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RESUMEN

Introduccién. En Ecuador existen pocos datos acerca del tratamiento de los pacientes coninsuficiencia cardiaca
(IC). Objetivo. Este estudio tiene como objetivo determinar la tasa de uso de medicamentos modificadores
del pronéstico y su relacion con el prondstico. Materiales y métodos. Estudio observacional retrospectivo
en pacientes con IC cronica, del registro «Los Ceibos» durante el periodo enero de 2017 a diciembre de
2022 y se realizd seguimiento por un tiempo medio de 2,28 (RIQ 1,25-3,49) afos. Resultados. Se incluyeron
711 pacientes con el diagndstico de IC. El 82,7 % (n=588) recibio inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA) o inhibidores duales de la
neprilisina y del receptor de angiotensina (INRA). El 82,3% (n=585) recibié betabloqueantes (BB) y el 51,3%
(n=365) recibié antagonistas de los receptores de mineralocorticoide (ARM). Los pacientes que tuvieron triple
terapia (IECA/ARA/INRA+BB+ARM) tuvieron menor mortalidad por todas las causas en IC-FEr (38,8%, p Log
Rank=0,014); en IC-FEIr no se observé diferencias en la mortalidad en cuanto al nimero de farmacos (p Log
Rank=0,720). El uso de ARM no se relacioné con un beneficio pronédstico en IC-FEp (p>0,05). Los pacientes que
recibieron triple terapia con INRA+BB+ARM tuvieron mejor supervivencia en el seguimiento comparado con
cualquier otra combinacion de farmacos en IC-FEr (p Log Rank=0,027). Conclusiones. Se observé una alta
tasa de uso de [ECA/ARA/INRA y BB. El empleo de tres farmacos de la terapia fundacional, especificamente la
combinacién de INRA+BB+ARM, se relacioné con mejor prondstico en pacientes con IC-FEr a cuatro anos de
seguimiento. No se observé un beneficio prondstico de ARM en IC-FEp.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca; Tratamiento; Pronéstico (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Pharmacological treatment of patients with chronic heart
failure. Subanalysis of an Ecuadorian registry

Introduction. Introduction. In Ecuador, there is limited data on the treatment of patients with heart
failure (HF). Objective. This study aimed to determine the rate of use of prognosis-modifying drugs and
their association with prognosis. Materials and methods. A retrospective observational study was
conducted on patients with chronic HF included in the “Los Ceibos” registry between January 2017 and
December 2022. Patients were followed for a median of 2.28 years (interquartile range [IQRI: 1.25-3.49).
Results. A total of 711 patients diagnosed with HF were included. Among them, 82.7% (n=588) received
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEls), angiotensin receptor blockers (ARBs), or angiotensin
receptor—neprilysin inhibitors (ARNIs); 82.3% (n=585) received beta-blockers (BBs); and 51.3% (n=365) were
treated with mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs). Among patients with HFrEF, those receiving
triple therapy (ACEI/ARB/ARNI + BB + MRA) had lower all-cause mortality compared to other groups (38.8%,
log-rank p=0.014). In patients with Heart Failure with preserved Ejection Fraction (HFpEF), no mortality
differences were observed according to the number of medications used (log-rank p=0.720). MRA use was
not associated with a prognostic benefit in HFpEF (p>0.05). Patients receiving triple therapy with ARNI + BB
+ MRA had better survival during follow-up compared to any other drug combination (log-rank p=0.027).
Conclusions. A high rate of ACEI/ARB/ARNI and BB use was observed. The use of triple therapy, particularly
the combination of ARNI + BB + MRA, was associated with improved prognosis in patients with HFrEF over a
four-year follow-up period. No prognostic benefit of MRA use was observed in patients with HFpEF.

Keywords: Heart Failure; Treatment; Prognosis (Source: MeSH-NLM).
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es una entidad con alta
morbimortalidad nacional e internacional "2. A nivel mundial,
mas de 60 millones de personas viven con IC. Su prevalencia
esta estrechamente relacionada con la edad (menos del 2% en
individuos menores de 60 afos y mas del 10% en mayores de 75
anos), por lo que se ha descrito un incremento de la prevalencia
dependiente, probablemente del envejecimiento de la poblacién
y de la mayor efectividad de la terapéutica médica actual. Los
gastos anuales para su tratamiento superan los USD 100 mil
millones, siendo la mitad de este monto destinada a pacientes
hospitalizados ©*.

En la vida real, la prescripcién de farmacos modificadores
de la enfermedad y la titulacion de estos a dosis sugeridas, dista
mucho de ser 6ptima ©. Por ejemplo, la revision del “Change the
Management of Patients with Heart Failure” (CHAMP-HF Registry)
determind que entre los pacientes elegibles, solo el 1% recibia
combinacion de farmacos modificadores de prondstico a dosis
optimas ©. En un registro mas reciente de una base de datos de
17 mil pacientes, se determind que al afo posterior al egreso de
una hospitalizacién por IC, solo el 13% de los pacientes recibia
triple terapia, y hasta el 23% de los pacientes no recibian ningiin
farmaco de la terapia fundacional .

La mayoria de los datos relacionados con el tratamiento
provienen de estudios a gran escala con poca representacion
de paises en vias de desarrollo ®. En Ecuador, se cuenta con
poca informacién acerca del tratamiento farmacoldgico que
reciben los pacientes con IC. El presente estudio tiene como
objetivo principal describir el uso de los medicamentos que han
demostrado beneficio prondstico segun las recomendaciones
de las guias de practica clinica actuales en IC®. El objetivo
secundario es analizar las diferencias en los eventos clinicos en el
seguimiento, de acuerdo con el tipo de tratamiento establecido
en los diferentes estratos de la fracciéon de eyeccion (FE) del
ventriculo izquierdo.

Materiales y métodos

Diseiio del estudio

El registro de IC «Los Ceibos» es un estudio observacional,
retrospectivo monocéntrico, que incluye pacientes ambulatorios
con IC de la consulta externa del Hospital General del norte de
Guayaquil «<Los Ceibos», del periodo de enero de 2017 a diciembre
de 2022. Las caracteristicas principales del disefio y los resultados
del registro fueron publicados previamente .

Poblacion de estudio

Se incluyeron a todos los pacientes con edad > 18 afos, que
tuvieran sintomas y signos de IC mas alteraciones estructurales
presentes en el ecocardiograma y/o NT-ProBNP elevados %2,

que bajo el criterio del médico tratante tengan diagnéstico
de IC, independiente de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). Para la seleccién de los pacientes se incluyeron
los siguientes cdédigo CIE-10: 150 (Insuficiencia cardiaca
congestiva; 150.9 (Insuficiencia cardiaca, no especificada);
142.0 (Miocardiopatia dilatada), y 111 (Enfermedad cardiaca
hipertensiva con insuficiencia cardiaca). Se excluyeron
pacientes con valvulopatias severas de etiologia primaria y
cardiomiopatias restrictivas e hipertroficas, para evitar posibles
confusiones, especialmente en pacientes con fraccién de
eyeccion (FE) preservada segun Kittleson et al. V. Los datos
fueron recogidos antes de la aprobacién de los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) como
tratamiento de la IC en Ecuador.

Variables

Se estudiaron variables demogréficas y comorbilidades como
edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidad, cardiopatiaisquémica, fibrilacion auricular, enfermedad
renal crénica, dialisis, enfermedad cerebrovascular o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Variables clinicas como angina,
disnea, palpitaciones, edema periférico, clase funcional segun la
clasificacion de la New York Heart Association.

Variables de tratamiento: si usaba o no inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA); antagonistas de
los receptores de angiotensina (ARA); inhibidores duales de la
neprilisinay del receptor de angiotensina (INRA); betabloqueadores
(BB); antagonistas de los receptores de mineralocorticoides
(ARM); digoxina; diuréticos de asa; amiodarona; nitratos;
tiazidas; anticélcicos; estatinas; antiagregacion; anticoagulacion;
revascularizacién, y uso de dispositivos.

Se incluyé ademas variables de laboratorio: hemoglobina,
creatinina, tasa de filtrado glomerular y NT-ProBNP (estos
parametros fueron tomados en la primera consulta médica
en el momento de la inclusién al estudio) , y hallazgos del
ecocardiograma: didmetro diastolico del ventriculo izquierdo;
FEVI; insuficiencia mitral moderada/severa;
tricispidea moderada/severa e hipertensién pulmonar.

Los eventos clinicos del estudio fueron el ingreso hospitalario
por cualquier causa, ingreso por IC, mortalidad por cualquier
causa y mortalidad cardiaca. Se definié mortalidad cardiaca a la
producida por sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca,
choque cardiogénico, arritmias y muerte subita.

insuficiencia

Procedimientos o intervenciones

Se llevé a cabo la recoleccién de informacion de las historias
clinicas digitales. Se excluyeron de la muestra a aquellos pacientes
cuyos datos eran insuficientes con relacién a las comorbilidades,
el tratamiento y el pronéstico.

Se definié IC con fracciéon de eyeccién preservada (IC-FEp)
cuando el paciente tenia FEVI = 50%; IC con fraccién de eyeccidon
levemente reducida (IC-FEIr) cuando el paciente tenia FEVI entre
41-49% e IC con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) cuando
tenia la FEVI < 40%.
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Para el andlisis prondstico del tratamiento se definieron
farmacos modificadores del prondstico a los siguientes: 1) los
inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (iSRAA)
tales como IECA, ARA o INRA; 2) BB y 3) ARM. No se incluyeron a
los iSGLT2 dentro del analisis dado que este estudio fue realizado
antes de la aprobacién de estos farmacos en Ecuador 3. En
pacientes con IC-FEp se analizé Unicamente el uso de ARM.

Aspectos éticos

Este estudio sigue las pautas de la Declaracién de Helsinki y ha
sido autorizado por un comité de ética para investigaciones en
humanos. La informacidon se recopilé del sistema de historia
clinica digital AS400 (IBM) del Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social; no se requirié un consentimiento informado porque se
utilizé una fuente secundaria para la recopilacion de datos. Todos
los individuos en la base de datos fueron sometidos a un proceso
de anonimizacién para garantizar su privacidad.

Analisis de datos

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion
estdndar (DE) o mediana con rango intercuartilico (RIQ). Las
discretas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Para la
comparacion de las variables cualitativas se utilizé la prueba de
chi cuadrado y para la comparacion de las variables cuantitativas
se utilizd la prueba de ANOVA.

Para el andlisis de los eventos clinicos se emple6 el método
de Kaplan-Meier y una comparativa de grupos mediante la
prueba de Log-Rank.

Todos los valores de probabilidad fueron bilaterales, con
intervalos de confianza del 95% (IC95%). Los valores p<0,05
se consideraron significativos a nivel estadistico. Se empled
el paquete estadistico STATA, version 18 (Stata Corp., College
Station, TX, Estados Unidos).

Resultados

En el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2022 se incluyeron
711 pacientes con el diagnostico de IC, de los cudles 333 (46,8%)
tenian IC-FEr; 109 (15,3%) tenian IC-FElr, y 269 (37,8%) tenian IC-
FEp. El 82,7% (n=588) recibié IECA/ARA o INRA; el 82,3% (n=585)
recibié BB; el 51,3% (n=365) recibi6 ARM, y el 51,1% (n=363)
recibié diuréticos de asa.

Dentro del grupo IECA/ARA/INRA el 70,6% tenia edad =65
anos; la mayoria sufrian de hipertension arterial (92,7%); el 40,1%
tenia diabetes; el 24,5% cardiopatia isquémica (Cl) y el 30,6%
enfermedad renal crénica (ERC). Se observé similar proporcion
numérica en los grupos de BBy ARM (Tabla 1).

Se observé una tasa de uso de IECA/ARA cercana al 80% en
pacientes =65 anos, y lo mismo en aquellos con diabetes, ERC y
cardiopatia isquémica. En los pacientes mayores de 65 afos, el
uso de INRA solo alcanzé el 4,9%, mientras que en pacientes con
enfermedad renal cronica, esta tasa fue del 8,5%. La combinacion mas
comun fue la triple terapia que incluye IECA/ARA/INRA+BB+ARM,

encontrandose en el 47,3% de los pacientes con diabetes, 45% en los
que tienen ERCy 47,7% en los pacientes con Cl (Figura 1).

Los pacientes que usaban diuréticos de asa presentaron
menor tasa de filtrado glomerular (56,6+29,4 mL/min/1,73 m?).
Dentro del grupo de usuarios de ARM se observa una mayor tasa
de IC-FEr (62,7%, n=229) y menor tasa de IC-FEp (24,4%, n=89)
comparado con IECA/ARA/INRA o BB (Tabla 2).

Al analizar el uso de los medicamentos modificadores de
prondstico en la poblacion general (IECA/ARAII/INRA y/o BB
y/o ARM) se observé que el 18,7% solo tenia un farmaco (133
pacientes), el 36,4% tenia dos formacos (259 pacientes) y el 44,9%
tenia tres farmacos (319 pacientes). Las caracteristicas de los
pacientes de acuerdo con el nimero de farmacos utilizados se
observan en la Tabla 3.

A lo largo del seguimiento (mediana: 2,28 afos, RIQ: 1,25-
3,49), el 41,3% (n=85) de los pacientes con IC-FEr que tuvieron
tres farmacos modificadores de prondstico presentaron algin
ingreso hospitalario por cualquier causa, proporcion que no
es significativamente distinta respecto a los que tuvieron 1 o
2 farmacos (p=0,526); sin embargo, la tasa de mortalidad por
cualquier causa result6 ser menor en el grupo de pacientes con tres
farmacos (38,8%) comparada con el grupo de dos farmacos (53,7%)
y un farmaco (60,6%) de la TF (p=0,010) (Tabla 3 y Figura 2A). En
el grupo con IC-FEIr no se observaron diferencias en la tasa de
eventos en el seguimiento (p>0,05). En el grupo de IC-FEp solo se
analizé la utilizacion de ARM y se observé una tasa de mortalidad
por todas las causas de 28,1% y una tasa de mortalidad cardiaca de
13,5%, sin existir diferencias significativas con los pacientes que no
tenian ARM (p>0,05) (Tabla 3 y Figura 2).

En los pacientes con IC-FEr, quienes recibieron terapia
triple con INRA+BB+ARM demostraron mejor supervivencia a
los 4 afos de seguimiento cuando se les comparé con aquellos
que recibieron triple terapia con IECA/ARA+BB+ARM u otra
combinacion de farmacos (p Log Rank=0,027) (Figura 3).

Discusion

En Ecuador son escasos los registros que faciliten la comprension
del tratamiento farmacoldgico de la IC en el pais. Los resultados
del registro de IC crénica de «Los Ceibos» contribuyen al
conocimiento del tratamiento de los pacientes con IC acorde con
la clasificacion actual segun la FEVI. Los principales resultados
encontrados fueron: 1) Existe una alta tasa de prescripcion de
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de BB.
2) El uso de tres farmacos de la terapia fundacional se relacion6
con mejor prondstico en pacientes con IC-FEr. 3) La combinacion
deINRA + BB+ ARM se relacioné con mejor prondstico comparada
con otras combinaciones en pacientes con IC-FEr. 4) Los ARM no
mostraron mejoria prondstica en los pacientes con IC-FEp.

La prescripcién de IECA/ARA/INRA y BB en este registro
superd el 80% de los pacientes para ambos grupos, similar a lo
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tratamiento de los pacientes del registro «Los Ceibos»

Total  IECA/ARA/INRA o ARM Diurético de
n=711 n=588 (82,7%)* (82,3%)* n=365 (51,3%)* n=363 (51,1%)*
Comorbilidades
Edad, media+DS 69,8+13,1 70,7£12,5 69,7£13,3 69,3+13,6 71,2+13,0
>65 anos 491 (69,1) 415 (70,6) 406 (68,4) 253 (69,3) 268(73,8)
Mujeres, n (%) 223 (31,4) 180 (30,6) 396 (67,7) 250 (68,5) 243 (66,9)
HTA, n (%) 658(92,7) 555 (94,4) 544 (93,0) 336 (92,1) 343 (94,5)
Diabetes mellitus, n (%) 275 (38,7) 236 (40,1) 233(39,8) 141 (38,6) 149 (41,0)
Dislipidemia, n (%) 318 (44,7) 270 (45,9) 269 (46,0) 173 (47,4) 174 (47,9)
Obesidad 200 (29,3) 179 (30,4) 173 (29,6) 108 (29,6) 111 (30,6)
Cardiopatia isquémica, n (%) 174 (32,2) 144 (24,5) 146 (25,0) 93 (25,5) 80 (22,0)
Fibrilacion auricular, n (%) 180 (25,3) 152 (25,9) 154 (26,3) 107 (29,3) 107 (29,5)
Enfermedad renal crénica, n (%) 211(29,7) 180 (30,6) 179 (30,6) 108 (29,6) 136 (37,5)
Dialisis, n (%) 67 (9,4) 54 (9,2) 58(9,9) 22 (6,0) 38(10,5)
Enfermedad cerebrovascular, n (%) 81(11,4) 76 (12,9) 67 (11,5) 44(12,1) 44(12,1)
EPOC, n (%) 3144 27 (4,6) 20 (3,4) 19(5,2) 19(5,2)
Cuadro clinico, n (%)
Angina 170(23,9) 136 (23,2) 145 (24,8) 85(23,4) 94 (26,0)
Disnea 430 (60,6) 368 (62,7) 368 (63) 254 (69,8) 263 (72,7)
Palpitaciones 106 (20,0) 115(19,6) 115(19,7) 81(22,3) 84 (23,2)
Edema periférico 207 (29,2) 178 (30,4) 177 (30,4) 128 (35,3) 153 (42,3)
CFNYHA I-II 572 (80,5) 456 (77,6) 442 (75,6) 260 (71,2) 255(70,2)
CF NYHA IlI-IV 139(19,5) 132(22,4) 143 (24,4) 105 (28,8) 108 (29,8)
Otros tratamientos
IECA/ARAII/INRA, n (%) 588 (82,7) - 491 (83,9) 323 (88,5) 306 (84,3)
INRA, n (%) 50(7,0) - 46 (7,9) 35(9,6) 33(9,1)
BB, n (%) 585 (82,3) 491 (83,5) - 331(90,7) 320(88,2)
ARM, n (%) 365 (51,3) 323 (54,9) 331 (56,6) - 229 (63,1)
Digoxina, n (%) 62(8,7) 51(8,7) 55(9,4) 47 (12,9) 47 (12,9)
Diuréticos de asa, n (%) 363 (51,1) 306 (52,0 320 (54,7) 229 (62,7) -
Amiodarona, n (%) 59(8,3) 48 (8,2) 44 (7,5) 36(9,9) 33(9,1)
Nitratos, n (%) 25(3,5) 22(3,7) 21(3,6) 10 (2,7) 11 (3,0)
Tiazida, n (%) 109 (15,3) 102(17,2) 91 (15,6) 65(17,8) 44(12,1)
Anticélcicos, n (%) 196 (27,6) 178 (30,3) 164 (28,0) 92 (25,2) 107 (29,5)
Estatinas, n (%) 202 (28,4) 180 (30,6) 174(29,7) 115(31,5) 122 (33,6)
Antiagregacion, n (%) 395 (55,6) 337(57,3) 345 (59,0) 204 (55,9) 198 (54,5)
Anticoagulacion, n (%) 219(30,8) 190 (32,3) 192 (32,8) 142 (38,9) 142 (39,1)
Revascularizacion (ICP/CRM), n (%) 145 (20,4) 120 (20,4) 123 (21,0) 69 (18,9) 58 (16,0)
Dispositivos (MP/DAI/TRC), n (%) 87(12,2) 67(11,4) 72(12,3) 52(14,2) 50(13,8)

*Porcentaje del total de la poblacion de estudio. IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. IC-FElr: insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion levemente reducida. IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada. DS: desviacion estandar, HTA: hiper-
tension arterial. [IECA: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina. ARA: antagonistas de los receptores de aldosterona. ARNI: antagonista de
los receptores de neprilisina. BB: beta bloqueante. ARM: antagonista de los receptores de mineralocorticoides. ICP: intervencion coronaria percuté-
nea. CRM: cirugia de revascularizacion. MP: marcapasos. DAI: desfibrilador automatico implantable. TRC: terapia de resincronizacion.
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Figura 1. Tasa de empleo de medicamentos en las principales comorbilidades. En azul la tasa de uso de cada far-
maco independientemente si se utiliza solo o en combinacion con otros farmacos. En naranja la tasa de uso seguin
la combinacién utilizada de farmacos modificadores de pronéstico.

observado en otro registro de la region (84% para IECA/ARA/INRA
y 79% para BB) ™y a la de un registro europeo de gran tamafio
(86,5% para IECA/ARA/INRA y 89% para BB) .

A pesar de que los INRA se encuentran en las guias de
practica clinica desde 20169, no se ha logrado su generalizacion

Tabla 2. Pruebas complementarias

en Ecuador, ni tampoco a nivel internacional. Asi lo refleja un
estudio en Suecia, donde el uso de INRA aumenté del 83% en
2017 al 26,7% en 2021 en pacientes con IC-FEr. Incluso en los
ensayos clinicos randomizados no se logra una tasa de uso de INRA
aceptable; en el estudio «Empagliflozin in Patients with Chronic

Total IECA/ARA/INRA BB ARM Diurético de asa
n=711 n=588 (82,7%)* n=585(82,3%)* n=365(51,3%)* N=363(51,1%)*
Laboratorio (media+DS)
Hemoglobina (g/dL) 12,6%2,3 12,6£2,5 12,6+2,3 12,6+2,2 12,4+2,3
Creatinina (mg/dL) 1,7+1,6 1,6£1,6 1,7£1,7 1,6+1,4 1,8+1,7
(Trisf/i?nﬁ/'f?g‘r’n%'omer“'ar 61,2429,3 64,8+30,1 60,5+29,0 61,7+28,5 56,6+29,4
NT-ProBNP (pg/mL) (n=369) 6655,7+1179,7 3620,0+748 6564,6+975 9967,7+715 7951,6+1486
Ecocardiograma
DDVI (mm), media+DS 54,3+£11,1 48,2+6,8 51,6£8,9 56,9+12,4 55,3%11,1
FEVI (%), mediat+DS 43,315 59,7+6,2 42,1+£14,7 38,1+14,7 39,9+14,9
FEr, n (%) 333 (46,8) 285 (48,5) 291 (49,7) 229 (62,7) 205 (56,5)
FEIr, n (%) 109 (15,3) 89 (15,1) 89(15,2) 47 (12,9) 54 (14,9)
FEp, n (%) 269 (37,8) 214 (36,4) 205 (35,0 89 (24,4) 104 (28,7)
IM moderada/severa, n (%) 226 (31,8) 195 (33,2) 180 (30,8) 116 (31,8) 116 (32,0)
IT moderada/severa, n (%) 157 (22,1) 127 (21,6) 134 (22,9) 91 (24,9) 101 (27,8)
Hipertensién pulmonar, n (%) 252 (37,2) 209 (35,5) 219 (37,4) 152 (41,6) 149 (41,0)

FEr: fraccion de eyeccion reducida. FEIr: fraccion de eyeccion levemente reducida. FEp: fraccion de eyeccion preservada. DDVI: didmetro diastélico del ventriculo
izquierdo. FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. IM: insuficiencia mitral. IT: insuficiencia tricispidea.
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Tabla 3. Caracteristicas y eventos clinicos en el seguimiento segun el nimero de farmacos modificadores de pronéstico (IECA/

ARAII/INRA y/o BB y/o ARM)

1 farmaco 2 farmacos 3 farmacos
n=133 n=259 n=319 P
Caracteristicas clinicas
=65 anos 93 (69,9) 163 (70,7) 491 (69,1) 0,681
Mujeres, n (%) 42(31,6) 79 (30,5) 102 (32,0) 0,929
HTA, n (%) 122 (91,7) 249 (96,1) 287 (90,0) 0,018
Diabetes mellitus, n (%) 42 (31,6) 103 (39,8) 130 (40,8) 0,171
Obesidad 35(26,3) 81(31,3) 91(28,5) 0,565
Cardiopatia isquémica, n (%) 30 (22,6) 61(23,6) 83 (26,0) 0,672
Fibrilacion auricular, n (%) 27 (20,3) 69 (26,6) 84 (26,3) 0,336
Enfermedad renal crénica, n (%) 32 (24,1) 84 (32,4) 95 (29,8) 0,228
Eventos clinicos
IC-FEr
Ingreso por cualquier causa, n (%) 17 (51,5) 42 (44,2) 85 (41,3) 0,526
Ingreso por IC, n (%) 7 (21,1) 17 (17,9) 52 (25,2) 0,359
Mortalidad por cualquier causa, n (%) 20 (60,6) 51(53,7) 80 (38,8) 0,010
Mortalidad cardiaca, n (%) 10(30,3) 21(22,1) 55(26,7) 0,573
IC-FEIr
Ingreso por cualquier causa, n (%) (33,3) 19 (38,0) 12 (30,0) 0,726
Ingreso por IC, n (%) (11,1) 3(6,0) 5(12,5) 0,547
Mortalidad por cualquier causa, n (%) (38,9) 25 (50,0) 20 (50,0) 0,690
Mortalidad cardiaca, n (%) (16,7) 15(30,0) 10 (25,0) 0,534

IC-FEp *
Ingreso por cualquier causa, n (%)
Ingreso por IC, n (%)
Mortalidad por cualquier causa, n (%)

Mortalidad cardiaca, n (%)

0
5(16,9)
5(
2(

33,7) -

28,1)
13,5)

*Solo se incluyé ARM dado que la terapia fundacional no ha demostrado su eficacia en IC-FEp.
HTA: hipertensién arterial, IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida, IC-FEIr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion levemente reducida,

IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada

Heart Failure with Reduced Ejection Fraction » (EMPEROR-Reduced)
se utilizoé Unicamente en el 19,5% de los pacientes 7, en el estudio
«Dapagliflozin And Prevention of Adverse-outcomes in Heart
Failure» (DAPA-HF) se utilizd Gnicamente en el 10,7% "®, mientras
que en el estudio «Vericiguat Global Study in Subjects with Heart
Failure with Reduced Ejection Fraction» (VICTORIA) solo se utilizd
en el 14,5% en el momento de la aleatorizacién . En Ecuador, los
INRA no se encuentran aprobados dentro del cuadro bésico de
medicamentos, lo que dificulta su uso y generalizacién; ademas,
los datos se limitan a los publicados en este registro, observandose
una tasa de uso del 12% en IC-FEr, del 9,2% en IC-FEIr y del 0% en
IC-FEp . Existen también estudios que ponen en duda el beneficio
de ARNI especialmente en pacientes en estadios avanzados y
clases funcionales altas como lo indica el estudio LIFE 2.

Poco mas de la mitad de los pacientes recibia ARM. A
pesar de que esta proporcién dista de ser dptima, es similar a la

observada en otras latitudes %, Esta tasa de prescripcion podria
estar condicionada por la importante proporcién de pacientes
con ERC incluidos en nuestro registro, y por la prevision por parte
del médico tratante de las posibles complicaciones asociadas con
la prescripcién de ARM en este grupo de pacientes.

La terapia fundacional para IC-FEr, que incluye INRA, BB, ARM
e iSGLT2, ha demostrado reducir significativamente la mortalidad
en ensayos clinicos. Segin un metaandlisis de 69 ensayos
clinicos aleatorizados, la combinacién de estos medicamentos
se asocié con una reduccién del riesgo de mortalidad por todas
las causas, con un Hazard Ratio (HR) de 0,36 (IC 95%: 0,20-0,60)
en comparacion con placebo @, Estos resultados también se
observaron en nuestro registro, ya que se constaté una menor
mortalidad por todas las causas en los pacientes que tenian
la combinacion de INRA+BB+ARM comparada con cualquier
otra combinacién de farmacos. En nuestro registro, la mitad de
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1.00
p Log Rank= 0,014
0.75
—— 1 farmaco
0.50 —— 2farmacos
—— 3farmacos
0.25+
0.00
T T T T T
o 1 2 3 4
Tiempo de seguimiento (afios)
1.004
0.75+
—— 1farmaco
050+ p Log Rank= 0,041 —— 2farmacos
—— 3farmacos
0.25
0.001, T T T T
0 1 2 3 4
Tiempo de seguimiento (afios)
1.004
0.754
No ARM
0.50 —— ARM

0.25+ p Log Rank=0,204

0.00

0 i 2 3 4
Tiempo de seguimiento (afios)

Figura 2. Curvas de supervivencia de acuerdo con el nd-
mero de farmacos modificadores del prondstico. A. Frac-
cién de eyeccion reducida. B. Fraccion de eyeccion leve-
mente reducida. C. Fraccién de eyeccion preservada.

los pacientes con IC-FEr tenian triple terapia. No hemos podido
identificar la causa de la falta de prescripcién completa en el 50%
dado la naturaleza retrospectiva de este estudio; sin embargo

1.00

0.754

—— INRA+BB+ARM
0.50 —— IECA/ARA+BB+ARM
—— Otra combinacion

0.254
p Log Rank= 0,027

0.00

0 1 2 3 4
Tiempo de seguimiento (afios)

Figura 3. Curva de supervivencia en pacientes con ICC-FEVIr de
acuerdo con el tipo de combinacién farmacolégica.

se ha observado en registros internacionales que tampoco se
logra la generalizacion de la terapia dptima, incluso en grandes
registros internacionales como «Evolution Heart Failure» @2, En
aquellos pacientes con IC-FEp, el empleo de ARM no se relacioné
con mejor pronostico. Los INRA y los ARM han demostrado
algunos beneficios en subgrupos especificos de pacientes
con IC-FEp, aunque los resultados han sido inconsistentes en
cuanto a reduccion de mortalidad @29, En el caso de los BB,
no existe evidencia contundente en cuanto a reduccién de
hospitalizaciones en los paciente con IC-FEp 2527,

Dentro de nuestro registro no se utilizéd INRA en pacientes
con IC-FEp Sacubitril/valsartan, a pesar de que ha sido evaluado
para su uso en IC-FEp, en varios estudios y guias clinicas recientes.
Segun el «2023 ACC Expert Consensus Decision Pathway on
Management of Heart Failure With Preserved Ejection Fraction»,
el uso de INRA en IC-FEp proporciona un beneficio modesto
adicional en comparacion con valsartan solo, especialmente en
pacientes recientemente hospitalizados y en ciertos subgrupos,
como aquellos con una FEVI entre 45 y 57% y en mujeres 2,
Los iSGLT, no usados en este registro, han demostrado mejorar
el prondstico en pacientes con IC-FEp. Otros farmacos se han
estudiado recientemente en pacientes con IC-FEIry FEp. El estudio
«Finerenone Trial to Investigate Efficacy and Safety Superior to
Placebo in Patients With Heart Failure» (FINEARTS-HF) investigé la
eficacia y seqguridad de finerenona, observandose que el farmaco
redujo significativamente la tasa de eventos de empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca y muerte por causas cardiovasculares
en comparacion con el placebo ?%; sin embargo, este farmaco no
se ha estudiado en nuestro registro.

La limitacion principal de este estudio radica en su caracter
retrospectivo y en su disefo monocéntrico, lo que limita la
aplicabilidad y generalizacién de sus resultados. Otra limitacion
importante es que el estudio no incluye el uso de iSGLT2 debido
a que en el momento de la recoleccion de los datos aun no se
encontraban dentro del cuadro bésico de medicamentos en
Ecuador. Los datos presentados son generadores de hipétesis y
deben corroborarse con estudios prospectivos y multicéntricos.

En conclusion, en el registro de insuficiencia cardiaca crénica
«Los Ceibos» existe una alta tasa de IECA/ARA y BB; sin embargo,
no se observé el mismo resultado con los INRA. El empleo de
tres farmacos de la terapia fundacional, especificamente la
combinacion de INRA+BB+ARM, se relacion6 con un mejor
prondstico en pacientes con IC-FEr a cuatro afios de seguimiento.
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