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1. RESUMEN

SEGUIMIENTO DE APEGO A TRATAMIENTO DIRIGIDO POR METAS EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA FEVI REDUCIDA
Dr. Eduardo Julian Chuquiure Valenzuela (V). Ramén Dario Cornelio Zamudio (?

Médico especialista en cardiologia (), Residente tercer afio de cardiologia @

Introduccion: La Insuficiencia cardiaca es una condicion clinica en la que el dafio
funcional o estructural difuso de la miofibrilla provoca una sobrecarga
hemodinamica excesiva, provoca disminucion de la fuerza contractil del corazén y
consecuentemente aumentan los volumenes ventriculares con o sin disminucion del
gasto cardiaco lo cual lleva a un aumento de la mortalidad. El tratamiento
farmacoldgico en la insuficiencia cardiaca cronica (IC) se asocia a una mejoria en
la tasa de hospitalizacion y disminucion de la mortalidad. Por lo cual nuestro
objetivo en el presente estudio es el contrastar el prondstico de la enfermedad en
los pacientes que tienen un adecuado tratamiento médico apegados a las guias
actuales de insuficiencia cardiaca en comparacion con aquellos enfermos con
tratamiento inadecuado en dosis y esquema.

Material y métodos: A través de un estudio cohorte, longitudinal, retrospectivo y
descriptivo en donde fueron incluidos pacientes mayores de 18 afos, que cumplen
criterios de insuficiencia cardiaca de FEVI reducida de acuerdo a la clasificacién de

la guia ESC 2016. Evaluamos el tratamiento médico, su adherencia y prondstico.

RESULTADOS: Analizamos 327 pacientes con IC, 104 eran mujeres (31,8%). Edad
media 56,8 + 19,4 anos. Isquémicos: 43,7%, Diabéticos: 29,4%. FEVI 30,6 + 11,9.
92% en clase I-Il NYHA. Ritmo sinusal: 72,5%.

Tratamiento inicial: IECA / ARA II: tasa de tratamiento del 68,2%, sin diferencias en
la proporcion de sexos, los efectos adversos (EA) en el 1,5% y los pacientes dentro
del objetivo fueron del 18,7%. Enalapril fue el mas recetado. BB Tasa de tratamiento
con betabloqueantes en 91,8%, razén de género no significativa, 25,7% en el
objetivo, con 2,8% EA. El metoprolol fue mas frecuente. La tasa de tratamiento con

ARM fue del 65,7%, liderada por la espironolactona, prescrita menos en mujeres
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que en hombres (p <0,05) con un 2,7% de EA. Diuréticos al 76,8%,
mayoritariamente se utilizo furosemida, sin diferencias de género, con EA minimos.
ARNI: las mujeres recibieron significativamente mas en comparacién con los
hombres (p <0,001), se observé una menor prescripcion (15,9%), asociada con la
dosis mas pequefa en el objetivo (3%) con una tasa elevada de efectos adversos
(29,9%). Ivabradina: los hombres tuvieron tasas terapéuticas mas altas que las
mujeres (77,3 / 22,7, p <0,001), con una tasa de cumplimiento del objetivo del
15,3%, asociada con menores efectos adversos.

Seguimiento: En nuestro trabajo, observamos que las tasas terapéuticas y dentro
del objetivo tuvieron mejoras anuales significativas IECA / ARB, BB y MRA (todas p
<0.05). lvabradina tuvo un perfil mas alto (p <0,001). No hay diferencia con los
diuréticos (n.s.). ARNI con una tasa dramatica a la baja.

CONCLUSIONES: Creemos firmemente que la implementacion de clinicas
especializadas en insuficiencia cardiaca, con un estrecho seguimiento de los
pacientes y una buena adherencia a las guias, puede mejorar drasticamente la
adherencia al tratamiento médico en pacientes con Insuficiencia cardiaca de fevi
reducida , para reducir las tasas de morbilidad y mortalidad para ser comparables
con la mortalidad observada en los ensayos clinicos. Se necesitan mas estudios
para demostrar el impacto en la mortalidad y la adherencia al tratamiento médico en

pacientes con IC-FEr en el mundo real.
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2. ANTECEDENTES

2.1 ANTECEDENTES GENERALES

El tratamiento farmacoldgico en la insuficiencia cardiaca cronica (IC) se asocia a
una mejora de la tasa de hospitalizacion. La descripcidn de las maniobras
terapéuticas, la eficacia y el apego al tratamiento farmacolégico de acuerdo con las
pautas de manejo recomendado en el mundo real se informan menos. El propésito
es determinar la importancia de los cambios en el manejo terapéutico en base a las
guias y la implementacién de consultas externas especializadas con un estricto

seguimiento apegado a las guias.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Insuficiencia cardiaca es una condicion clinica en la que el dafo funcional o
estructural difuso de la miofibrilla ya sea por necrosis, apoptosis, isquémica o por
una sobrecarga hemodinamica excesiva, provoca disminucién de la fuerza contractil
del corazén y consecuentemente aumentan los volumenes ventriculares con o sin
disminucién del gasto cardiaco. Se caracteriza por la presencia de sintomas como
disnea, edema de tobillos y fatiga y que se acompafia de signos como ingurgitacion
yugular, crepitantes pulmonares y edema periférico. (1)

Es un problema de salud publica mundial que afecta a unos 26 millones de personas
en todo el mundo. En Estados Unidos, la prevalencia es de 5.7 millones y hay
670,000 nuevos casos por ano. Es la primera causa de hospitalizacién en Estados
Unidos y Europa. Tanto la incidencia como la prevalencia se duplican con cada
década a partir de los 65 anos, con predominio del sexo masculino, los
antecedentes patoldgicos mas frecuentemente hallados son en primer lugar
cardiopatia isquémica, seguido de hipertensién arterial no controlada, patologia
valvular y enfermedades congénitas. (2)

En la poblacion mexicana en un estudio realizado en el Instituto nacional de
cardiologia Ignacio Chavez se encontré que la media de edad fueron 62 afios,

predomina mas en el sexo femenino vy los antecedentes con mayor prevalencia
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fueron Hipertension arterial ( 53.5%) Diabetes(37%), tabaquismo (47.9 %) e infarto
agudo al miocardio previo (23.2%) Y en cuanto a la etiologia de la IC se encontrd

a la enfermedad coronaria (56.5%) y enfermedad valvular (22.4%) (3)

Fisiopatologia

La insuficiencia cardiaca representa un sindrome complejo en el que una lesion
miocardica inicial conlleva a una pérdida de la contractilidad y disminucion de la
capacidad de eyeccién ventricular , y aumento del volumen telediastdlico y de la
presion telediastélica del ventriculo izquierdo, o que pone en marcha en pocos
minutos la activacion del mecanismo de Frank Starling junto con una activacién del
sistema simpatico y en consecuencia un aumento de la contractilidad que revertira
en una mejoria inmediata de las condiciones generadas por la agresién inicial.
Cuando esta situacion se perpetua en el tiempo, la respuesta adaptativa se vuelve
adversa y conduce a cambios en la forma y funcion del Ventriculo izquierdo
fendmeno conocido como remodelado ventricular lo cual conduce al desarrollo de
la IC. (4) Es la activacion del sistema neurohormonal que produce liberacién de.
noradrenalina y del sistema renina angiotensina aldosterona, la cual tiene un papel
importante sobre la accion de las metaloproteinasas y con ello sobre la fibrosis y el
remodelado ventricular. Es por eso que la base del tratamiento en la insuficiencia

cardiaca son los farmacos que antagonizan el efecto del SRAA. (4)

Clasificacion

El punto para la clasificacion de IC, se basa en la sintomatologia y el estadio de la
enfermedad. La clasificacion ACC/AHA del colegio americano de cardiologia toma
en cuenta los factores de riesgo establecidos y las anomalias estructurales que
pueden predisponer el desarrollo de la insuficiencia cardiaca, reconoce su
naturaleza progresiva y superpone las estrategias de tratamiento de acuerdo a las
etapas. (5)

La clasificacién funcional de la New York Heart Association (NYHA) se centra en la

tolerancia al ejercicio fisico de las personas con diagndstico establecido.
10
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El uso conjunto de ambos sistemas establece un marco razonable para la

comunicacion entre los personales de la salud y la decisidén del tratamiento médico.

()

Alto riesgo de IC, pero sin
afectacion cardiaca estructural o
sintomas de IC

Enfermedad cardiaca estructural
sin signos o sintomas de IC

Enfermedad cardiaca estructural
con sintomas previos o en curso
deIC

IC refractaria que
intervenciones especializadas

requiere

Ninguno

\Y

Sin limitacion de la actividad fisica

La actividad fisica habitual no
produce sintomas de IC

Sin limitacion de la actividad fisica

La actividad fisica habitual no
produce sintomas de IC

Ligera limitacién de la actividad fisica
Coémodo en reposo, pero la actividad
fisica habitual produce sintomas de
IC

Marcada limitacion de la actividad
fisica

Cémodo en reposo, pero una
actividad fisica menor que la habitual
produce sintomas de IC

Incapaz de realizar cualquier
actividad fisica sin sintomas de IC, o
sintomas de IC en reposo

En un paciente con sospecha de insuficiencia cardiaca se debera realizar una

adecuada anamnesis sobre los antecedentes clinicos y una adecuada exploracion

fisica, identificando informacién importante sobre la etiologia de la IC. (5)

FACTORES DE RIESGO

Es importante interrogar la presencia de factores de riesgo asociados a IC.

Infarto agudo al miocardio el cual tiene un riesgo de desarrollo de IC de al menos

15 veces mayor, siendo este el factor de riesgo mas potente. (6)
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Diabetes Mellitus se ha asociado con un aumento de riesgo de 3-5 veces en riesgo
de desarrollar insuficiencia cardiaca con el mayor aumento en el riesgo encontrado

entre mujeres y personas con disfuncion ventricular izquierda asintomatica (6)

Dislipidemia

Las anormalidades en los lipidos se han relacionado con un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca en un ensayo clinico de pacientes con enfermedad coronaria,
la reduccion de lipidos se relaciond con una reduccion del 21 % en el riesgo de

desarrollar insuficiencia cardiaca (7)

Vejez
El aumento de la edad se ha relacionado constantemente con un mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca, en la cohorte de framingham la incidencia de

insuficiencia cardiaca aument6 de manera constante con la edad. (8)

Hipertensién arterial sistémica

HAS aumenta el riesgo de IC con un OR 2-3 veces para el desarrollo de Insuficiencia
cardiaca. En el estudio Framingham, un aumento de 1 desviacion estandar (20
mmHg) en la presion arterial sistdlica se asocié con un aumento del 56% en el riesgo
de insuficiencia cardiaca, un aumento de 1 desviacion estandar (10 mmHg) en la
presion arterial diastolica se asocido con un aumento del riesgo del 24%. y un
aumento de 1 desviacién estandar (16 mmHg) en la presion del pulso se asocié con

un aumento del riesgo del 55%. (8)

Exposicion a cardiotéxicos

Los quimioterapéuticos como doxorrubicina y la Ciclofosfamida pueden causar dafio
miocardico y provocar disfuncién del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca.
Estos agentes aumentan el riesgo de insuficiencia cardiaca tanto durante el
tratamiento agudo como durante varios meses después de finalizado el tratamiento,
y aumentan el riesgo al aumentar la dosis acumulativa.

Ademas, trastuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado derivado de ADN

recombinante que se usa ampliamente en el tratamiento del cancer de mama,
12



también se relaciona con el desarrollo de miocardiopatia. EI medicamento
antihipertensivo doxazosina se ha relacionado con un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca. Las tiazolidinedionas usados en el tratamiento de diabetes mellitus se han
asociado con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca.

La irradiacion mediastinica puede causar daino miocardico directo que conduce a
disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca tanto durante el tratamiento

agudo como durante varios afos después de finalizado el tratamiento. (9)

Enfermedad renal crénica.

Un aumento de la creatinina sérica > 1.5 mg/dl o una TFG < 60 ml/min se ha
relacionado un mayor riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca, en
comparacién con los sujetos con creatinina < 1.1mg/dl. En donde los pacientes con
creatinina de 1.5-1.9 mg/dl tienen un riesgo de casi el doble de desarrollar
insuficiencia cardiaca. Otros factores asociados que tenemos que considerar en
pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca son: enfermedad tiroidea, anemia,
enfermedad valvular, SAOS. (10)

CUADRO CLINICO

EL diagndstico de insuficiencia cardiaca es esencialmente clinico, en donde los
sintomas mas frecuentemente encontrados son: disnea la cual se puede presentar
desde medianos hasta pequefios esfuerzos, tos de predominio al decubito,
ortopnea, ganancia o pérdida de peso, edema en extremidades o zonas de declive,
aumento del perimetro abdominal o distension

abdominal, dolor abdominal particularmente en cuadrante superior derecho, pérdida

de apetito o saciedad temprana. (11)
EXPLORACION FiSICA

En cuanto a los hallazgos a la exploracion fisica se debe prestar especial atencion

a los signos y sintomas cardinales de insuficiencia cardiaca como son:
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*Taquicardia \

*Taquipnea,

Sintomas «Ingurgitacién yugular

*Choque de punta desplazado hacia la izquierda y/o
abajo.

-Soplcl)s sistélico aértico o mesodiastdlico de estenosis
mitra

*Estertores pulmonares
*Aumento del perimetro abdominal
+Edema de miembros inferiores J

Escalas de prediccion clinicas

Existen diferentes cuestionarios clinicos para el diagndstico de insuficiencia
cardiaca como son los criterios de DUKE, BOSTON, NHANES vy los criterios de
framingham fueron descritos en un estudio de 1971 en NEJM , se establecieron
antes del uso generalizado de la evaluacién ecocardiografia de la disfuncion
sistolica y diastdlica y han sido de gran utilidad para la identificacion de pacientes
con IC tanto en la practica clinica como en estudios epidemiolégicos durante mas
de 40 anos. (8)
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MAJOR CRITERIA

Paroxysmal nocturnal dyspnea or orthopnea
Neck-vein distention

Rales

Cardiomegaly

Acute pulmonary edema

S3 gallop

Increased venous pressure - >16 cm of water
Circulation time 2 25 sec

Hepatojugular reflux

MENOR CRITERIA

Ankle edema

Night cough

Dyspnea on exertion
Hepatomegaly

Pleural effusion

Vital capacity | 2> from maximun
Tachycardia (rate of 2120/min)

MAJOR OR MINOR CRITERION

Weight loss2 4.5 kg in 5 days in reponse to
treatment

Para establecer el diagnéstico, en este estudio se considerd la presencia de 1
criterio mayor y 2 menores. Sin embargo, no se encuentran validados y si bien tiene

una alta sensibilidad cuentan con muy poca especificidad. (8)

En un estudio observacional descriptivo y transversal, realizado en el hospital
general de ELCHE . La poblacién estudiada fueron pacientes con disnea, se les
realizé historia clinica , Radiografia de térax y con ello se formulé una hipétesis
diagndstica de IC o no IC. Posteriormente se realizé ecocardiograma transtoracico
para evaluar FEVI, detectar valvulopatias, Hipertrofia ventricular izquierda,

hipertension pulmonar o miocardiopatias.

Se incluyeron 224 pacientes de ellos 157 con diagnostico de IC, la media de edad
era de 68.4 +- 12, 125 mujeres (55.8 %) y 99 varones ( 44.2%) . Los criterios

mayores mas frecuentes fueron estertores pulmonares (93%) , cardiomegalia ( 86%)
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y disnea paroxistica nocturna (75.8 %) Entre los criterios menores, mas frecuentes
que estaban presentes en la muestra estudiada fueron: disnea de esfuerzo (89.2%)
Derrame pleural (82%) y edema de miembros inferiores (70.1%) En el estudio se
pone de relevancia que cuando utilizamos los CCF para el diagndstico de IC en
relacion a la FEVI calculado por ecocardiografia debemos saber que dichos criterios
tiene una excelente S pero una mala E. Sin embargo, la negatividad de los CCF en
un paciente excluye el diagnostico de IC sistdlica con bastante seguridad (categoria

A) pero su positividad no lo confirma debido al exceso de falsos positivos. (12)

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Los pacientes que se presentan con signos y sintomas de IC y con FR asociados
se les debera determinar concentracidn plasmatica de péptidos natriuréticos,
especialmente en un contexto no agudo. (11)

BNP < 35 pg/ml

Nt-pro BNP < 125 pg/ml

*En el contexto agudo se debera contemplar valores mas altos.
BNP < 100 pg/ml
Nt pro bnp > 300 pg/ml

En estos umbrales los valores predictivos negativos son muy altos. (0.94- 0.98) tanto
en agudos como no agudos, pero los valores predictivos positivos son mas bajos.
(0.44 - 0.57).

Un electrocardiograma anormal aumenta la posibilidad de diagnodstico de
insuficiencia cardiaca, pero esta prueba tiene una especificidad baja, sin embargo

los hallazgos en el ECG pueden dar informacion sobre la etiologia. (11)

Radiografia de térax para evaluar parénquima pulmonar, redistribucion vascular,
presencia de lineas B de kerley , derrame pleural asi como silueta cardiaca con el

indice cardiotoracico y determinar presencia de cardiomegalia. (11)
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En cuanto a los estudios generales debemos de solicitar biometria hematica para
evaluar presencia de anemia ya que es un factor de riesgo que impacta en

mortalidad en pacientes con IC.

Electrolitos séricos basales, glucosa, urea, creatinina sérica , perfil de lipidos y

pruebas de funcionamiento tiroideo. (11)

El estudio mas util y disponible en pacientes con insuficiencia cardiaca es el
ecocardiograma transtoracico, ya que nos permite evaluar funcion ventricular, asi
como cardiopatia estructural.

La utilidad de la ecocardiografia tridimensional se ha demostrado en diferentes
rubros incluyendo evaluacion de los volumenes y masa ventricular con la ventaja
de evaluar la geometria real del ventriculo izquierdo sin asumir la forma cénica.
Valoracion de la movilidad segmentaria y cuantificacion de la disincronia
intraventricular, evaluacion morfolégica de las valvulas cardiacas, asi como
evaluaciéon anatoémica y volumétrica de las insuficiencias valvulares y cortocircuitos

cardiacos. (13)

La FEVI ha demostrado ser uno de los indices prondsticos mas importantes en
pacientes con enfermedad coronaria, cardiopatias y enfermedad valvular. Las guias
de cuantificacion de la Sociedad American De Ecocardiografia clasifican la
disfuncion sistolica en grados de acuerdo a la FE (13)

e Normal > 52 % en varones y 54 % en mujeres

e Disfuncién leve 41-51 % en varones y 41-53 % en mujeres

e Disfuncién moderada 30-40 % varones y 30-40 % mujeres

e Disfuncion grave < 30 % en ambos sexos
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CLASIFICACION

La terminologia mas importante empleada para describir la IC se basa en la
determinacién de la fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Insuficiencia cardiaca de FEVI conservada cuando se encuentra > 50%
Insuficiencia cardiaca de FEVI reducida cuando esta se encuentra <40 %

Insuficiencia cardiaca de FEVI en rango medio 40-49 % (5)

Tipode IC IC FEr IC FEM IC FEC
CRITERIOS Sintomas de IC Sintomas de IC Sintomas de IC
Fevi <40 % Fevi 40-49 % Fevi > 50 %
BNP > mas BNP elevado mas:
1.- enfermedad 1.- enfermedad
estructural estructural

cardiaca ( HVI, cardiaca ( HVI,

DAI) DAI)
2.- disfunciéon 2.- disfuncion
diastolica diastolica

Disfuncion diastodlica

Las cuatro variables recomendadas para identificar disfuncion diastdlica y sus
valores de corte anormales son la velocidad e anular: e septal <7 cm / seqg, €’
lateral <10 cm / seg, cociente E / e promedio> 14, indice de volumen Al> 34 ml /

m2 y velocidad maxima de TR> 2,8 m / seg.

La funcién diastolica del VI es normal si mas de la mitad de las variables disponibles
no cumplen con los valores de corte para identificar una funcién anormal. La
disfuncién diastdlica del VI esta presente si mas de la mitad de los parametros
disponibles cumplen estos valores de corte. El estudio no es concluyente si la mitad

de los parametros no cumplen con los valores de corte. (13)
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Tratamiento
Los principales objetivos del tratamiento en los pacientes con insuficiencia cardiaca

son la reduccién de los sintomas, la prolongacion de la supervivencia, la mejora de
la calidad de vida, prevencion de la progresion de la enfermedad y reduccion de las

hospitalizaciones.

Los farmacos que interfieren en la activacion excesiva del sistema renina
angiotensina aldosterona, y el sistema nervioso adrenérgico son los pilares en la
prevencion de la progresion de la enfermedad y de la remodelacion cardiaca. En
este sentido los IECA/ ARA , betabloqueadores y ARM se han convertido en piedras
angulares del tratamiento de ICFr , actualmente han surgido nuevos farmacos que

han demostrado impacto en la sobrevida como son los ISGLT2 y ARNI.(14)

Impacto de un tratamiento adecuado en la insuficiencia cardiaca.

Una pobre adherencia al tratamiento médico, se asocia con incrementos en la
rehospitalizacion, aumento de morbilidad, mortalidad y costos en cuidados de la
salud. La no adherencia se puede presentar hasta en mas del 60 % de los pacientes
con enfermedad cardiovascular. Las razones para una pobre adherencia son
multifactoriales como factores socioeconémicos, motivacion, olvido, miedo a efectos
adversos o pobre entendimiento sobre el propdsito de los medicamentos.

Para aumentar la adherencia al tratamiento ha habido un reciente interés en las
intervenciones conductuales, uso de cajas o blister de pastillas, seguimiento

telefonico, o el asesoramiento del paciente en el consultorio (26)

La ubicuidad de los dispositivos mdéviles con diversas capacidades brinda la
oportunidad de mejorar los resultados de salud. La tecnologia movil tiene el
potencial de hacer que la atencidn médica sea mejor, mas rapida, menos costosa y

mas accesible. (26)
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3. JUSTIFICACION

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud publica de importancia total y de
magnitud creciente y con implicaciones econdmicas. Su prevalencia aumenta con
la edad. De acuerdo en México el 4 % de la poblacion adulta 'y 20 % de la poblacién
mayor de 65 anos tiene insuficiencia cardiaca en México. Esta representa un
elevado presupuesto en los gastos hospitalarios en nuestro pais ademas de que
impacta en la esperanzay calidad de vida de los pacientes. Por lo cual es importante

un adecuado tratamiento para lograr un impacto en la sobrevida de los pacientes.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunado al incremento en las enfermedades crénicas no transmisibles como la
diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatia isquémica, enfermedad valvular
en la poblacién adulta desarrollan un incremento en la incidencia de la insuficiencia
cardiaca la cual, con un oportuno diagndstico, un adecuado tratamiento disminuye

la morbilidad y mortalidad del paciente.
PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢El adecuado tratamiento médico apegado a guias de practica clinica

nacionales e internacionales mejora el prondstico del paciente con

insuficiencia cardiaca?
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5. HIPOTESIS

Ho. ALTERNA
El seguimiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca de FEVI reducida
para asegurar el adecuado apego al tratamiento y que este cumpla con los

algoritmos establecidos y apegados a guias modifica el prondstico.

Ho. NULA
Un Seguimiento mayor en los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados
con los algoritmos establecidos y apegados a guias para asegurar el apego

al tratamiento no modifica el prondstico

6. OBJETIVOS.

6.1 OBJETIVO GENERAL.
Describir que un adecuado tratamiento apegado a guias de tratamiento establecidas

para insuficiencia cardiaca mejora el prondstico del paciente.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar las tasas de apego al tratamiento

determinar las tasas de rehospitalizacion.

Determinar el prondstico de la enfermedad con un adecuado tratamiento

apegados a guias.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 TIPO DE ESTUDIO: Cohorte, Observacional anidada
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO: observacional, longitudinal, retrospectivo.
7.2 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL.: El estudio se llevara a cabo en el Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

7.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO:

Sujetos atendidos en el Instituto Nacional De Cardiologia con diagndstico de
insuficiencia cardiaca de FEVI reducida de acuerdo a la clasificacion de la ESC
2016. Se delimitara la muestra de acuerdo a los criterios de seleccion.

Una vez obtenidos los resultados se realizaran analisis estadisticos, analisis de
resultados y, finalmente, discusién y conclusiones.

7.4 MUESTREO:

7.4.1 DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION.

La unidad de poblacién del presente estudio estara conformada por cada paciente
con insuficiencia cardiaca con FEVI < 40 % determinada por estudio de imagen
ecocardiograma transtoracico o Resonancia magnética cardiaca

7.4.1 SELECCION DE LA MUESTRA.

Se seleccionara de acuerdo a los criterios de inclusién y exclusion.

7.4.3 CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREDO.

7.4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

1.-Pacientes mayores de 18 afios

2.- Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca con estudio de imagen cardiaco que
demuestre FEVI < 40 %

3.- Género hombre o mujer

3.-Clinicamente estable sin ingresos hospitalarios por cualquier causa en los ultimos

3 meses
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7.4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.
1.-Pacientes menores de 18 afos sin diagnostico de insuficiencia cardiaca.

2.- Pacientes mayores de 18 afios con insuficiencia cardiaca FEVI severamente
reducida con prondstico de vida < 1 afio

3.- Pacientes mayores de 18 afos con insuficiencia cardiaca FEVI reducida con
comorbilidades que impacten el prondstico o impidan el uso de farmacos

establecidos en IC (enfermedad renal cronica, cancer avanzado )

7.4.3.3. CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes que no tengan el diagnéstico de insuficiencia cardiaca.

7.4.4 DISENO Y TIPO DE MUESTREO.

El muestreo sera no probabilistico, la muestra estara determinada por todos las
pacientes que reunan los criterios de seleccion y se integraran en forma consecutiva
uno tras otro sin ceguedad.

7.4.5. TAMANO DE LA MUESTRA.

El tamano de la muestra sera conveniente al investigador.

7.5. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

La definicion de las variables del presente estudio se encuentra en el apartado

anexos.
VARIABLES
VARIABLES DEFINICION Escala Fuente
(SIGNOS) OPERACIONAL
Género Caracteristicas Dicotémica : masculino Encuesta/
morfogénicas (Hombre | femenino Expediente
mujer)
Edad Afos cumplidos al numeérica Encuesta/
momento del ingreso Expediente
Hipertensioén Alteracion de las cifras de | Dicotdmica: Presencia o Encuesta/
arterial presion arterial sistémica ausencia Expediente
de acuerdo a clasificacion
de AHA/ACC
Diabetes Valoracion de la Dicotémica: Presencia o Encuesta/
condicioén de grado de ausencia Expediente

mejora-empeoramiento
de su enfermedad
cardiovascular por

consideracion individual
de cada enfermo.
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Mortalidad Ausencia de signos Dicotémica: Presencia o Encuesta/
vitales y declaracién de ausencia Expediente
muerte hospitalaria.
Tratamiento Grupo de medicamentos | Dicotémica: Presencia o Encuesta/
farmacolégico aceptados por la guia ESC ausencia Expediente
insuficiencia 2016, asociados al
cardiaca aumento de sobrevida
Tratamiento Indicacion médica (acorde | Dicotomica: Presencia o Encuesta/
agentes a guia ESC 2016) de ausencia Expediente
bloqueadores de | farmacos del tipo de
enzima enalapril, ramipril,
convertidora lisinopril o captopril
(IECAS)
METAS Indicacion médica (acorde | Dicotomica: Presencia o Encuesta/
FARMACOLOGIC | a guia ESC 2016) ausencia Expediente
AS
BETABLOQUEAD | indicacién médica (acorde | Dicotdmica: Presencia o Encuesta/
ORES a guia ESC 2016) de ausencia Expediente
farmacos del tipo
Metoprolol, bisoprolol y
carvedilol
AHORRADORES | indicacién médica (acorde | Dicotdmica: Presencia o Encuesta/
DE POTASIO a guia ESC 2016) de ausencia Expediente
farmacos del tipo
espironolactona o}
eplerenona
ANTAGONISTA | indicacién médica (acorde | Dicotdmica: Presencia o Encuesta/
RECEPTORES a guia ESC 2016) de ausencia Expediente
ANGIOTENSINA | farmacos del tipo
candesartan, losartan,
telmisartan
IVABRADINA
MODIFICACION A | Cambios en el esquema Dicotémica: Encuesta/
LA TERAPEUTICA | terapéutico instaurado Presencia o ausencia Expediente

CARDIOVASCUL | con anterioridad.
AR

CLASIFICACION Clasificacion funcional de Molestias a:

NYHA

la New York Heart

Association de la
condicion fisica funcional

de los enfermos CV

1 sin cambios
2. A grandes esfuerzos
3. moderadas esfuerzos
4. minimos esfuerzos



FARMACOS

Farmaco Dosis inicial (mg) Dosis objetivo (mg)
IECA

Enalapril 2.5/12 h 20/12h
Lisinopril 2.5-5 20-35/24h
Captopril 6.25/8 H 50/8h
Betabloqueador

Bisoprolol 1.25/ 24 H 10/24h
Metoprolol succinato 12.5-25/24h 200/24 H
carvedilol 3.125/12h 25/12h
Nebivolol 1.25/24h 10/24h
Antagonista de los receptores de angiotensina ll

Candesartan 4-8/24h 32/24 H
Valsartan 40/12h 160/12h
Losartan 50/24h 150/24H
Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides

Eplerrenona 25/24h 50/24h
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Espironolactona 25/24h 50/24h

Inhibidores Neprilisina/ARA

Sacubitrilo/valsartan 49-51/12h 97-103/12h

Blogueadores de canal If

Ivabradina 5/12h 7.5/12h

Descripcion del estudio

Se revisaron los registros diagnosticos de insuficiencia cardiaca que cumplieran los
criterios de inclusién antes mencionados y descritos, se tuvo una muestra de 327
pacientes captados en la consulta y servicio de urgencias del Instituto nacional de
cardiologia Ignacio Chavez, se procedi6 a la recoleccidn de las variables la cual se

capturé en una base de datos realizada en Excel para su analisis estadistico.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva. T de Student para
variables cuantitativas, para variables categoéricas Chi cuadrada. Analisis de
varianza de un factor (ANOVA) (respuesta al tratamiento y tipo de variedad
histologica) y regresion logistica multiple. Se considerd significancia estadistica con

un valor de p < 0.5.

Aspectos éticos

Se trata de un estudio observacional en el que no se realiza ninguna intervencion
experimental. Se considera de riesgo menor segun el Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion con humanos, que es el que aplica
para estudios que emplean el uso de datos a través de procedimientos comunes en

examenes fisicos o psicoldgicos de diagndstico o tratamientos rutinarios.
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Se garantizara la confidencialidad de la informacion obtenida.

Factibilidad

para el seguimiento y evaluacién de la respuesta al tratamiento.

RESULTADOS.
Tabla 1
n= 327

Edad promedio 56.8+19.4
Género masculino (%) 68.2
IMC (Kg/m?) 28.2+4.8
Diabetes (%) 29.4
C. Isquémica (%) 43.7
FEVL (%) 30.6+11.9
Ritmo sinusal (%) 72.5
I-I NYHA (%) 92

IMC: indice masa corporal, LVEF Fraccién expulsién ventriculo izquierdo NYHA
Clasificacion asociacion de cardiologia Nueva York

En esta tabla observamos en grupo de edad promedio de 56.8, el 68 por ciento de
las personas son hombres, IMC promedio de 28.2, con historial de diabetes 29.4
por ciento, cardiopatia isquémica de 43.7, con falla del ventriculo izquierdo de 30.6
por ciento de los pacientes, el 72.5 por ciento con ritmo sinusal y clasificacion de la
NYHA I-Il del 92 por ciento.

Tabla 2 Diferencias basales de género, tasa de tratamiento, tasa dentro del
objetivo y distribucion de efectos adversos por agentes terapéuticos para la
insuficiencia cardiaca

IECA/ARAI | BETABLOQU ARM DIURETIC ARNI IVABRADINA
| EADOR oS
BASAL
Hombre/mujer (%) | 68.2/68.3 | 88.3/93.3 | 69.9/60. | 77.6/75.9 | 20.9/79.1 | 77.3/22.7
6
Tasa de tratamiento 68.2 91.8 65.7 76.8 15.9 5.2
(%)
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Tratamiento en 18.7 25.7 51.7 554 3 22.7
metas (%)

Efecto adversos 1.5 2.8 2.7 1.8 29.9 1.6
(%)

IECA inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARB: bloqueadores del receptor
de angiotensina |Il, agentes betabloqueantes BB, MRA: agentes receptores de
mineralocorticoides, ARNI: receptor de angiotensina-inhibidores de neprilisina

En esta tabla podemos observar el porcentaje de hombres con tratamiento con IECA
o ARA Il de 68.2 muy similar al encontrado en mujeres de 68.3 por ciento, el
porcentaje de hombres con tratamiento de beta bloqueador de 88.3 por ciento en
comparacién con las mujeres de 93.3 por ciento, cifras muy similares en el
tratamiento de hombres con diurético con un porcentaje de 77.6 por ciento
porcentaje similar encontrado en el sexo femenino de 75.9. En el siguiente farmaco
inhibidor de receptor de angiotensina neprilisina hubo una diferencia significativa en
el uso del tratamiento en hombres con un promedio de 20.9 comparado con el de
mujeres con un promedio de 79.1 por ciento. Los medicamentos en metas
terapéuticas en mayor porcentaje fueron los diuréticos con un promedio de 55.4 por
ciento comparado con el menor porcentaje de metas terapéuticas encontrado al
grupo de ARNI. El grupo de medicamentos al que presentaron mayores efectos

adversos fue el grupo de los ARNI y en menor proporcién a los IECAS y ARA L.

Tabla 3

Tasa de tratamiento: seguimiento de tres anos mediante la distribuciéon de
agentes terapéuticos para la insuficiencia cardiaca

1 year 2 year 3 year p
IECA/ARAII (%) 51.7 53 75 0.001
BETABLOQUEADOR 79.8 84.8 83.3 0.001
(%)
ARM (%) 66.9 72.2 75 0.001
DIURETICOS (%) 76.8 73.4 75 n.s.
ARNI (%) 20.5 8.3 1.8 0.001
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IVABRADINA (%) 6.7 6.3 16.6 0.001

IECA inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARB: bloqueadores del receptor de
angiotensina Il, agentes betabloqueantes BB, MRA: agentes receptores de mineralocorticoides, ARNI:
receptor de angiotensina - inhibidores de neprilisina

La tabla numero 3 nos muestra la distribucién de los medicamentos con mayor
prescripcién a un seguimiento a 3 afios en primer lugar los beta bloqueadores con
un porcentaje de 83.3 por ciento, seguido de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueadores receptores de angiotensina Il y

diuréticos con un porcentaje de 75 por ciento con un valor significativo menor a 0.5

Tabla 4
Tasa de tratamiento en el objetivo: un seguimiento de tres afios mediante la
distribucion de agentes terapéuticos para la insuficiencia cardiaca

1 ano 2 aino 3 aiho p
IECA/ARAII (%) 19.3 274 41.6 0.001
BB (%) 26 40.5 66.6 0.001
ARM(%) 59.3 62.0 75.0 0.001
DIURETICOS (%) 60.2 63.3 66.8 0.001
ARNI (%) 2.1 0 0 n.d.
IVABRADINA (%) 15.3 59.5 64.2 0.001

IECA inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARB: bloqueadores del receptor
de angiotensina |Il, agentes betabloqueantes BB, MRA: agentes receptores de
mineralocorticoides, ARNI: receptor de angiotensina - inhibidores de neprilisina

En la tabla numero 4 se muestra el apego a tratamiento en seguimiento a 3 afios,
en el primer afio el medicamento con mas apego a tratamiento en el primer ano fue
el grupo de diuréticos con 60.2 por ciento, en el segundo afio los diuréticos

continuaron teniendo la mejor apego a guias de tratamiento a dosis indicadas, al
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tercer ano de seguimiento los medicamento con metas de tratamiento fueron los

receptores de mineralocorticoides con un 75 por ciento de apego.

Tabla 5

Tasa de rehospitalizacién anualizada en un seguimiento a tres ainos mediante
la optimizacién de agentes terapéuticos para la insuficiencia cardiaca

IECA/ARAI | BB | ARM | DIURETICO | DIGOXI | ARNI | IVABRADINA
| NA

Basal 26,3 277 | 31.2 30.0 33 26.9 26.9
1 ano 12.5 19 16.8 18 11.9 5.8 6.1

2 1.4 16.5 12.7 17.7 8.8 6.3 7.6
anos

3 8.9 8.2 8.3 16.7 9.1 * 58
anos

IECA inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARB: bloqueadores del
receptor de angiotensina Il, agentes betabloqueantes BB, MRA: agentes receptores de
mineralocorticoides, ARNI: receptor de angiotensina - inhibidores de neprilisina

En esta tabla se muestra un seguimiento a 3 afos de la diferente terapéutica

empleada en los pacientes con insuficiencia cardiaca los cuales tuvieron una

reduccion al final del 3er afio en los cuadros de Re hospitalizacion exceptuando el

grupo de los medicamentos de tipo diurético. El grupo de medicamentos con menor

porcentaje de hospitalizacién fue el grupo de ivabradina.
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Figure 1

FIG1
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En esta grafica se observa el seguimiento a 3 afios de dosis en metas terapéuticas
de los distintos farmacos otorgados en la insuficiencia cardiaca mostrando en el
primer ano el grupo de farmacos con mayor apego fueron los diuréticos con un 60.2
por ciento, seguidos de los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides
con un 59.3 por ciento, en el tercer afio de seguimiento el grupo de farmacos con
mayor apego a tratamiento fueron los agentes antagonistas de receptores de
mineralocorticoides con un 75 por ciento seguido de los diuréticos con un 66.8 por

ciento y en tercer lugar los betabloqueadores.
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FIG 2

Tasas objetivos frente a las tasas de rehospitalizacion desde el seguimiento basal hasta
los 3 afios en agentes terapéuticos en insuficiencia cardiaca

1

1

P On-target rate
P Rehospitalization rate

ACEI/ARB .1} MRA DIURETIC IVABRADINE

Figura 2
Esta figura representa en forma de grafica lo de la tabla numero 5 del seguimiento

a 3 anos de los distintos grupos de terapéutica farmacolégica con mayores y
menores indices de rehospitalizacion. En el primer afo el grupo farmacoldgico con
mayor indice de reshospitalizacion fue la ivabridina con un porcentaje de 33.2 por
ciento el primer afo, seguidos de los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides; sin embargo, hacia el tercer afio del seguimiento el que menor

indices de reshospitalizacion tuvo fue el grupo de ivabridina y los betabloqueadores.
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10. DISCUSION

En el afio 1987 se realizd un estudio llamado CONSENSUS TRIAL STUDY GROUP
un estudio doble ciego aleatorizado que se realizé en 253 pacientes con ICFEr
NYHA clase IV a recibir enalapril Vs placebo ademas de la terapia estandar. El
grupo de intervencion tuvo a los 6 meses una reduccién del 40 % de la mortalidad
(RR 0.69 P= 0.002 NNT= 6) (15). La similitud con nuestro estudio el IECA mas

recetado y encontrado fue enalapril.

El ensayo de 1991 Estudios de disfuncién ventricular izquierda (SOLVD) investigd
el efecto sobre la mortalidad del enalapril en pacientes con IC con FE < 35% vy
sintomas de clase II-IV de la NYHA en el momento del diagnostico. SOLVD asigno
al azar a 2.569 de estos pacientes a enalapril o placebo, ademas de la terapia
meédica convencional que consiste principalmente en digital, diuréticos y nitratos. A
los 4 afos de seguimiento, el estudio demostré una reduccion del 16% en la
mortalidad asociada con enalapril, principalmente debido a una reduccion del riesgo
de muerte por empeoramiento de la IC. También hubo una reduccién en el riesgo
de hospitalizaciones, especialmente la hospitalizacién CV. Los autores estiman que

tratar a 1.000 pacientes con ICC con enalapril durante aproximadamente 3 anos
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evitaria 350 hospitalizaciones y 50 muertes prematuras. Se encontraron bastante
semejanzas en cuanto a los resultados de nuestro estudio observacional en donde
el enalapril aumenté su prescripcién a un seguimiento a 3 aflos en un 50% en el
tratamiento de los pacientes lo cual disminuyd un importante numero de

hospitalizaciones.

El ensayo de intervencién aleatorizada de 1999 Metoprolol CR / XL en insuficiencia
cardiaca congestiva (MERIT-HF) asign6 al azar a 3.991 pacientes con IC
sintomatica con FE < 40% a metoprolol XL o placebo. El estudio se detuvo temprano
después de que un analisis intermedio demostrara una reduccion del 34% en la
mortalidad por todas las causas con metoprolol XL%. Los resultados secundarios
adicionales demostraron una reduccion en la hospitalizacion por todas las causas y
los eventos CV. MERIT-HF establecio el beneficio de supervivencia del metoprolol
de liberacion prolongada entre pacientes con HFrEF. Se le unieron CIBIS-II (1999)
y COPERNICUS (2002), que demostraron un beneficio en la mortalidad en una
poblacién similar con bisoprolol y carvedilol, respectivamente. EI medicamento
mayor prescrito del grupo de betebloqueadores en nuestro estudio fue el metoprolol
con algunos resultados similares, fue el mas prescrito del grupo antes mencionado
ademas de que presento una disminucion importante en el numero de ingresos

hospitalarios en un seguimiento a 3 afnos.
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Un estudio realizado en el 2001 llamado Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT)
de 2001 proporciond una ventana interesante al papel de la terapia con ARB en la
HFrEF. El ensayo asigno al azar a 5.010 pacientes con FEVI <40% a valsartan o
placebo. > 90% de los pacientes tomaban inhibidores de la ECA, pero solo el 25%
tomaban metoprolol o carvedilol. La adicién de valsartdn no proporcion6é un
beneficio de supervivencia, pero redujo un resultado de morbilidad combinado,
aunque fue impulsado por una reduccién en las hospitalizaciones por IC. Un analisis
de subgrupos post-hoc encontré6 un aumento de la mortalidad en individuos que
recibian valsartan, terapia con inhibidores de la ECA y betabloqueantes. En nuestro
estudio se observaron los mismo porcentajes de prescripcion de tratamiento tanto
de inhibidores de receptores de angiotensina (enalapril) como de inhibidores de

receptores de angiotensina Il.

El Estudio Il de Bisoprolol de Insuficiencia Cardiaca de 1999 (CIBIS-Il) demostré
que en pacientes con HFrEF (definida como FEVI < 35%) y sintomas de clase llI-IV
de la NYHA, el betabloqueante bisoprolol da como resultado una reduccion del
riesgo relativo del 34% en todas las causas. mortalidad (reduccion absoluta del 5%)
cuando se agrega a la terapia estandar, incluidos los inhibidores de la IECA y los
diuréticos. EL betabloqueador mas frecuente encontrado en nuestro estudio fue el
metoprolol con similares resultados, disminuyendo los indices de re hospitalizacién

y por lo tanto el pronostico del paciente.
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En el afio 2002 el estudio Rales Fue el primero de una serie de ensayos para
estudiar prospectivamente los beneficios en la mortalidad de los antagonistas de la
aldosterona en la HFrEF. Los pacientes con IC isquémica o no isquémica de clase
[lI-IV de la NYHA y FE <35% fueron aleatorizados para recibir espironolactona o
placebo, y la mayoria de los pacientes recibieron un antecedente de diuréticos de
asa, inhibidores de la ECA y digoxina. RALES demostré una reduccion del 30% en
la mortalidad por todas las causas con espironolactona, sin un aumento significativo
en el riesgo de hiperkalemia grave o insuficiencia renal. Resultados con similitudes
a seguimiento con nuestro estudio ya que el medicamento de mayor frecuencia y

prescripcion de este grupo de medicamentos fue la espironolactona

El ensayo de supervivencia acumulada aleatoria prospectiva y aleatoria realizado
en el 2008, se asigno al azar a 2289 pacientes con FE <25% a carvedilol o placebo.
A los 10,4 meses, el carvedilol tuvo una clara reduccién en las tasas de mortalidad
anual en comparacion con el placebo (12,8% frente a 19,7% P = 0,00013; NNT =
15), asi como reducciones en las rehospitalizaciony el choque cardiogénico.(20).

Con respecto a nuestro estudio fue el tercer betabloqueador mas utilizado.

En el 2008 el estudio Ephesus Demostré una reduccion del 15% en la mortalidad
con el uso eplerenona en la disfuncion del VI que complica un infarto agudo de
miocardio. La eplerenona también se asocio con reducciones en la muerte cardiaca
subita y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Es importante destacar que
este estudio se realizd en la era del uso generalizado de bloqueadores beta, en
contraste con el estudio RALES en el que solo el 10% de los pacientes estaban en

terapia con bloqueadores beta.
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Un estudio Publicado en 2014 con inhibidores de neprilisina y receptores de
angiotensina asigné al azar a 8.399 pacientes con HFrEF (FEVI £40% y <35% se
utilizaron en diferentes puntos en el ensayo) y sintomas de clase II-IV de la NYHA
al ARNI LCZ696 (sacubitril) 200 mg VO BID o enalapril 10 mg VO BID. Las dosis se
ajustaron por tolerabilidad. Con una mediana de seguimiento de 27 meses, el
ensayo se detuvo después de un analisis de eficacia de intervalo positivo. El grupo
de ARNI tuvo una reduccién en el resultado primario de mortalidad CV u
hospitalizacion por IC (21,8% frente a 26,5%; NNT 21), asi como en cada uno de
los componentes individuales. Es importante destacar que el ARNI tuvo una
reduccion significativa en la mortalidad por todas las causas (17,0% frente a 19,8%;
NNT 36). En general, el ARNI fue bien tolerado, excepto por una mayor tasa de
hipotensién sintomatica, aunque no por una mayor tasa de interrupcién del
tratamiento debido a hipotension. Los resultados obtenidos en nuestro estudio
difieren a los encontrados en dicho estudio ya que en el primer afio en un
seguimiento a 3 afnos se utilizo en un 10% de los pacientes sin embargo por sus
efectos adversos se dejaron de prescribir en el tercer aio de seguimiento menos
del 1% de los pacientes seguian con este grupo de medicamentos por lo que sus

analisis no fue estadisticamente significativo.
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El estudio Pioneer HF realizado en el 2016 fue un ensayo de criterio de valoracion
de biomarcadores que aleatorizé a 881 adultos con ADHF y redujo la FE al ARNI
sacubitril / valsartan o enalapril. El sacubitril / valsartan se asocié con una mayor
reduccion de NT-proBNP que enalapril (-47% frente a -25%). Apoya el inicio de la
terapia con ARNI durante la ADHF, ya que se asocia con una reduccién del
biomarcador de HF, NT-proBNP, y generalmente se tolera bien. Se necesitan mas
investigaciones para respaldar el papel de la terapia ARNI para reducir las re

hospitalizacion por IC descompensada.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca ha mejorado significativamente en las
ultimas décadas, desde los primeros estudios con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, hasta actualmente con los Inhibidores de SGLT2 los
cuales no solo disminuyen mortalidad por causa cardiovascular, y mejora la calidad
de vida de los pacientes. Creemos firmemente que la implementacion de clinicas
especializadas en insuficiencia cardiaca, con un estrecho seguimiento de los
pacientes y una buena adherencia a las guias, puede mejorar drasticamente la
adherencia al tratamiento médico en pacientes con Insuficiencia cardiaca de fevi
reducida, con lo cual se logra disminuir las tasas de morbilidad y mortalidad para
ser comparables con la mortalidad observada en los ensayos clinicos. Se necesitan
mas estudios para demostrar el impacto en la mortalidad y la adherencia al

tratamiento médico en pacientes con IC-FEr en el mundo real.
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