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RESUMEN

Introduccion: multiples estudios han demostrado que los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(ISRAA) (que incluyen los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina [IECA] y los bloqueadores de
los receptores de angiotensina [BRA]) y los betabloqueadores
(BB), disminuyen el riesgo de mortalidad y hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (IC), en los pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida
(ICFER). No obstante, en la practica clinica, la proporcion de
pacientes que alcanzan las dosis estudiadas en estos ensayos
es pequefia.

Métodos: mediante un estudio prospectivo, identificamos
los pacientes con ICFER, ingresados a la Clinica de Falla
Cardiaca del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid
entre febrero y agosto de 2017, y se les dio seguimiento hasta
noviembre de 2018. Se definid dosis altas como iguales o
superiores a 50% y dosis bajas como inferiores a 50%, tanto
de ISRAA como de BB.

Resultados: identificamos 54 pacientes; 35.8% alcanzaron
dosis altas de ISRAA y 37.7% lograron dosis altas de BB.
La tasa de hospitalizacion por IC en el grupo de dosis altas
versus bajas de ISRAA fue de 0% versus 25% (p: 0.024) y de
0% contra 27.3% en el grupo de dosis altas versus bajas de
BB (p: 0.010).

Conclusiones: la utilizacion de dosis altas de ISRAA y de
BB reduce el riesgo de hospitalizacion por IC en los pacientes
con ICFER, en comparacion con dosis bajas.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueador de los receptores
de angiotensina, betabloqueador.

ABSTRACT
Introduction: Multiple trials have shown that renin
angiotensin  aldosterone system inhibitors (RAASI)

(including angiotensin-converting enzyme inhibitors [ACEI]
and angiotensin receptor blockers [ARB]) and beta-blockers
(BB) reduce the risk of mortality and heart failure (HF)
hospitalization in patients with heart failure with reduced
ejection fraction (HFREF). However, in clinical practice,
the proportion of patients reaching the doses studied in these
trials is small.

Methods: through a prospective study, we identified patients
with HFREF, admitted to Heart Failure Clinic of Dr. Arnulfo
Arias Madrid Hospital Complex between February and
August 2017, and were followed until November 2018. High
doses were defined as equal to or greater than 50% and low
doses as less than 50%, both ISRAA and BB

Results: we identified 54 patients; 35.8% reached high
doses of RAASI and 37.7% achieved high doses of BB. HF
hospitalization rate in high-dose versus low-dose RAASI
group was 0% versus 25% (p: 0.024), and 0% vs. 27.3% in
high-dose versus low-dose beta-blocker group (p: 0.010)

Conclusions: use of high doses of RAASI and BB reduces
the risk of HF hospitalization in patients with HFREEF,
compared with low doses.

Key words: heart failure, angiotensin-converting enzyme
inhibitor, angiotensin receptor blocker, beta-blocker.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC), también conocida como falla
cardiaca, se define como un sindrome clinico caracterizado
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por sintomas tipicos (disnea, fatiga e hinchazon de tobillos)
que pueden acompaiarse de signos caracteristicos (presion
venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edemas
periféricos) y estd causado por una alteracion estructural o
funcional del corazdén, que provoca una reduccion del gasto
cardiaco o una elevacion de las presiones intracardiacas,
en reposo o durante el esfuerzo' 2. Es una condicion clinica
con elevada incidencia y prevalencia a nivel mundial, con
un incremento constante del nimero de ingresos por IC, de
las muertes atribuibles a IC y de los costos asociados a la
asistencia de los pacientes con IC3.

De acuerdo a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI), la IC se clasifica en IC con fraccion de eyeccion
reducida (ICFER) si ésta es menor de 40%, IC con fraccion
de eyeccion intermedia (ICFEI) si la misma esta entre 40 y
49%, e IC con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP), si
dicho parametro es igual o mayor a 50%"2. Esta clasificacion
es muy importante, ya que la gran mayoria de las estrategias
farmacoldgicas estan dirigidas al manejo de la ICFER. De
hecho, existe una amplia evidencia de que los inhibidores
del sistema renina - angiotensina - aldosterona (ISRAA)
(que incluyen los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina [IECA] y los bloqueadores del receptor
de angiotensina II [BRA]) y los betabloqueadores (BB)
constituyen la base del tratamiento farmacolégico inicial de
la ICFER para reducir el riesgo de muerte y hospitalizaciéon
por IC, en adicion a las medidas no farmacologicas!. Por el
contrario, la evidencia de este tipo de medicamentos es muy
limitada en los pacientes con ICFEP e ICFEI2.

Entre los estudios que han demostrado reduccion del riesgo
de muerte y hospitalizacion por IC en los pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
con los IECA estan: “Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study”'® y “Studies of Left Ventricular
Dysfunction™! con enalapril, “Survival and Ventricular
Enlargement”? con captopril, “Acute Infarction Ramipril
Efficacy” " con ramipril, “Trandolapril Cardiac Evaluation™'*
con trandolapril y “Assessment of Treatment with Lisinopril
and Survival” '’ con lisinopril.

Los BRA estan indicados para reducir el riesgo de muerte y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes que no
toleran un IECA debido a tos o angioedema?. Algunos de los
estudios que apoyan esta recomendacion son: “Candesartan
in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity-Alternative Study”'¢ con candesartan, ‘“Valsartan
Heart Failure Trial”'7 con valsartan y “Heart failure Endpoint
evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan™® con
losartan.
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En cuanto a los BB, los estudios correspondientes son:
“Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II”*? con bisoprolol,
“Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in
congestive heart failure” con metoprolol, “Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Survival Study”?' con
carvedilol, y “Study of the Effects of Nebivolol Intervention
on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart
Failure”” con nebivolol.

En diversos estudios se ha mostrado tendencia hacia
la superioridad de dosis mas altas de ISRAA y BB en
comparacion con dosis mas bajas en cuanto a resultados
clinicos en pacientes con ICFER. Entre ellos destacan
los estudios “Assessment of Treatment with Lisinopril
and Survival”’® y “Heart failure Endpoint evaluation
of Angiotensin II Antagonist Losartan”’®, previamente
mencionados, y otros tales como “Multicenter Oral Carvedilol
Heart Failure Assessment”?, “Improved Outcomes in Heart
Failure Treated With High-Dose ACE Inhibitors and ARBs:
A Population-Based Study”*, “Heart Failure: A Controlled
Trial Investigating Outcomes of Exercise Training”?,
“Uptitration of Renin-Angiotensin System Blocker and Beta-
Blocker Therapy in Patients Hospitalized for Heart Failure
With Reduced Versus Preserved Left Ventricular Ejection
Fractions”?, y el mas reciente, “Biology Study to Tailored
Treatment in Chronic Heart Failure”.?’

Sin embargo, en la practica clinica diaria, no todos los
pacientes alcanzan las dosis recomendadas®” %%, esto puede
ser causado por hipotension, bradicardia, disfuncion renal y
trastornos electroliticos, pero también puede estar relacionado
con una adherencia inadecuada al régimen terapéutico?’.

Actualmente no se dispone de estudios en Panamani en el resto
de América Latina, que hayan evaluado la relacion entre las
dosis optimas vs suboptimas de ISRAA y BB y los resultados
en cuanto a mortalidad y hospitalizaciones por IC. Por este
motivo se justifica la realizacion de un estudio al respecto,
tanto para enriquecer las estadisticas locales y nacionales,
como para también identificar los factores determinantes y
buscar probables soluciones para disminuir la subutilizacion
de estos medicamentos en los pacientes con IC. Entre los
objetivos de este estudio estan describir las caracteristicas
de los pacientes con ICFER de la Clinica de Falla Cardiaca
del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, entre
febrero de 2017 a noviembre de 2018, que utilizan ISRAA 'y
de los que utilizan BB, y determinar su relacion con el riesgo
de mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular
y hospitalizacion por IC.



METODOLOGIA

Se realizO un estudio no experimental, transversal,
correlacional, descriptivo y prospectivo, en el cual se
seleccionaron los pacientes ingresados de forma consecutiva
a la Clinica de Falla Cardiaca del Complejo Hospitalario
Dr. Arnulfo Arias Madrid en un periodo de 6 meses
comprendidos entre febrero y agosto de 2017, a quienes se les
dio seguimiento hasta noviembre de 2018. Estos pacientes,
al momento del ingreso a dicha clinica no debieron estar
recibiendo ISRAAni BB, o bien los pueden estar recibiendo en
dosis bajas?’. Durante los primeros seis meses de tratamiento
se realizaron aumentos a las dosis de inhibidores del ISRAA
y BB de acuerdo con la practica clinica habitual del médico
tratante, basada en las directrices de manejo de IC?’. Posterior
a dicho periodo se registraron las caracteristicas basales de
los pacientes, los cuales fueron divididos en cuatro grupos:
dosis altas de ISRAA, dosis bajas de ISRAA, dosis altas de
BB y dosis bajas de BB. Se defini6 dosis altas como iguales o
superiores a 50% y dosis bajas como inferiores a 50%, tanto
de ISRAA como de BB.

Luego, los pacientes entraron en seguimiento a través de citas
en la Clinica de Falla Cardiaca; los investigadores revisaron
dichas citas de seguimiento en los expedientes clinicos
hasta noviembre de 2018. Durante esta fase, a través de los
expedientes clinicos, se recopilé informacién respecto a
muerte y nimero de rehospitalizaciones por IC.

Criterios de inclusion

e Edad igual o mayor a 14 afios al momento del estudio.

e IC con FEVI <40%” de etiologia isquémica o no
isquémica.

e Al menos dos visitas a la Clinica de Falla Cardiaca en los
primeros 3 meses.

e No estar recibiendo ISRAA ni BB, o bien estarlos
recibiendo en dosis <50% de las dosis recomendadas.

Criterios de exclusion
e Presencia de valvulopatias primarias moderadas o
severas, cardiopatias congénitas o enfermedades del
pericardio como causa de la IC.
e Fallecimiento durante la fase de optimizacion?’.
e Retiro del paciente durante la fase de optimizacion?’.

El universo de estudio fueron los pacientes con diagndstico
de IC ingresados a la Clinica de Falla Cardiaca del Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid en el periodo
comprendido entre febrero a agosto de 2017. Debido al
pequeiio nimero estimado del universo de estudio, la muestra
fue no probabilistica, igual al universo de estudio.
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RESULTADOS

El universo de pacientes reclutados en la clinica de Falla
Cardiaca entre febrero y agosto de 2017 fue de 95 pacientes.
Luego de aplicados los criterios de inclusion y exclusion,
nuestra muestra corresponde a 54 pacientes (ver tabla 1)

Tabla 1: Descripcién del numero de pacientes excluidos del
estudio.

Y Numero de
Descripcion )
pacientes

Criterios de exclusién
e FEVI mayor de 40% 27

e Numero inadecuado de citas 8
e Expedientes incompletos 2
e Valvulopatia primaria moderada/severa 1
e Cardiopatia congénita 1
e FEVI no especificada 1
e Fallecimiento antes del final de la fase de 1
optimizacion
Pacientes excluidos 41
FUENTE: Base de datos, Clinica de Falla Cardiaca. Complejo

Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Febrero 2017 - noviembre
2018.

La duracion promedio de la fase de seguimiento fue de 14.8 +
2.2 meses. La edad promedio fue de 61.8 + 11.7 aiios; el 48%
(26 pacientes) fueron varones. El 50% (27 pacientes) tienen
cardiopatia isquémica como etiologia de la ICFER. En 17
de estos pacientes (63%) se les realiz6 cateterismo cardiaco,
en el cual se encontrd enfermedad significativa de un solo
vaso coronario epicardico en 6 pacientes, enfermedad de dos
vasos en 5 pacientes, enfermedad de 3 vasos en 5 pacientes
(de éstos, 2 pacientes tenian, ademas, compromiso del tronco
coronario izquierdo [TCI]), y enfermedad aislada del TCI
en un paciente. De los pacientes con etiologia isquémica, 6
(22%) tuvieron antecedente de infarto agudo de miocardio.
En cuanto al manejo de los pacientes con anatomia coronaria
demostrada a través de cateterismo cardiaco, 3 pacientes
(18%) fueron sometidos a intervencidn coronaria percutanea,
4 (24%) fueron llevados a cirugia de derivacion arterial
coronaria, 5 (29%) siguieron manejo médico y 5 (29%)
estaban en espera de pruebas de viabilidad miocardica para
definir manejo.

En el 50% restante cuya etiologia es no isquémica, los
podemos subdividir de la siguiente forma: (ver tabla 2).
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Tabla 2: Pacientes con ICFER de etiologia no isquémica.

Etiologia Numero (porcentaje)

Hipertensiva 5(9.3)
Quimioterapia 4(7.4)
Miocarditis 3 (5.6)
Miocardiopatia no compactada 2(3.7)
Alcohdlica 1(1.9)
Genéticas (delecion 6p22) 1(1.9)
Miocardiopatia dilatada idiopatica 11 (20.3)

FUENTE: Base de datos, Clinica de Falla Cardiaca. Complejo Hospi-
talario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Febrero 2017 - noviembre 2018.

Entre los estudios diagnosticos complementarios realizados,
a todos los pacientes (100%) se les realizé ecocardiograma,
debido que fue el estudio primordial para la evaluacion de
la FEVI, en tanto que en 32 pacientes (59%) se les efectud
cateterismo cardiaco (en 15 de estos cateterismos no se
encontraron lesiones angiograficamente significativas en las
principales arterias coronarias epicardicas) y en 12 pacientes
(22%) se les realiz6 resonancia magnética cardiaca.

El 48% (26 pacientes) presentaron hospitalizacion por IC en
el aflo previo al inicio del estudio. La mediana de la duracion
de laIC fue de 1.9 +2.2 afios; 9.3% (5 pacientes) presentaban
fibrilacion auricular, 64.8% (35 pacientes) eran hipertensos y
38.9% (21 pacientes), diabéticos. El indice de masa corporal
promedio fue de 27.7 + 5.9 Kg/m2.

En cuanto a los signos vitales basales, la frecuencia cardiaca
promedio fue de 69 + 9 lpm, la presion arterial sistolica, de
121.5 + 18.8 mmHg y la presion arterial diastolica, de 69.7
+ 10.6 mmHg.

La FEVI promedio fue de 31.6 = 5.7%. En 22 pacientes
(40.7%), se documentaron ecocardiogramas de seguimiento,
en cuyo caso el promedio de FEVI fue de 40.1 + 12.2%; entre
ellos destacan 7 pacientes que cumplieron criterios para IC
con FEVI recuperada.

La siguiente es la distribucion de los pacientes de acuerdo a la
clase funcional de la New York Heart Association (NYHA),
tanto al inicio del estudio como a los 6 meses (ver tablas 3

y 4).
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Tabla 3: Clase funcional NYHA al inicio del estudio.

Clase funcional Numero de o [

| 9 16.7
[ 24 44.4
I 21 38.9
TOTAL 54 100.0

FUENTE: Base de datos, Clinica de Falla Cardiaca. Complejo Hospi-
talario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Febrero 2017 - noviembre 2018.

Tabla 4: Clase funcional NYHA 6 meses luego del inicio de la
optimizacién.

Clase funcional Numero de Porcentaje (%)
NYHA pacientes jein

| 27 50.9

I 19 35.9

1] 7 13.2
TOTAL 53* 100.00

* En uno de los pacientes no se especifico la clase funcional.

FUENTE: Base de datos, Clinica de Falla Cardiaca. Complejo Hospi-
talario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Febrero 2017 - noviembre 2018

En todos los pacientes el péptido natriurético utilizado fue el
péptido natriurético cerebral (BNP, por sus siglas en inglés).
El nivel promedio de BNP al momento de la optimizacion
fue de 515 + 697 pg/ml, registrado en 52 pacientes (96.3%).
En 40 de ellos (74.1%) se realizaron controles de BNP, cuyos
niveles en promedio fueron de 444 + 793 pg/ml. En cuanto a
la funcidén renal, la tasa de filtracion glomerular promedio fue
de 60.8 £ 25.7 ml/min, registrada a partir de los niveles de
creatinina sérica, registrados en 51 pacientes (94.4%).

El IECA utilizado predominantemente fue el perindopril, y
el BRA fue el candesartan. El BB utilizado fue el carvedilol.
Entre los pacientes que utilizaron ISRAA (n=42), 28
pacientes (67%) utilizaron IECA, y 14 (33%) utilizaron
BRA. El porcentaje de pacientes que alcanzaron dosis altas
de ISRAA fue de 35.8% y el de BB fue de 37.7%.

En cuanto a otras terapias utilizadas, el 85.2% de los
pacientes utilizaron espironolactona, cuya dosis promedio
fue de 23.6 £ 6.5 mg. La ivabradina fue utilizada en el 48.1%
de los pacientes, con una dosis promedio de 8.8 + 2.6 mg.



Un solo paciente (1.9%) utiliz6 antagonista de angiotensina
con inhibidor de neprilsina. Por otro lado, en el ambito de
los dispositivos, 2 pacientes (3.7%) requirieron marcapaso
permanente, 15 pacientes (27.8%) requirieron desfibrilador
automatico implantable (DAI) y 10 pacientes (18.5%)
ameritaron terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). De
estos dos ultimos tipos de dispositivos, a 7 pacientes (14.8%)
se les colocaron ambos (TRC-DALI).

Al evaluar diferencias en las caracteristicas basales de
los pacientes con dosis altas versus dosis bajas, en cuanto
a los ISRAA dichas caracteristicas fueron similares,
excepto por una mayor proporcion de pacientes hipertensos
(84% vs. 56%, p=0.036) y un menor porcentaje de uso de
espironolactona (74% vs. 91%, p=0.039) en el grupo de
altas dosis. Por su parte, en cuanto a los BB, se encontrd un
porcentaje significativamente mayor de pacientes con TRC
(35% vs. 9.1%, p=0.02) en el grupo de altas dosis.

No se logroé recabar informacion suficiente, relevante al
motivo por el cual algunos pacientes no lograron alcanzar
dosis altas de ISRAA y/o BB. Sin embargo, cabe resaltar que
4 pacientes (7.4%) fueron clasificados en el grupo de “dosis
bajas” de ISRAA debido a que utilizaban irbesartan, que es
un BRA sin evidencia so6lida en IC.

Las tasas de hospitalizacion por IC de acuerdo al uso de
ISRAA fueron de 25% en los pacientes que recibieron dosis
bajas, y de 0% en los pacientes que recibieron dosis altas,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Ver

tabla 5)

Tabla 5: Tasas de hospitalizacion por IC de acuerdo a la dosis
alcanzada de ISRAA.

Grupo de dosis | Hospitalizacion Total
hospltallzauon

Dosis bajas
Dosis altas 0 17 17
TOTAL 9 44 53*

X%:5.12; p: 0.024
* En uno de los pacientes no se especificé la dosis de ISRAA

FUENTE: Base de datos, Clinica de Falla Cardiaca. Complejo Hospi-
talario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Febrero 2017 - noviembre 2018.

De acuerdo al uso de BB, las tasas de hospitalizacion por
IC fueron de 27.3% en los pacientes con dosis bajas, y de
0% en los pacientes con dosis altas, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (ver tabla 6)
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Tabla 6: Tasas de hospitalizaciéon por IC de acuerdo a la dosis
alcanzada de BB.

Grupo de dosis | Hospitalizacién Total
hospltallzacmn

Dosis bajas
Dosis altas 0 20 20
TOTAL 9 a4 53*

X?:6.57; p: 0.010
* En uno de los pacientes no se especificé la dosis de BB

FUENTE: Base de datos, Clinica de Falla Cardiaca. Complejo Hospi-
talario Dr. Arnulfo Arias Madrid. Febrero 2017 - noviembre 2018.

Hubo 4 muertes (7.4%); todas ellas ocurrieron en los grupos
de bajas dosis, tanto de ISRAA como de BB, representando
una tasa de mortalidad por todas las causas de 11.1% en el
grupo de dosis bajas de ISRAA y de 12.1% en el grupo de
BB. No obstante, en ninguno de los dos grupos, la mortalidad
por todas las causas fue significativamente mas alta que la
de los grupos de dosis altas de estos medicamentos (p para
ISRAA: 0.152; p para BB: 0.105). Cabe destacar que todas
las muertes fueron de tipo cardiovascular, especificamente
muertes por IC.

Un hallazgo importante es que no se encontraron diferencias
significativas en los niveles promedio de BNP de control
entre los grupos de dosis bajas y altas de ISRAA (563 vs 168
pg/ml, p: 0.169) ni entre los grupos de dosis bajas y altas
de BB (499 vs 331 pg/ml, p: 0.266). Tampoco, al analizar el
grupo de ISRAA, se observaron diferencias significativas en
la proporcion de pacientes que alcanzaron dosis altas entre
IECA y ARA-II (54 vs. 43%, p=0.59)

DISCUSION

En comparacion con el estudio BIOSTAT-CHF, estudio
multinacional europeo que evaluo la titulacion de los ISRAA
y los BB en pacientes con ICFER?, los pacientes de nuestro
estudio son mas jovenes (61.8 = 11.7 vs 68 £ 12 afios) y
de predominio femenino (52% vs 24%). La proporcion de
pacientes con etiologia isquémica es similar (50% vs 55%),
no asi la proporcion de pacientes con hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca en el afio previo al ingreso a la clinica
de Falla Cardiaca, mucho mayor en nuestro estudio (48% vs
32%).

El tiempo de evolucion de la insuficiencia cardiaca (mediana
de 1.0 afio, rango intercuartiles: 0.67 — 2 afios) es mucho
menor en nuestro estudio que en el estudio BIOSTAT-CHF
(mediana de 8 afios, rango intercuartiles: 3.6 — 13.3 afios).
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De igual forma, es mucho menor la proporcion de pacientes
con fibrilacion auricular en nuestro grupo de estudio (9.3%
vs 43%). Hubo similar proporcion de pacientes hipertensos
(64.8% vs 61%) y mayor porcentaje de diabéticos (38.9% vs
32%) en nuestro estudio.

En cuanto a los pardmetros antropométricos y los signos
vitales, el indice de masa corporal fue similar en ambos
estudios (28 = 5.52 kg/m? en el BIOSTAT-CHF vs 27.7+ 5.9
kg/m? en nuestro estudio). De igual forma, la presion arterial
sistolica fue similar en nuestro trabajo (121.5 + 18.8 mmHg)
con respecto al BIOSTAT-CHF (124 + 21 mmHg). La
frecuencia cardiaca (79 = 19 lpm vs 69 £ 9 lpm) y la presion
arterial diastolica (76 £ 13 mmHg vs 69.7 + 10.6 mmHg)
fueron superiores en el estudio BIOSTAT-CHF.

La mediana de FEVI en el estudio BIOSTAT-CHF (30%,
rango intercuartiles: 25-35%) es bastante similar a la FEVI
promedio de nuestra investigacion (31.6 £ 5.7%). En cuanto
a la clase funcional, hay un aumento en la proporcion
de pacientes con clase funcional NYHA 1 (50.9%) en el
seguimiento, con respecto a la proporcién de ese mismo
grupo de pacientes al ingreso en la clinica de Falla Cardiaca
(16.7%). No se explord el andlisis en cuanto a diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de dosis altas
vs dosis bajas de ISRAA y BB con respecto a cambios en la
clase funcional.

No es posible comparar los niveles de péptidos natriuréticos
de nuestra investigacion (BNP) con los del estudio BIOSTAT-
CHF (NT-proBNP). La tasa de filtracion glomerular fue
mayor en el estudio BIOSTAT-CHF (66.7 + 23.66 ml/min vs
60.8 +25.7 ml/min).

El porcentaje de pacientes que alcanzaron dosis altas de
ISRAA Ileg6 hasta 35.8% en los primeros 6 meses del ingreso
a la Clinica de Falla Cardiaca. En cuanto a los BB, esta
proporcion fue de 37.7%. Estos porcentajes son superiores a
los del estudio BIOSTAT-CHF (22% y 12% respectivamente).

Los porcentajes de pacientes que utilizaron antagonistas de
la aldosterona (85.2%), DAI (27.8%) y TRC (18.5%) fueron
superiores a los del estudio PARADIGM, estudio aleatorizado
que evaluo el beneficio del sacubitrilo — valsartan en pacientes
con ICFER? (55.6%, 14.8% y 8.9%, respectivamente).

Al igual que en el estudio BIOSTAT-CHF, los pacientes
que alcanzaron dosis altas de ISRAA y de BB tuvieron
significativamente menores tasas de hospitalizacion por IC.
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En el estudio de Verbrugge y colaboradores?, se observaron
hallazgos similares con los ISRAA titulados exitosamente
luego de 6 meses, mas no con los BB. Por otro lado, en
cuanto a la mortalidad por todas las causas, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre dosis altas
y bajas, ni en los ISRAA ni en los BB. Esto contrasta con
los hallazgos del estudio BIOSTAT-CHF, que mostraron
un aumento estadisticamente significativo de la mortalidad
por todas las causas en los pacientes que utilizaban menos
del 50% de la dosis recomendada de ISRAA y en los que
utilizaban menos de 100% de la dosis recomendada de
BB. Verbrugge y colaboradores mostraron beneficios
estadisticamente significativos tanto con ISRAA como con
BB titulados exitosamente luego de 6 meses. Consideramos
que la no significancia en las tasas de mortalidad por todas
las causas entre los grupos de dosis altas y dosis bajas,
tanto de ISRAA como de BB, obedece a una combinacion
de un tamafio pequefio de la muestra y un corto periodo de
seguimiento.

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, es un estudio
pequefio y no aleatorizado. Segundo, sélo se revisaron
los expedientes del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo
Arias Madrid, por lo cual puede haber subregistro de las
hospitalizaciones por IC que se pudieran haber dado en
otras instalaciones de salud. Tercero, no se especifican otros
medicamentos (y por ende, las dosis de los mismos) como los
diuréticos o digitalicos, que pueden influenciar la titulacion de
los ISRA Ay de los BB. Cuarto, aun tenemos muchos pacientes
de etiologia no isquémica como de etiologia desconocida; es
probable que, teniendo un diagnéstico especifico, el manejo
especifico del mismo impacte positivamente en la evolucion
clinica, ademas de los ISRAA y de los BB.

Entre los aportes de este estudio estan proporcionar el grado
de titulacion de los ISRAA y de los BB en los pacientes con
ICFER de la principal clinica de IC de nuestro pais, la Clinica
de Falla Cardiaca del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo
Arias Madrid, y su influencia en las tasas de mortalidad
por todas las causas y de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca.

En conclusion, la utilizacion de dosis altas de ISRAA y de
BB reduce el riesgo de hospitalizacion por IC en los pacientes
con ICFER, en comparacion con dosis bajas. Hace falta un
mayor seguimiento y estudios adicionales para evaluar su
efecto en la mortalidad por todas las causas.
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