cardiaca Crénica.

Es necesario el llevar a cabo dicho registro para poder establecer un area de mejora,
optimizar tanto los recursos hospitalarios como por ende los tratamientos
disponibles, y que todo ello redunde en un mejor prondstico de supervivencia y
desenlaces en los pacientes de la Consulta Externa del servicio de Cardiologia del

Hospital Juarez de México.

Dicho registro se elaborara a partir de la base de datos propia del servicio de
Cardiologia del Hospital Juarez de México sin la utilizacion de recursos del hospital
y mas sin embargo, con la finalidad de poner a la disposicion del mismo un
instrumento que permita mejorar los resultados en cuanto a la atenciéon médica y
asi de alguna manera servir como referencia para en algun futuro, poder establecer
una Clinica de Insuficiencia Cardiaca que permita la atencion especializada y
manejo integral de los pacientes que representen los casos de mayor reto
diagnostico y terapéutico de nuestro medio asi como los casos de mayor dificil

control.

En la busqueda de una atencién 6ptima, el manejo de los pacientes con IC debe
guiarse por protocolos que la evidencia de ensayos clinicos ha demostrado ser
beneficioso. Los registros pueden ayudar a mejorar la atencion aportando pruebas
y controlando el cumplimiento de las pautas existentes. De ahi que se tome en la
presente tesis como referencia primordial el estudio Long-Term Registry (ESC-HF-
LT).
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En el pasado, las encuestas o registros europeos de pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Crédnica (ICC) o Insuficiencia Cardiaca Aguda (ICA) han sufrido una serie
de limitaciones con respecto a la medida en que los diferentes paises han estado
representados y la integridad con la que se capturaron las historias clinicas de los

pacientes.[6]

Dentro del Programa de Investigacion EURObservacional de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC), la Encuesta Piloto de HF de la ESC tuvo como objetivo
describir la epidemiologia clinica y los resultados a 1 afio de pacientes ambulatorios
y hospitalizados con ICC e ICA, y validar el rendimiento y la calidad de sus
estructuras de datos, procedimientos de recopilacion de datos y organizacion con
miras a la creacion del actual registro a largo plazo, el Registro a largo plazo de la
ESC HF (ESC-HF-LT-R).[6]

La ESC-HF-LT-R, que cuenta con una estructura mejorada y en la que se invito a
participar a todas las sociedades nacionales de cardiologia pertenecientes ala ESC,
tiene como objetivo primordial la descripcion tanto de la epidemiologia clinica de los
pacientes ambulatorios como hospitalizados por IC en Europa y paises
mediterraneos, y los procesos diagnosticos y terapéuticos utilizados en la atencion

de estos pacientes (incluida la organizacion de programas de manejo de la IC).[6]

Es un registro observacional prospectivo, multicéntrico de pacientes remitidos a
centros de cardiologia de los paises afiliados a la ESC. Los paises actualmente
representados son Austria, Bosnia y Herzegovina, Bulgaria, Republica Checa,
Egipto, Francia, Grecia, Hungria, Israel, Italia, Letonia, Lituania, Polonia, Portugal,
Rumania, Serbia, Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, Suecia y Turquia. Los objetivos
del presente estudio fueron evaluar los resultados a 1 afio de los pacientes con ICA

y pacientes con ICC, e identificar los predictores prondsticos de estos resultados.[6]

Pdgina. 40




5. OBJETIVO GENERAL

Elaborar un registro de la incidencia, prevalencia, tratamiento, mortalidad y

desenlaces de Insuficiencia Cardiaca Crdnica en pacientes de la Consulta Externa

del servicio de Cardiologia del Hospital Juarez de México.

[o2]

. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Delimitar incidencia y prevalencia de Insuficiencia Cardiaca Crénica en
pacientes de la Consulta Externa del servicio de Cardiologia del Hospital Juarez
de México.

Reportar tratamiento convencional establecido para Insuficiencia Cardiaca
Cronica en pacientes de la Consulta Externa del servicio de Cardiologia del
Hospital Juarez de México.

Reportar porcentajes de causa(s) de mortalidad de Insuficiencia Cardiaca
Croénica en pacientes de la Consulta Externa del servicio de Cardiologia del
Hospital Juarez de México con base en la evidencia cientifica actual.

Definir tratamiento médico Optimo para Insuficiencia Cardiaca Crénica en
pacientes de la Consulta Externa del servicio de Cardiologia del Hospital Juarez
de México con base en la evidencia cientifica actual.

Proponer estructura de Clinica de Insuficiencia Cardiaca para pacientes de la
Consulta Externa del servicio de Cardiologia del Hospital Juarez de México con

base en revision realizada.
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7. DISENO DE ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION.-CUANTITATIVA

TIPO DE INTERVENCION.-ESTUDIO OBSERVACIONAL

TIPO DE ANALISIS.-DESCRIPTIVO

METODO DE OBSERVACION/TEMPORALIDAD.-LONGITUDINAL/RETROSPECTIVO
TIPO DE DISENO.-DISENO DE PROYECTO (PUNTO DE PARTIDA PARA CLINICA DE
INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

POBLACION DE ESTUDIO.-PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA
COMPENSADA Y DESCOMPENSADA

MUESTRA.-PACIENTES QUE CUMPLAN CON LOS SIGUIENTES CRITERIOS DE
INCLUSION

CRITERIOS DE SELECCION
DE ENTRADA

Criterios _de inclusidn: pacientes mayores de 40 afios, de sexo femenino o

masculino, con factores de riesgo cardiovascular (sobrepeso/obesidad, tabaquismo,
hipercolesterolemia, sedentarismo), con Hipertension Arterial y/o DM2, con
Cardiopatia Isquémica, con diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca Cronica (FEVI
conservada y reducida), compensada y descompensada (que ameritara

hospitalizacion).

Criterios de no-inclusion: pacientes con diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca

Aguda (de novo), pacientes con diagndéstico de Choque Cardiogénico, pacientes sin

diagndstico de Insuficiencia Cardiaca Croénica.

DE SALIDA

Criterios de exclusion: pacientes menores de 40 afios, pacientes sin registro de

ecocardiograma transtoracico, pacientes sin tratamiento médico.

Criterios _de_eliminacion: pacientes que perdieran seguimiento en Consulta

Externa de servicio de Cardiologia.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable(s) independiente(s).-pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crdnica
compensada y descompensada.

Variable(s) dependiente(s).- incidencia, prevalencia, tratamiento, mortalidad y
desenlaces.

Variable(s) confusora(s).-pacientes con Insuficiencia Cardiaca Aguda (de novo).
Insuficiencia Cardiaca Crénica.-sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos
(como disnea, inflamacion de tobillos y fatiga), que puede ir acompafado de signos
(como presion venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico)
causados por una anomalia cardiaca estructural o funcional que producen una
reduccion del gasto cardiaco o una elevacion de las presiones intracardiacas en

reposo o en estrés.[4]

La terminologia mas importante empleada para describir la Insuficiencia Cardiaca
(IC) es histérica y se basa en la determinacién de la Fraccion de Eyeccion del
Ventriculo Izquierdo (FEVI). La IC comprende un amplio espectro de pacientes,
desde aquellos con FEVI normal (considerada tipicamente como = 50%) o IC con
FEVI conservada (IC-FEc) a aquellos con FEVI reducida (tipicamente considerada
como < 40%) o IC-FEr.[4]

Insuficiencia Cardiaca Crdénica compensada.- un paciente en tratamiento con
sintomas y signos que no han cambiado durante 1 mes se describe como un

paciente «compensado».[4]

Insuficiencia Cardiaca Cronica descompensada.-si la IC estable crénica se
deteriora, se puede describir al paciente como «descompensado»; esto puede
suceder lenta o repentinamente, suele ser necesario hospitalizar al paciente y es un

acontecimiento de considerable importancia pronéstica.[4]
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Incidencia.-medicion del nUmero de casos nuevos de enfermedad que se desarrolla

en una poblacion en riesgo de enfermar durante un periodo de tiempo concreto.[37]

Prevalencia.-proporcion de individuos de una poblacion que tienen la enfermedad
en un momento dado y supone una estimacién de la probabilidad o riesgo de estar
enfermo en ese preciso momento que tiene un individuo de esa poblacién.[37]

Tratamiento (Tratamiento Médico Optimo).-los antagonistas neurohormonales
(IECA, ARM y bloqueadores beta) mejoran la supervivencia de los pacientes con
IC-FEr y se recomienda tratar a todo paciente con IC-FEr, salvo contraindicaciones
o intolerancia. Un nuevo compuesto (LCZ696) que combina un ARA-II (valsartan) y
un inhibidor de la neprilisina (sacubitrilo) recientemente se ha demostrado superior
a un IECA (enalapril) para la reduccion del riesgo de muerte y hospitalizacion por IC
en un solo estudio con estrictos criterios de inclusion y exclusion162 . Por lo tanto,
se recomienda el sacubitrilo-valsartan para sustituir a los IECA en pacientes
ambulatorios con IC-FEr que siguen sintomaticos pese a recibir el tratamiento
meédico 6ptimo (TMO) y que cumplen los criterios de dicho estudio. La medicacion
descrita debe emplearse combinada con diuréticos en pacientes con sintomas o
signos de congestion. El uso de diuréticos debe modularse segun el estado clinico

del paciente.[4]

Mortalidad.-se caracteriza por ser un suceso inevitable, no renovable e irreversible,
definido por el cese de la vida. Esto la distingue de otros fendmenos demograficos
y permite, a partir de las probabilidades de muerte, la construccion de tablas de
mortalidad que conducen al célculo de la esperanza de vida al nacer, el indicador
sintético por excelencia de la mortalidad (se define como el promedio de afios de
vida que le quedan a un individuo por vivir a partir de su nacimiento). Para
comprender mejor el comportamiento de la mortalidad, es necesario profundizar en

las causas de muerte de sus habitantes.[37]
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Desenlaces.-en ocasiones se emplea el término «IC avanzada» para describir a los
pacientes con sintomas graves, descompensacion recurrente y disfuncién cardiaca

grave.[4]
METODO DE OBSERVACION.-ABIERTO

ESTIMACION DE TAMANO DE MUESTRA.-85 (comparacion de 2 medias:
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Cronica con FEVI conservada y reducida).

2 (2, +29)" 57

d?

1 =

2(2.57+2.32)%(4)%; 2(23.91)(16); (47.82)(16)=765.12/9=85; donde S= las
enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en todos los
grupos de edades de nuestro pais con un porcentaje estimado del 26% y de
acuerdo con la Secretaria de Salud el 4% de la poblacion adulta tiene IC en
México.[2]

DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO.-revision de expedientes de
pacientes de la consulta externa del servicio de Cardiologia del Hospital Juarez de

México

PLAN DE ANALISIS

Se utilizaran estadisticas descriptivas para resumir las tabulaciones de frecuencia
(n, %) y distribuciones [media, desviacion estandar (DE), mediana, rangos
intercuartilicos]. Todos los resultados se resumiran en general y por subgrupos de
poblacién. Las variables categéricas se presentardn como porcentajes, mientras

gue las variables continuas se presentaran como media y Desviacién Estandar (DE)
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mas medianay rango intercuartilico (RIQ). Las variables categoricas se compararan
mediante la prueba de chi-cuadrada y las continuas mediante una prueba no
paramétrica (prueba de Kruskal-Wallis). Las caracteristicas iniciales y el tipo de
tratamientos también se informaran estratificados. Se realizaran graficos de curvas

de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la muerte o la hospitalizacién por IC.

La edad, el indice de masa corporal (IMC), la fraccién de eyeccion (FE) y los
parametros bioquimicos (laboratorios) se considerardn variables continuas,

mientras que el resto se consideraron variables categoricas.

RECURSOS ASIGNADOS A ESTE PROYECTO.-humanos (C. Mondragon Vargas
Héctor Residente de Subespecialidad de Cardiologia Clinica), materiales
(expedientes clinicos, equipo de computo, programa de cOmputo de analisis
estadistico, impresora, papel para impresion); NO SE DISPONDRA DE NINGUN
RECURSO FINANCIERO ADICIONAL.

8.ETICA Y BIOSEGURIDAD

Con base en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos, se resalta el hecho de que esta investigacion cientifica/clinica tiene como
finalidad el mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar la
salud del individuo y de la sociedad en general; en este caso, el objeto de estudio y

problema a tratar es la Insuficiencia Cardiaca Cronica.

Resulta imprescindible orientar el desarrollo de esta investigacion con base en
materias especificas y regular su ejecucién en todos los pacientes que cumplan con
los criterios de inclusion, de tal manera que se garantice el cuidado de los aspectos
éticos, del bienestar e integridad fisica de la persona que participa en este

proyecto/protocolo de investigacion, asi como el respeto a su dignidad; todos estos
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elementos se constituyen en la regla de conducta a seguir a lo largo de todo el
proceso de elaboracion de este registro.

Resulta de vital importancia definir 3 conceptos fundamentales: atencion médica,
como el conjunto de servicios que se proporcionan al individuo con el fin de
promover, proteger y restaurar su salud; autorizacion de una investigacion para la
salud en seres humanos, como el acto administrativo mediante el cual la Secretaria
de Salud permite al profesional de la salud la realizacion de actividades
de investigacion para la salud, en las que el ser humano es el sujeto de
investigacion, para el empleo de medicamentos o materiales de acuerdo con el
objetivo de esta norma; carta de consentimiento informado en materia de
investigacion, al documento escrito, signado por el investigador principal, el
paciente o su familiar, tutor o representante legal y dos testigos, mediante el cual
el sujeto de investigacion acepta participar voluntariamente en una investigacion y
gue le sea aplicada una maniobra experimental, una vez que ha recibido la
informacion suficiente, oportuna, clara y veraz sobre los riesgos y beneficios
esperados. Debera indicarse los nombres de los testigos, direccion y la relacion

gue tienen con el sujeto de investigacion.[38]
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8. RESULTADQOS

Caracteristicas demograficas y antropométricas de los pacientes

Durante el periodo de estudio se atendieron un total de 85 pacientes con
Insuficiencia Cardiaca Crénica en el Servicio de Cardiologia del Hospital Juarez de
México. De estos el 41.2% eran femeninos (n=35) y el 58.8% eran masculinos
(n=40)[Tabla 1].

La edad media de los pacientes fue 59.2 + 15.9 afios, el 45.9% tenian menos de 60
afos y el 54.1% tenian 60 aflos 0 mas. El IMC medio de los pacientes fue 28.9 +
2.4 Kg/m?; con base en el cual el 4.7% eran normopesos, el 54.1% tenian sobrepeso
y el 41.2% tenian obesidad [Tabla 1].

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antropométricas de los pacientes

(n=85)
‘Caracteristica n %

Sexo
Masculinos 35 41.2
Femeninos 40 58.8

Edad, afos 59.2 +15.9
<60 afios 39 45.9
>60 afios 46 54.1

IMC, Kg/m? 28.9+2.4
Normopeso 4 4.7
Sobrepeso 46 54.1
Obesidad 35 41.2
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Comorbilidades y factores de riesgo de los pacientes con Insuficiencia

Cardiaca

Enseguida, se identificaron las comorbilidades y factores de riesgo para
Insuficiencia Cardiaca Cronica. Se encontrdé que el 96.5% eran sedentarios y el
49.4% tenian tabaquismo positivo; el 74.1% tenian hipercolesterolemia, el 56.4%
Hipertension Arterial Sistémica, el 31.2% tenian Diabetes Mellitus y el 27.1%

cardiopatia isquémica [Figura 1].

Sedentarismo 96.5%

Hipercolesterolemia 74.1%

Hipertension arterial sistémica 56.4%

Tabaquismo 49.5%

31.2%

Cardiopatia isquémica - 27.1%

0% 20% 40% 60% 80% 100%120%

Diabetes mellitus

Figura 1. Comorbilidades y factores de riesgo para Cardiopatia Isquémica.
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Caracteristicas paraclinicas de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Enseguida, se determinaron las caracteristicas paraclinicas de los pacientes con

Insuficiencia Cardiaca Cronica encontrando que la Fraccion de Eyeccién media fue

0.47 £ 0.18%, con base en la cual el 38.8% tuvieron una FEVI <40% vy el restante

superior a 40% [Figura 2].

Los valores de TGO, TGP, DHL, BT, CPK, CPK-MB, BNP y Cr se encuentran en la
Tabla 2; donde TGO, TGP, DHL y BT en promedio eran superiores a los valores

normales de referencia. Por otro lado, los niveles séricos de CKP y CPK-MB fueron
141.02 = 124.94 mg/dL y 18.87 + 14.11 U/L. Las concentraciones séricas medias
de BNP fueron 17228.14 + 13897.88 pg/mL y las cifras medias de creatinina 1.41 +

0.98 mg/dL [Tabla 2].

Fraccion de eyeccion del VI (FEVI), %
Transaminasa glutamico-piravica (TGP), UI/L
Transaminasa glutamico-oxalacética(TGO), U/L
Deshidrogenasa lactica (DHL), U/L

Bilirrubinas totales (mg/dL)

Creatina fosfofoquinasa (CPK), U/L

Creatina fosfofoquinasa-MB (CPK-MB), U/L

Péptido natriurético auricular tipo B (BNP),
pg/Ml

Creatinina, mg/DI

Media

0.47

70.09

44.24

307.31

1.57

141.02

18.87

17228.14

141

SD
0.18
302.37
60.51
343.04
2.29
124.94
14.11

13897.88

0.98
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70.0%

61.2%

60.0%

50.0%

38.8%

40.0%
30.0%
20.0%

10.0%

0.0%
FEVI <40% FEVI >40%
Figura 2. Proporcién de pacientes con Insuficiencia Cardiaca Cronica con FEVI
menor y mayor a 40%.

Anormalidades asociadas a la Insuficiencia Cardiaca

También, se identificaron anormalidades que explicaran la etiologia de la
Insuficiencia Cardiaca Cronica encontrando que el 38.8% de los pacientes
presentaron valvulopatia, el 24.7% Cardiopatia Isquémica, el 9.4% Cardiopatia
Congeénita, el 71.8% tenian alguna anormalidad estructural cardiaca y el 56.5%

presentaban cardiopatia hipertensiva [Figura 3].
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Anormalidad estructural 71.8%

Cardiopatia hipertensiva 56.5%

Valvulopatia

Cardiopatia isquémica - 24.7%

Cardiopatia congénita . 9.4%

38.8%

0% 20% 40% 60% 80%

Figura 3. Proporcién de pacientes con anormalidades asociadas a la Insuficiencia
Cardiaca Cronica.

Hospitalizaciones por descompensacion, tratamiento recibido y proporcion

de tratamientos adecuados y mortalidad de los pacientes

También se identificaron las hospitalizaciones por descompensacion, la proporcion
de pacientes con tratamientos adecuados y la mortalidad, encontrando el 100% de
los pacientes fueron hospitalizados por descompensacién de la Insuficiencia
Cardiaca. El tratamiento otorgado a los pacientes fue enalapril en 40%, furosemida
48.2%, metoprolol 38.8%, espironolactona 22.4% y otro tratamiento 69.4%; Solo 3
pacientes contaban con manejo con sacubitril/valsartan y 1 con dapagliflozina; sélo
1 contaba con manejo antianginoso complementado con otra linea de tratamiento
(trimetazidina); dentro de los ARAIl destacan medicamentos del tipo
telmisartan/irbesartan en poco numero de pacientes, asi como dentro de
betabloqueadores carvedilol/bisoprolol. Entre ellos, el 63.5% tenian un tratamiento
adecuado apegado a las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, del
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inglés European Society of Cardiology). Ademas, el 38.8% de los pacientes
fallecieron por descompensacion de la enfermedad [Tabla 3].

Tabla 3. Hospitalizaciones por descompensacion, tratamiento recibido,

proporcion de tratamientos adecuados y mortalidad de los pacientes (n=85)

Parametro n %

Hospitalizaciones por descompensacioén

Si 85 100.0

No 0 0.0
Tratamiento recibido

Enalapril 34 40.0

Furosemida 41 48.2

Metoprolol 33 38.8

Losartan 0 0.0

Espironolactona 19 22.4

Otro 59 69.4
Tratamiento adecuado segun guias ESC

Si 54 63.5

No 31 36.5
Muerte

Si 33 38.8

No 52 61.2
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Andlisis de sobrevida de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca

También se realiz6 un andlisis de sobrevida encontrando que la media global de
sobrevida de los pacientes fue de 47.7 (IC95% 42.8- 52.6) meses [Figura 4]. Al
comparar la sobrevida de pacientes con FEVI <40% y >40%, se encontré una menor
sobrevida en los pacientes con FEVI <40% [41.6 IC95% 33.6- 49.7 meses] que en
pacientes con FEVI >40% [48.9, IC95% 42.8- 52.6] [p=0.055; prueba de log-rank;
Figura 5]. También, al comparar la sobrevida de los pacientes [p<0.001; prueba de
log-rank; Figura 6].
Kaplan-Meier

1.0 | "TFuncién de sobrevida
’ [~ Censurado

0,8 =
016 e o ———

0,4

Sobrevida acumulada

0,2

0,0
,00 20,00 40,00 60,00
Seguimiento (meses)

Figura 4. Curva Kaplan-Meier de sobrevida de los pacientes con ICC.
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1,0 FEVI<40
18i
] —No
e [~ Si-censurado
s 0,8 T —+—No-censurado
o | +
i e
=
€ 06 -
o
b L
.g +—t et +—t
S 0,4
o
=]
a
0,2
0,0
,00 20,00 40,00 60,00

Seguimiento (meses)

Figura 5. Comparacion de la sobrevida de los pacientes con un FEVI >40% y

1,0

0,8

0,6

0,4

Sobrevida acumulada

0,2

0,0

menor a 40%.

Kaplan- Meier
Tratamiento
i 6ptimo
'| S
1 _MNo
[~ Si-censored

H —+—No-censored
\_I; e b R e — -

,00

20,00 40,00 60,00

Seguimiento (meses)

Figura 6. Comparacion de la sobrevida de los pacientes con y sin tratamiento

Optimo de la ICC.
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9. DISCUSION

La Insuficiencia Cardiaca Crénica se reconocio por primera vez como una epidemia
emergente hace unos 25 afios; en la actualidad debido al crecimiento y el
envejecimiento de la poblacién, el nimero total de pacientes con Insuficiencia
Cardiaca sigue aumentando [39]. En el presente estudio, realizamos un registro de
los pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crénica en pacientes del Servicio de
Cardiologia del Hospital Juarez de México, encontrando algunos hallazgos que

ameritan analisis.

Primero, cuatro de cada 10 pacientes eran mujeres y 6 de cada 10 hombres, y poco
mas de la mitad de ellos eran >60 afios. Este perfil demografico de los pacientes es
compatible con lo reportado en la literatura dado que se ha reportado que la
incidencia en todos los grupos de edad es mayor en hombres que en mujeres, y
ademas, a mayor edad, mayor es la prevalencia de Insuficiencia Cardiaca Cronica
[40, 41].

Segundo, el 95% de los pacientes tenian sobrepeso y obesidad; este exceso de
adiposidad es esperado, ya que la obesidad tiene efectos adversos importantes y
se asocia con comorbilidades importantes como enfermedad coronaria,
Hipertension y anomalias metabdlicas que a su vez incrementan el riesgo de
Insuficiencia Cardiaca. De hecho, estudios sugieren que la obesidad puede causar
mayor dafio que el tabaquismo, el alcoholismo y podria reemplazar al tabaquismo

como la principal causa de muerte evitable en América del Norte [42].

Tercero, los factores de riesgo mas frecuentes para Insuficiencia Cardiaca Cronica
fueron el sedentarismo, hipercolesterolemia, Hipertension Arterial Sistémica,
tabaquismo, Diabetes Mellitus y Cardiopatia Isquémica. Estos factores incrementan
el riesgo de Insuficiencia Cardiaca de forma indirecta (sedentarismo e
hipercolesterolemia), a través del incremento del estrés al miocardio, de promover

aterosclerosis, la Hipertension, la Diabetes Mellitus o la Cardiopatia Isquémica; y
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estos ultimos a su vez aumentan el riesgo de Insuficiencia Cardiaca de manera
directa. De hecho, en un estudio epidemioldgico realizado por Lawson y cols. se
encontrd que la prevalencia de estos factores de riesgo para Insuficiencia Cardiaca
se ha incrementado en los ultimos afos [43]. De hecho, en México, estas patologias
qgue conducen a Insuficiencia Cardiaca son las principales causas de muerte

(Diabetes, Hipertension, Cardiopatia Isquémica) junto con el cancer [44].

Cuarto, al evaluar las caracteristicas paraclinicas de los pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Cronica encontramos diversas alteraciones, que incluyeron desde
disminucion de la Fraccion de Eyeccidn, que en la tercera parte de los pacientes era
menor a 40%, hasta valores medios anormalmente altos de marcadores de dafo
hepatico como TGO, TGP, bilirrubinas y DHL; valores anormalmente altos de
marcadores de disfuncion cardiaca como creatina fosfoquinasa (CPK), CPK-MB vy
Péptido Natriurético auricular tipo B (BNP), asi como elevacion de la creatinina
sérica. Las causas de disfuncion hepatica en la Insuficiencia Cardiaca son la
congestion hepatica por la obstruccion del flujo de salida venoso y la Hipertension
resultante y la disminucion del suministro de Oxigeno por un gasto cardiaco
deteriorado, que en Uultima instancia conduce a una necrosis centrolobulillar
hemorragica y ello coincide con otros reportes de la literatura [45]. Por su parte, la
CPK, CPK-MB y el BNP junto a la troponina-l ultrasensible, son hormonas
indicadoras de disfuncion miocardica que incluso se empiezan a elevar de forma
temprana y se incrementan aun mas en pacientes con disfuncién cardiaca
clinicamente manifiesta [46]. Ademas, marcadores como la troponina-l y el BNP son
prondsticos de la enfermedad y son sensibles al cambio de la funcion miocéardica
[47]. Por ello se emplean en nuestro hospital para el seguimiento de los pacientes.
Por otro lado, la Insuficiencia Cardiaca Cronica conduce a enfermedad renal a
través de numerosas vias fisiopatolégicas tanto en situaciones agudas como
cronicas que incluyen hipoperfusion inducida por la Insuficiencia Cardiaca,
mecanismos neurohomonales, inflamatorios e inmunoldgicos; lo que refleja la

importancia de monitorizar la funcion renal y hepatica de los pacientes [48].
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Quinto, las anormalidades cardiacas acompafantes o subyacentes a la
Insuficiencia Cardiaca fueron valvulopatias, Cardiopatia Congénita, anormalidades
estructurales cardiacas y Cardiopatia Hipertensiva. Todas estas anormalidades
indican la etiologia de la Insuficiencia Cardiaca. De hecho, la Insuficiencia Cardiaca
es un sindrome clinico complejo que resulta de cualquier trastorno cardiaco
funcional o estructural, que impide el llenado ventricular o la expulsion de sangre a
la circulacion sistémica para satisfacer las necesidades sistémicas y puede ser
causada por enfermedades que afectan el pericardio, el miocardio, el endocardio,
las valvulas cardiacas, la vasculatura o el metabolismo. Siendo las causas mas
comunes de disfuncion sistélica la miocardiopatia dilatada idiopatica, la enfermedad
coronaria (isquémica), la Hipertension y las enfermedades valvulares como lo

encontramos entre nuestros pacientes [49].

Por otro lado, es de destacar que el 100% de los pacientes habian tenido
hospitalizaciones por descompensacion, lo cual es una elevada proporcion y se
explica por el hecho de que los pacientes fueron captados en Consulta Externa
durante el seguimiento de control de la enfermedad o mientras se encontraban
hospitalizados. Se ha descrito que, la Insuficiencia Cardiaca descompensada es
una de las principales causas de hospitalizacion en Estados Unidos y alrededor del
mundo, que causa al menos alrededor de 6.5 millones de ingresos hospitalarios por
afo y tasas de rehospitalizacion cercanas a 32% en los siguientes 30 dias a un
ingreso [50,51]. Ello refleja la importancia de este problema para la Salud Publica 'y
para los sistemas de salud y pone de manifiesto la importancia de lograr un
adecuado manejo y control de este sindrome. En este sentido, al evaluar el
esquema terapéutico de acuerdo a las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC), encontramos que dos terceras partes de los pacientes tenian tratamiento de
acuerdo con estas guias [52]. Esta adherencia a las guias de tratamiento de la ESC
es inferior a la reportada por Crespo y cols. en un estudio espafiol en el cual
encontraron excelente adherencia a tales guias [53]. En otro estudio multicéntrico
Europeo realizado por Maggioni y cols. se evalué la adherencia a las

recomendaciones de la ESC encontrando una alta adherencia a tales guias [54].
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Por lo que, es importante mejorar la adherencia a las guias actuales en nuestro
hospital ya que una pobre adherencia se ha asociado a mayor riesgo de
hospitalizacion por descompensacion y mortalidad [55]. De hecho, en este estudio,
la mortalidad asociada a las descompensaciones fue elevada (38.8%) y similar a lo
reportado en la literatura por diversos autores quienes han reportado una mortalidad
de 25-40% asociada a descompensacion de la Insuficiencia Cardiaca [56].

Al evaluar la sobrevida de los pacientes con ICC encontramos que la sobrevida
media fue cercana a 48 meses, pero los pacientes con FEVI <40% tuvieron menor
sobrevida que aquellos con FEVI >40%; y los pacientes que recibieron tratamiento
optimo tuvieron una mayor sobrevida (54.9 meses) que los que no tuvieron un
tratamiento 6ptimo (26 meses) de acuerdo a las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC). Es decir, encontramos que la sobrevida de los pacientes con
ICC se ve afectada con una disminucion de la sobrevida de 10-20% cada afio tras
al diagnéstico; esto esta de acuerdo con lo reportado en la literatura [57,58]. Por
otro lado, las sobrevida es menor en pacientes descompensados, de acuerdo con
reportes previos lo cual es similar a nuestros hallazgos [57,58]. Asi mismo, nuestros
resultados resaltan la importancia del apego a las recomendaciones internacionales
de manejo de Insuficiencia Cardiaca, dado que incrementan la sobrevida de los
pacientes en comparacion con la no adherencia a las guias internacionales. Por
tanto, es importante procurar y tener como estandar de cuidado el apego a las guias
de la ESC. Otros estudios también han demostrado la importancia de la adherencia

a las guias de manejo de ICC (59,60).

Aunque este estudio tiene debilidades inherentes a su naturaleza observacional, y
el ser unicéntrico, da idea clara de las caracteristicas de los pacientes con
Insuficiencia Cardiaca Crénica del Hospital y desenlaces de estos. Ademas, pone
de manifiesto algunos retos con respecto a mejorar el apego a las guias europeas
de tratamiento de Insuficiencia Cardiaca y a la necesidad de realizar en el futuro
intervenciones que eviten descompensaciones y mejoren el prondéstico de los

pacientes.
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10. CONCLUSIONES

En este estudio pudimos identificar las caracteristicas de los pacientes con
Insuficiencia Cardiaca Cronica del Hospital Juarez de México, los cuales fueron méas
hombres, de edades superiores a 50 afios, con sobrepeso y obesidad, y con
diversos factores de riesgo cardiovascular como sedentarismo, hipercolesterolemia,
Hipertension Arterial Sistémica, tabaquismo, Diabetes Mellitus y Cardiopatia
Isquémica. Ademas, presentaban alteraciones de la Fraccion de Eyeccion,
alteraciones de la funcion hepatica, renal y elevacion de marcadores de la funcion

cardiaca.

Es de destacar que una tercera parte de ellos no tenian un tratamiento adecuado y
apegado a las guias de tratamiento de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad
Europea de Cardiologia. Ademas, todos los pacientes habian sido hospitalizados
por alguna descompensacion de la enfermedad y una tercera parte de ellos

fallecieron como resultado de la descompensacion.

Por tanto, dada la elevada mortalidad asociada a la descompensacion y a la alta
frecuencia de no adherencia a las guias de tratamiento, es necesario implementar
medidas y estrategias para mejorar la atencion de los pacientes y aquellos factores
asociados a descompensacion en el futuro, para con ello mejorar también el

prondstico y desenlace de los pacientes.
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10.ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2020-201

ACTIVIDAD SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO FEBRERD MARZO ABRIL MAYO JUNIO Lo AGOSTO | SEPTIEMBRE

SEMANA TI2 3[4 123412341 ]2]3[4]1)2|3[4|1][2]3[4]1]2]3]|4

SELECCION ¥
DEFINICION DE
OBIETODE
ESTUDIO

REVISION
BIBLIOGRAFICA
SISTEMATICA

ELABORACION

(ESCRITURA] DE

PROTOCOLO DE
TESIS

CORRECCIONES DE
PROTOCOLO DE
TESIS

SOMETIMIENTO A
EVALUACION POR
COMITES
ESTABLECIDOS

RESPUESTAA
RECOMENDACIONE
5DEEVALUADORES

ELABORACION
(ESCRITURA) DE
TESIS

ANALISIS
ESTADISTICO

INFORME TECNICO
FINAL,
PRESENTACION DE
RESULTADOS Y
ENTREGA DE TESIS

HERRAMIENTA DE RECOLECCION DE DATOS

# PACIENTE | FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

T SEXO e TABAQUISMO HIPERCOLESTEROLEMIA SEDENTARISMO
FEMENINO |[MASCULINO Si NO Si NO Si NO

COMORBILIDADES
HIPERTENSION ARTERIAL | DIABETES MELLIITUS 2 CARD. ISQ. FEVI (ECOTT) HOSPITALIZACION
Si NO Si NO si NO Si NO Si NO

TRATAMIENTO ESTABLECIDO

DOSIS ESTABLECIDA
DOSIS OPTIMA CAMBIOS PREVIOS EN EL TRATAMIENTO AJUSTES
Si NO

EXAMENES DE LABORATORIO
Creatinina BT BD TGO TGP DHL CPK CPK-MB Tnl NT-proBNP

MORTALIDAD Y DESENLACES
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