F&*& Universidad del

“"F

%A@- Rosario

Cambio en la terapia médica de falla cardiaca posterior a una hospitalizacién en un

centro cardiovascular

Juan Sebastian Montejo - Adalberto Ruiz

Trabajo presentado como requisito para optar por el

titulo de Especialista en Medicina Interna

Bogota, Colombia

2024



Cambio en la terapia médica de falla cardiaca posterior a una hospitalizacién en un

centro cardiovascular

Autor
Juan Sebastian Montejo Pino

Adalberto Ruiz Ballesta

Tutores
Jose D. Cruz-Cuevas

Karen Moreno-Medina

Escuela de medicina y ciencias de la salud
Especializacion en Medicina Interna

Universidad del Rosario

Bogota, Colombia

2024



IDENTIFICACION DEL PROYECTO

Institucion académica:
Universidad del Rosario
Dependencia:

Escuela de medicina y ciencias de la salud — oficina de postgrados

Titulo de la investigacion:
Cambio en la terapia médica de falla cardiaca posterior a una hospitalizacion en un centro

cardiovascular

Instituciones participantes:
Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
Tipo de investigacion:

Estudio observacional de cohorte retrospectivo

Investigador principal:

José David Cruz Cuevas

Investigadores asociados:
Juan Sebastian Montejo
Adalberto Ruiz

Felipe Angel Rodriguez

Asesor clinico o teméatico:

José David Cruz Cuevas

Asesor metodoldgico:

Karen Moreno Medina



Contenido

RESUMEN. ... .ottt ettt sttt st et e et st e st e s eseese st et eseeseebessesesaeseesessenseneesessansensenen 5
) T 1 01 o [V [o{o1 (o] s IO TR 6
1.1 Planteamiento del problema .........c.oovveiiecieieceeeee s 6
1.2 JUSTITICACTON <.ttt ettt sb e s bt et be bt eae e et 9
2)  MIBICO TEOKICO ...ttt sttt b e bt bt b et s b et e bt bt s b e b et e aeebe b et ne e 11
3)  Pregunta de iNVESTIGACION .......cc.eeivieiicieeiece ettt ettt et te e be e beenbeeabeeabeenns 19
L I @] o] 1=] 1 1Y/ OSSR 19
4.1 ODJELIVO GENEIAL ...ttt e e e e be et e e sbeenreenes 19
4.2 ODbjJEtiVOS ESPECITICOS. ...vevireenieiirierieie ettt ettt st eeas 19
5) Formulacion de hipdtesis CONCEPLUAL ...........ocvivierieieieeeeeeee e 19
B) METOAOIOGIA ... cceeieeeectiecteece ettt et e e e st e s te e s be e s be e be e beesbeesteenbeenbeenbeenbeenseenns 19
6.1 Tip0o Y diSERI0 € BSTUAIO ...c.veevieieeieeieee ettt e s re e be e se et e enbeenseenes 19
6.2 PODIACION Y MUESIIA......cveeeieieiieieeeete ettt s be e esbesne e e ensens 20
6.3.1  Criterios de INCIUSION:......cciiuieieieieseeee et neas 20
6.3.2  Criterios de eXCIUSION ......ccoviiieieieeeeiee ettt s nees 21

5.5 IMUBSIIBO ...ttt ettt et e s a e e s bt e sab e e sat e e sbe e e s mbeesateesmbeenabeesareesnreenas 22
6.6 Definicion y operacionalizacion de variables..........cccevveveeceecicieee e 22
TN T8 A T 1 1 od o] =TSSR 22
6.6.2  Operacionalizacion de VariabIes..........cceecieiieiieceeiieieece et 23

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos..........ccceevveveenenee. 23
6.9 Plan @naliSis 0 JALOS..........ocueruiririeierierieeiese sttt st ne 24

6. 11 DescripCion Y Manejo del SESTO .......ccvereeriierieeieeie ettt eteete st e et sreesae e re e reenseenns 25
6.12 Alcances y limites de 1a iNVESTIGACION ..........ccvevuereiieeieerieeeeee e 26
T)  AASPECLOS BLICOS . .veevieitieeteeie et eeteecte et et e et e ete e tteebesteestaestaeeasesaaesbaesasesbeesteesteeabeenbeenbeenbeenseeans 26
8)  FiINanciacion del ProYECIO: ......ovi it e 28
L) IR =] U] | 7 Uo [0TSR 28
10) DISCUSION ..ttt ettt b ettt b e b b et et b e eb e s b e b et e st eb e et et et eneetes 33
11) (©0] 0 [0d [U1S] o] 1= 3RS 35
12) e ] =] T = S 36



RESUMEN

Introduccion: La falla cardiaca es considerada un problema de salud publica, afectando
aproximadamente 1-3% de la poblacion mundial. A pesar de los beneficios conocidos de la
terapia médica Optima para esta condicion, la evidencia refleja una brecha importante entre
las recomendaciones de las guias de practica clinica y la implementacion del tratamiento.
La hospitalizacion de pacientes con falla cardiaca representa una oportunidad para
aumentar la terapia médica y un reto en la adherencia por la condicién aguda de los

pacientes.

Objetivos: Establecer la frecuencia de los tratamientos médicos para falla cardiaca y
evaluar el cambio en la terapia farmacoldgica antes y después de una hospitalizacion en un

centro cardiovascular de alta complejidad.

Métodos: Se realizd un estudio de cohorte histérica en pacientes con falla cardiaca,
hospitalizados por méas de 48 horas en la Fundacién Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia,
entre 2018 y 2023. Fueron excluidos aquellos pacientes que fallecieron durante la
hospitalizacion o no tenian disponible informacion de las variables de estudio. Se realizo un
muestreo aleatorio simple para la seleccion de los participantes y se registraron variables
demogréficas, clinicas, antecedentes y la terapia médica de falla cardiaca en términos de

medicamentos y dosis al ingreso y el alta.

Resultados: Incluimos 726 pacientes con falla cardiaca que consultaron por cualquier
causa a la Fundacion Cardioinfantil entre 2018 y 2023, encontrando que en el 44.5% se
aumento la terapia farmacolégica, siendo estos mas jovenes (media de edad 69 vs. 73 afios,
p=0.08) y con una prevalencia ligeramente mayor de sexo masculino (65.6% vs. 60.3%,
p=0.07). Se observé una menor prevalencia de hipertension (68.1% vs. 76.4%, p=0.009) y
enfermedad renal crénica (14.5% vs. 27.5%, p<0.001) en el grupo con aumento en la
terapia. Sin embargo, este grupo presentd una mayor incidencia de fibrilacion auricular
(18.3% vs. 30.3%, p<0.001). La estancia hospitalaria no mostro diferencias significativas

entre los grupos (mediana de 7 dias para ambos, p=0.8).



Conclusiones: Encontramos una baja tendencia de la modificacion o el inicio de grupos
farmacologicos en pacientes con falla cardiaca que se hospitalizaron por cualquier causa, a
pesar de la alta incidencia y prevalencia de la falla cardiaca en nuestro medio y las
recomendaciones de la optimizacién de la terapia médica dirigida por guias. La
hospitalizacion es una potencial oportunidad para identificar a los pacientes que se
beneficien del inicio o la titulacién de la terapia farmacologica; se requieren nuevos
estudios con evaluacion de asociaciones entre este factor y desenlaces cardiovasculares

mayores para optimizar la implementacion del manejo farmacolégico en falla cardiaca.

Palabras clave: Falla cardiaca — Ciencias de la implementacion — Adherencia a guias —

Optimizacién de terapia médica — Inercia médica

1) Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

La falla cardiaca (FC) es considerada un problema de salud publica, afectando
aproximadamente entre el 1 al 3% de la poblacion mundial (1,2). Se estima que hasta el
2023 los casos superaron los 64 millones y se espera que su prevalencia aumente debido al
envejecimiento poblacional, diagnostico temprano y disponibilidad de tratamientos que
aumentan la expectativa de vida (2). La incidencia de FC a nivel global es de 1-20 casos
por 1000 personas/afio variando de acuerdo con el area geografica y el estrato
socioecondémico (2). Asi mismo, la carga econdmica de la atencion en salud de la FC en
Estados Unidos (EE. UU.) para el afio 2012 fue de $30,7 billones de dolares y se proyecta
que para el 2030 los costos se incrementen a $69,8 billones de délares (aumento del 127%)
(2). En el afio 2019, a nivel mundial la FC resulté en 5.05 millones de afios vividos con
discapacidad (YLDs por sus siglas en inglés), lo que indica que hubo una pérdida
representativa de afios de vida Utiles por esta condicion (1). El estudio internacional
(INTER-CHF) encontré que la mortalidad a 1 afio a nivel mundial por FC corresponde al
16.5% (3).



En Colombia, la prevalencia de la FC es 2.3%, lo que equivale aproximadamente a 1.1
millon de pacientes (4). Tiene una incidencia de 2 casos por 1000 personas entre los 35 a 64
afios y de 12 casos por 1000 personas entre los 65 a 94 afios (4,5). La cardiopatia isquémica
es la principal etiologia de FC (38,7%) seguida de la idiopatica (21,6%), hipertensiva
(12,2%), valvular (10,5%) y Chagasica (10,3%) (4). La tasa de mortalidad es del 5.54 por
100000 habitantes para el afio 2012 y oscila segun las regiones del pais entre 1.18 — 9.45
por 100.000 habitantes (4).

La creciente evidencia experimental sobre terapias médicas en FC, especialmente en
aquella con fraccién de eyeccién reducida (FCFE-r) ha consolidado guias de préctica
clinica (GPC) para orientar el manejo de estos pacientes, impactando de forma positiva la
historia natural de la enfermedad (6,7). En pacientes correctamente seleccionados, la terapia
dirigida por guias (GDMT por sus siglas en inglés) reduce la mortalidad por todas las
causas, mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones, ademas de aumentar la calidad de
vida (8). Esta terapia se basa en el blogueo del eje neurohumoral que perpetia el
mecanismo fisiopatoldgico de la FC (9). La GDMT esta constituida por beta-bloqueadores
(BB), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de aldosterona (ARA) con o sin inhibidor de la neprilisina (ARNI), antagonistas
del receptor de mineralocorticoides (ARM) e inhibidores del transportador de sodio/glucosa
2 (iISGLT2) (8).

A pesar de los beneficios ampliamente conocidos de la GDMT, la evidencia de la vida real
refleja una brecha importante entre las recomendaciones de las GPC y la implementacion
de esta terapia por fuera del contexto de un ensayo clinico. Un estudio en EE. UU. que
incluy6 casi 5 mil pacientes con FCFE-r demostré que menos del 10% egresaron con
GDMT oOptima posterior a una hospitalizacion (10). A su vez, el porcentaje de prescripcion
de cada grupo de medicamentos también fue subdptimo, siendo los mas prescritos los BB
(89%), sequido de IECA/ARA/ARNI (68%), ARM (41%) y finalmente los iISGLT2 (20%)

(8).
Adicionalmente, la GDMT implica titulacion progresiva en las dosis de los medicamentos y

mantener su adherencia en el tiempo para alcanzar los beneficios documentados en los

ensayos clinicos. Un estudio observacional evalud casi 70 mil pacientes registrados en



bases de datos de Suecia, Reino unido y EE. UU con FC que iniciaban manejo con IECA,
BB y ARNI, seguidos por un afio para evaluar el porcentaje de suspension y dosis optimas
de cada grupo de medicamentos. El estudio demostr6 una baja tasa de dosis 6ptima para los
tres grupos de medicamentos (IECA 15%, BB 12% y ARNI 35%) asi como una elevada
tasa de suspension de la terapia (IECA 55%, BB 24% y ARNI 40%) (11).

Este reto en la implementacion de la GDMT debe superar varias etapas para que el paciente
finalmente reciba la terapia y experimente el beneficio asociado (12,13). En primer lugar,
se requiere que el equipo médico tratante conozca las indicaciones y esté en constante
actualizacién acerca de las recomendaciones vigentes, que el paciente tenga un contacto
con el prescriptor de la terapia; que el sistema de aseguramiento en salud autorice, financie
y despache la terapia; y finalmente es necesario que el paciente sea adherente a la terapia
(limitado por los efectos adversos y la fatiga por polifarmacia) (13-15). En todos estos
escenarios existen retos, que al superarse podrian impactar de forma favorable en los

pacientes con FC.

Los ingresos hospitalarios por falla cardiaca descompensada (FCD) se consideran un
evento centinela en el curso de la enfermedad. Estas hospitalizaciones generan aumento en
los costos de salud, reducen la calidad de vida e incrementan el riesgo de mortalidad (20—
22). Las hospitalizaciones por FCD son episodios clinicos caracterizados por
empeoramiento de signos y/o sintomas, principalmente congestivos o deterioro de la clase
funcional. (21,22). Se ha demostrado que la incidencia de FCD en FCFE-r es del 15%, con
una prevalencia entre 13.4% a 29.6% en distintos ensayos clinicos (23). Estos eventos
deben motivar la identificacion en fallas y ajustes en la terapia de los pacientes ya que
reflejan un alto riesgo de desenlaces fatales. Se ha identificado una asociacion fuerte entre
FCD y mortalidad por cualquier causa a los 24 meses y 5 afios de seguimiento,
independientemente de la FE de base (21). Un analisis del estudio ASCEND-HF compar6
la presencia o ausencia de hospitalizacion previa con mortalidad a 180 dias. Los resultados
ajustados y no ajustados sugieren que la hospitalizacion dentro de los 4 meses previos al
evento centinela se asocia con peores desenlaces a 30 dias (20). El estudio REPORT-HF

identifico que en los paises de menores ingresos los pacientes con FC tienen mayor tasa de



descompensacion, menor probabilidad de recibir GDMT y peores desenlaces. En

Latinoamérica la mortalidad a 1 afio posterior al egreso por FCD alcanzoé el 23% (24).

Debido a esto, el tratamiento de pacientes hospitalizados por FCD no solo se debe enfocar
en el manejo sintomatico, control de la congestion mediante el uso de diuréticos
intravenosos y correccion de factores precipitantes como infeccion, dieta inadecuada,
arritmias e hipoperfusion (21) sino también en una oportunidad para mejorar el tratamiento
farmacologico ambulatorio, al egreso se debe evaluar y optimizar la GDMT de la forma
mas agil posible para prevenir nuevos eventos cardiovasculares, tal como lo demostro el
estudio STRONG-HF (25).

A pesar de lo anterior, los eventos de hospitalizacion por FCD reflejan un estado de
fragilidad y labilidad hemodindmica en el paciente con FC, en el contexto de uso de
diuréticos de asa, limitando la prescripcion y tolerancia de la GDMT. Esto repercute en un
patron de baja titulacion posterior al egreso hospitalario, contrario a lo soportado por la
evidencia, con resultados desfavorables. En el registro CHAMP-HF se evidencié como la
reduccion de las dosis o interrupcion de la terapia medica después de una hospitalizacion

por FCD se asocia con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (27).

Teniendo en cuenta la complejidad del paciente con FC, que suele ser comorbido, es
frecuente que presenten eventos de hospitalizacion por causas diferentes a la FCD, pero que
el estado agudo de enfermedad, interacciones farmacoldgicas o intervenciones quirdrgicas

motiven cambios en la GDMT.

1.2 Justificacion

Existen diferentes factores asociados con la implementacion inadecuada de GDMT, entre
ellos: factores relacionados con el paciente (p.ej. comorbilidades, fragilidad, pobre
adherencia, preferencias en el tratamiento, bajo estrato socio — econdémico, polifarmacia,
entre otras); factores relacionados con el tratamiento (p.ej. intolerancia, efectos adversos) y
factores relacionados con el sistema de salud (p. ej. toma de decisiones sesgadas,
disponibilidad de servicios clinicos, prescripcion de una GDMT) (13-15). Asi mismo,

ciertas comorbilidades de los pacientes se asocian al subuso de GDMT como, el deterioro



de la funcién renal, la hiperkalemia, la bradicardia e inestabilidad hemodinamica, siendo
los motivos mas frecuentes para la suspension de la terapia con IECAS/ARA, ARM y BB
(12,13).

A pesar de que las tasas de prescripcion de medicamentos han mejorado, la subdosificacion
de medicamentos para FC aun es frecuente. En el registro QUALIFY se demostré que un
tercio de los pacientes con IECA y la mitad de los pacientes con ARA y BB recibieron
<50% de la dosis objetivo (43). Adicionalmente, el estudio norteamericano CHAMP-HF,
identifico que de los pacientes que tuvieron prescripcion de los farmacos, la minoria recibio
las dosis objetivo de las terapias con IECA/ARA (17%), ARNI (14%) y BB (28%) (44). Es
por esto que se resalta la importancia de implementar una terapia 6ptima, adherente a las
recomendaciones de las guias de manejo para disminuir el riesgo de mortalidad,

hospitalizacion y mejorar desenlaces.

Se han desarrollado estrategias para mejorar la implementacién de recomendaciones
basadas en la evidencia en el manejo de la FCFE-r. Entre estas, el inicio intrahospitalario de
la GDMT una vez se logre la estabilizacion clinica del paciente, especialmente en el
periodo pre y post-egreso temprano (12), la continuidad del cuidado médico y el
seguimiento temprano (43). El enfoque multidisciplinario para la evaluacion global del
paciente, la educacion y consejeria sobre la importancia de su esquema de tratamiento
instaurado. Esto con el fin de aclararle al paciente que las GDMT disminuye la mortalidad,

los reingresos hospitalarios y mejoran la calidad de vida (44).

En el contexto colombiano, los datos son escasos y han involucrado muestras pequefias sin
medir desenlaces concretos. A pesar de ello, se ha encontrado que la adherencia a ciertas
recomendaciones varia. Por ejemplo, para la medicion del perimetro abdominal, la
adherencia fue del 0%, mientras que para otras recomendaciones como el uso de BB y los
IECA/ARA, la adherencia fue del 97% (45). Otro estudio realizado en Colombia sefiala que
el cumplimiento de las guias fue del 52.6% para BB, 77.7% para IECA-ARA y 78.5% para
ARM. Es importante destacar que este estudio no evalué desenlaces clinicos y algunas de
sus conclusiones podrian estar desactualizadas en relacién con las recomendaciones
actuales (46).
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Actualmente desconocemos el impacto que tiene la implementacion de la GDMT en
pacientes con FC colombianos sobre los desenlaces cardiovasculares y los factores
asociados con el aumento en la terapia posterior a una hospitalizacion, es por eso que se
considerd necesario estudiar la frecuencia de la optimizacién de la terapia médica en FC
posterior a una hospitalizacion, utilizando dicho evento como una oportunidad de mejora
para el paciente, teniendo en cuenta que muchos de ellos no van a ser seguidos por un

grupo de especialistas en medicina interna o cardiologia de manera ambulatoria.

Por altimo, se debe promover educacion y sensibilizacion sobre las GDMT en todo
profesional de salud relacionado con el manejo de FC. Para esto, las guias internacionales
(ACC/AHA y ESC/HFA) han desarrollado una serie de indicadores de calidad desde el
ingreso hospitalario hasta el egreso para mejorar el cuidado de los pacientes con FC y su
prondstico (13). De la misma manera, los pacientes, familiares y/o cuidadores juegan un rol

importante en el auto cuidado para mejorar la adherencia a GDMT y desenlaces (43).

2) Marco Teorico

La FC es un sindrome clinico complejo caracterizado por signos y sintomas que son el
resultado de cualquier incapacidad estructural o funcional, del llenado ventricular o de la
eyeccion de sangre por parte del corazdn (47). Los estadios propuestos por la AHA
enfatizan el desarrollo y la progresion de la enfermedad desde un estadio preclinico (A)
hasta un estadio avanzado, asociado con disminucion de la supervivencia (3). La
importancia de la adecuada estadificacion radica en las intervenciones terapéuticas a las que
se asocia cada estadio clinico, el tratamiento de los factores de riesgo (estadio A), manejo
del riesgo y de enfermedad estructural para prevencién de falla cardiaca (estadio B) y la
reduccion de sintomas, mejoria de la calidad de vida, morbilidad, hospitalizaciones y

mortalidad en estadios avanzados (estadio C y D).

Dentro de la definicion de la FC es importante el rol de los biomarcadores cardiacos y las
imagenes, dado que la positividad tanto del péptido natriurético cerebral (BNP), como de la

troponina, incluso en ausencia de anormalidades estructurales, son altamente sugestivas de
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FC en un contexto clinico apropiado. Las anomalias estructurales evidenciadas en la
ecocardiografia tales como la reduccion de la fraccion de eyeccion, del strain longitudinal
global, la hipertrofia ventricular, el agrandamiento de las cavidades, las anormalidades en
los aparatos valvulares o las anormalidades del movimiento de las paredes (entre otros), son

criterios definitorios para FC.

La FC tiene un mal pronostico a largo plazo, donde hasta 50% de los pacientes fallecen a
los 4 afios del diagnostico (48). La sociedad europea de cardiologia (ESC) realizd un
estudio que evalud la sobrevida de pacientes con FC crénica y reportaron que la tasa de
sobrevida al primer mes fue del 95,7%, a un afio 86,5%, a 2 afios 72,6%, a 5 afios (56,7%) y
10 afos 34,9% (49). De igual forma, la sobrevida y el prondstico disminuyen a medida que
aumenta la edad, sustentado en que la tasa de sobrevida a 1 afio en < 65 afios fue del 91,5%
comparado con el 83,3% en > 75 anos. Adicionalmente, la sobrevida a 5 afios fue del

78,8% (< 65 afios) y 49,5% (> 75 anos) (49).

Existe evidencia contradictoria sobre si hay diferencia en la sobrevida entre FCFE-r y
FCFE-p. Algunos estudios muestran igual tasa de sobrevida, mientras que otros han
demostrado que pacientes con FCFE-r tienen un riesgo de muerte mayor (HR 2,62 IC 95%
1,45 — 4,75). Por otro lado, los pacientes con FCFE-p tienen menos reingresos hospitalarios

y menor mortalidad (49).

Un estudio realizado por Xanthakis y cols., evalu6 méas de seis mil pacientes para
determinar la prevalencia de FC segun estadio clinico y su prondstico. Los hallazgos
indican que el 60% de la poblacién presentaba FC preclinica (Estadio A o B) y a medida
que avanzaba la edad, la prevalencia de los estadios avanzados aumentaba (50). Los
pacientes con FC estadio B tenian dos veces mas riesgo de mortalidad que los individuos
saludables y aquellos en estadio C/D hasta 8 veces mayor el riesgo (50). Por otro lado, se
ha reportado que niveles elevados de biomarcadores, se asocian con mayor incidencia de
FC y por lo tanto se recomienda un abordaje integral utilizando herramientas y/o

marcadores disponibles para establecer un pronostico (50).

Los biomarcadores circulantes, indicativos de estrés miocardico, corresponden a moléculas
liberadas debido a cambios micro y macroestructurales del mdsculo cardiaco, que

involucran una activacion neurohumoral e inflamacion sistémica con el fin de compensar la
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falla cardiaca (50,51). Se ha demostrado que en los estadios mas avanzados de la FC hay
mayor concentracion de biomarcadores (50). Los principales biomarcadores utilizados son
los péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP). Una reduccion significativa de los valores
de BNP > 40% durante la hospitalizacion por FCD hasta el egreso tiene un valor pronostico
positivo en reducir reingresos hospitalarios (51). EI NT-proBNP es un marcador cardiaco
especifico que ha sido incluido en las guias de manejo internacionales (AHA y ESC)
debido a la informacion que proporciona sobre la severidad del dafio cardiaco (51). Su
valor diagnoéstico y pronostico ha sido demostrado en varios estudios. Por ejemplo, en el
estudio PARADIGM-HF demostraron que la disminucion de los niveles de NT-proBNP, se
asocia con una menor tasa de hospitalizacion por FC y muerte cardiovascular (CV).
Adicionalmente, en el estudio TRANSITION se documento que la reduccion de este
biomarcador a las 4 semanas se asocia con un menor riesgo de reingreso y muerte CV (HR
0.57; 1C 95% 0.38 — 0.86; p=0.007) (51).

Por otro lado, asi como los biomarcadores cardiacos predicen un prondéstico, Espinosa y
cols., utilizaron los signos y/o sintomas en mas de 18,000 pacientes para predecir el
progreso de la FC aguda a corto plazo (52). Los autores observaron que el sintoma/signo
mas frecuente fue el edema de miembros inferiores y la disnea de esfuerzo para congestion
sistémica y pulmonar, respectivamente. La ingurgitacion yugular se asocié con un aumento
del riesgo de muerte por cualquier causa a 30 dias en un 14% y la disnea de esfuerzo en un
96%. Adicionalmente, a medida que aumenta el nimero de sintomas/signos, se incrementa
el riesgo de muerte a 30 dias comparado con la ausencia de congestion: 1 — 2
sintomas/signos (109%); 3 — 5 sintomas/signos (123%); 6 — 7 sintomas/signos (156%) (52).

En pacientes con falla cardiaca, los IECA (enalapril) demostraron beneficios reduciendo la
mortalidad en un 40% a 6 meses versus placebo en el estudio CONSENSUS (28). Si bien
los pacientes evaluados en este estudio tenian una clase funcional 1V de la NYHA y no se
especificd la FEVI, estos resultados se consolidaron con el estudio SOLVD que incluyé un
mayor rango de clases funcionales (NYHA 11 y 11l) y FEVI <-35% (29). Adicionalmente,
los ARA 1l (candesartan) en el estudio CHARM, también demostraron una reduccion en la
mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones en pacientes con FEVI <40% (30). La

combinacion de estos medicamentos con inhibidores de la  Neprilisina
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(sacubitrilo/valsartan) han demostrado la reduccién del riesgo de muerte cardiovascular o
de las hospitalizaciones por falla cardiaca hasta en un 20% en comparacion con enalapril tal
como lo expuso el estudio PARADIGM (31).

A este grupo de medicamentos que impacta en eventos cardiovasculares mayores (MACE
por su sigla en inglés) se suman los BB. Estas moléculas estdn ampliamente estudiadas en
el escenario de FCFE-r por los estudios MERIT HF, COPERNICUS, CIBIS Il y SENIORS
entre otros. Los BB reducen la mortalidad y riesgo de hospitalizacion por falla cardiaca
(32). Ademas, los ARM se apoyan por tres estudios aleatorizados, controlados por placebo:
el RALES, el EMPHASIS y el EPHESUS, que también demostraron reduccion de la
mortalidad cardiovascular y las hospitalizaciones por causas cardiovasculares. Esto
especificamente en pacientes con FEVI <35%, sin un impacto claro en mortalidad o en
disminucion de hospitalizaciones en pacientes con FEVI preservada (TOPCAT) (33).
Finalmente, el cuarto pilar son los iISGLT2, considerados por Braunwald como las estatinas
del siglo 21 (34), por sus multiples beneficios en diversos escenarios clinicos. Tanto
empagliflozina como dapagliflozina, demostraron en sus ensayos clinicos, EMPEROR-
Reduced y DAPA-HF (35) respectivamente, disminucién de la mortalidad cardiovascular,
menor tasa de empeoramiento de la falla cardiaca y disminucién de las hospitalizaciones.
Adicionalmente, este Gltimo grupo también demostr6 impactar desenlaces cardiovasculares

en pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccién preservada (FCFE-p) (36).

Tanto las guias de practica clinica de la ESC del 2021 (37) como la guia de la
ACCF/AHA/HFSA (38) establecen firmemente que los cuatro pilares para el manejo de la
insuficiencia cardiaca son los grupos farmacoldgicos previamente expuestos. Cada uno
tiene una fuerza de recomendacién alta (clase 1) para FCFE-r si no hay contraindicaciones

y los pacientes los toleran.

Acorde a lo mencionado anteriormente respecto a la adherencia a las guias de préctica
clinica se identifican diversos problemas y con esto se plantean estrategias para lograr una
mejor adherencia a los estandares clinicos. Inicialmente se puede utilizar la medicion como
primera intervencion de para el reconocimiento del problema (13). Una vez identificado el
panorama de la adherencia se pueden implementar estrategias que aumenten la adherencia

las guias de manejo que incluyen incrementar el tiempo de consulta, llevar una lista de
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chequeo de facil aplicacion durante la consulta, apoyo multidisciplinario para pacientes o
cuidadores agregando la presencia de personal de enfermeria y farmacologia, facilitar la
monitorizacion de reacciones medicamentosos, estandarizar el medicamento a formular
diferente a las recomendaciones por familias de medicamentos y respuesta al manejo (13).
Estas intervenciones han demostrado ser efectivas para la adecuada formulacion y de lograr

metas en las dosis (53,54).

El uso de tecnologia como registros electrénicos y una titulacion algoritmica mediante
alertas en la historia clinica aumentan la prescripcion y adherencia a guias, sin evidenciar
un impacto en mortalidad. Por su parte, incrementar el nimero de visitas a cardiologia
logré disminuir los reingresos hospitalarios y la mortalidad en pacientes con FC (54). El
uso de recordatorios, algoritmos clinicos y cambios en el sistema de registro incrementaron
la formulacion de BB y ARM, siendo el sistema de recordatorios el mas efectivo a la hora
de mejorar la prescripcion del medicamento (55). También, la valoracion virtual mejora la
accesibilidad a la atencién, disminuyendo la congestion en los servicios y por ende la

oportunidad para los ajustes terapéuticos (54).

La educacion al equipo médico especializado, la auditoria y retroalimentacion no mostrd
mejoria en el patrén de prescripcion, sin embargo, cuando se combind con recordatorios
mejoro la adherencia a la guia (55). Brindar educacion al médico general sobre la titulacion
de medicamentos incrementa del 38% al 51% en la dosis meta de los BB durante el
seguimiento (55). La educacién al paciente acompafiado de recordatorios, auditoria y
retroalimentacién mostr6 mejoria en la adherencia a la terapia médica (55). Para todas las
intervenciones la mejoria se encontré en un 84%, con una mejoria del 100% para
intervencion en el sistema medico electrénico, seguido de algoritmos con 60% Yy

recordatorios con un 50% (55).

En cuanto a los desenlaces clinicos, existe una asociacion entre la adherencia guias de
practica clinica de FC, hospitalizacion relacionada con FC y muerte relacionada con
eventos CV. Especificamente, en pacientes que recibieron menos del 50% de la dosis
recomendada se vio mayor tasa de hospitalizacion y muerte (56). En otra revision
encontraron que la mortalidad se disminuy6 de forma significativa en 2 de 4 estudios,

mientras que las hospitalizaciones se redujeron en todos los estudios, siendo mas
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significativos para aquellos que implementaron equipos multidisciplinarios y la

implementacion de algoritmos (55).
ESTADO DEL ARTE
Hospitalizaciones en pacientes con falla cardiaca y falla cardiaca aguda

La FCD corresponde a uno de los motivos de consulta méas frecuentes de los servicios de
urgencias y puede llevar a estancias hospitalarias prolongadas, empeoramiento del
pronostico y elevacion de los costos (57,58). Esta entidad es la principal causa de
hospitalizacion en pacientes mayores de 65 afios con una incidencia aproximada de 10
casos por 10.000 personas (58,59). Globalmente, la FCD es responsable del 1% - 5% de
hospitalizaciones en paises occidentales, siendo estas prevenibles en un 30% (59). La
mortalidad de FCD varia entre 4% - 10% a los 60 — 90 dias posterior al egreso y alcanza
hasta un 25% - 30% al afio (60). En Colombia, las consultas por FCD han aumentado en un
50%, las hospitalizaciones en un 30% y la prevalencia se estima que corresponde al 2.3%

de la poblacion general (58).

Ademas, la hospitalizacion por FCD es costosa para el sistema de salud, ya que los
pacientes pueden requerir manejos y procedimientos que abarcan desde un diagnéstico
preciso hasta la rapida implementacion de medicamentos y dispositivos modificadores de
enfermedad, tratamientos especificos, monitoreo cardiovascular, rehabilitacion cardiaca y
discapacidad asociada (58,60). Debido a esto, se han desarrollado estrategias para brindar
una atencién oportuna, diferentes a la hospitalizacion convencional, dirigidos a pacientes
que cursan con FCD. Estos modelos incluyen la hospitalizacion ambulatoria, unidades de
corta estancia y de observacion para garantizar una posible recuperacion sin necesidad de
acudir a un centro de salud (58).

Un estudio colombiano identificd que la estancia hospitalaria en FCD promedio fue de 10
dias, siendo superior a otros estudios latinoamericanos (6.9 dias) e internacionales (4.3 dias
en ADHERE y 6.9 dias en OPTIMIZE-HF (58). La mayoria de los pacientes analizados en
este estudio tenian antecedente de FC (63%) y la principal comorbilidad fue hipertension
arterial (69%) seguido del EPOC (30%) v fibrilacion auricular (29%). Se ha descrito que
los factores precipitantes de FCD con mayor mortalidad a corto plazo corresponden a los
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sindromes coronarios agudos o infecciones, superando a la fibrilacion auricular e

hipertension no controlada (60).

La mortalidad post egreso hospitalario a los 3 meses es del 7% - 11% mientras que la
mortalidad a 1 afio reportado en el registro ADHERE alcanzé el 36% (69). El estudio
multinacional EVOLUTION-HF, demostrd que las tasas de rehospitalizacién por FC fue de
13,6 eventos por 100 pacientes-afio y la mortalidad por cualquier causa alcanzé el 28%. Asi
mismo, la mortalidad de origen cardiovascular alcanzo los 16,2 eventos por 100 pacientes-
afio, donde més de la mitad de estos casos sucedieron en entorno extrahospitalario posterior

al primer episodio de hospitalizacion por FC (72).

En cuanto a rehospitalizacion, un cuarto de estos pacientes reingresa en un periodo inferior
a 3 meses, mientras que dos tercios de estos reingresan en menos de 1 afio. Sin embargo, la
mayor proporcion de reingresos sucede en las primeras semanas post egreso, siendo estas
prevenibles en hasta un 75% (69). Khan y cols (74) utilizaron bases de datos nacionales de
EE. UU. para estimar las tasas de reingresos por FC entre el 2010 y 2017. Los hallazgos
indican que, de mas de 6 millones de hospitalizaciones por FC, el 18.2% tuvieron
reingresos a los 30 dias y el 31.2% a los 90 dias. En el registro ADHERE se reporta una
tasa del 22% a los 30 dias y del 65% a 1 afio. De manera similar, los estudios OPTIMIZE -
HF y EHFS 1, presentan una tasa entre el 24-30% a los 30 a 90 dias post egreso.
Especificamente, en el registro europeo, la tasa de reingresos a 1 afio por FC fue del 23,2%
en pacientes diabéticos vs 18,5% sin diabetes (73). Se plantea que la causa de estos
reingresos tempranos ocurre por un tratamiento anticongestivo inadecuado y un plan

ambulatorio de manejo insuficiente.

El registro de “Get With the Guidelines — Heart Failure” (GWTG-HF, por sus siglas en
ingles) utilizando la herramienta ADHERE-CART, estratificaron el riesgo de mortalidad
intrahospitalaria en bajo, moderado o alto, basados en una serie de predictores (57). Estos
predictores son: niveles elevados de creatinina sérica (> 2.75 mg/dl o > 243.1 pmol/L),
nitrogeno ureico en sangre (BUN > 43 mg/dl o > 15.35 mmol/L) y presion arterial sistolica
baja (PAS < 115 mmHg) (61). Los resultados que obtuvieron en una poblacién superior a
165.000 pacientes evidencian que los factores asociados con mayor mortalidad eran sexo
masculino, enfermedad isquémica, FEVI reducida e historia previa de FC (57).
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Posteriormente, evaluaron el curso de la hospitalizacion segun el riesgo y obtuvieron que
los pacientes con alto riesgo presentaron una mortalidad del 12%, comparado con un 5% y
2% para riesgo intermedio y bajo (57). El 40% de los pacientes con alto riesgo requirieron
al menos de 1 procedimiento y el 25% recibieron soporte inotrépico. Por otro lado, los
ingresos que resultaron en terapias avanzadas fueron generalmente de riesgo intermedio
(75% dispositivo de asistencia ventricular izquierda y trasplante cardiaco en 78%).
Finalmente, el riesgo de mortalidad o reingreso a 1 afio fue peor en aquellos de alto riesgo
con un HR ajustado de 2.08 (1C 95% 1.84 — 2.35) (57).

El elemento central del manejo en pacientes con un primer episodio de falla cardiaca aguda
consiste en asegurar que la condicién del individuo esté lo suficientemente estabilizada para
un hospitalario seguro, ya que aumenta la probabilidad de presentar un mismo evento.
Datos recientes han demostrado que el inicio oportuno de la terapia médica es un factor
crucial en el tratamiento de FCD, con una asociacion positiva en la sobrevida
intrahospitalaria entre, la reduccion del tiempo desde el ingreso hasta la administracion de
diuréticos (60). El tratamiento descongestivo debe administrarse cuanto antes, idealmente
durante el diagndstico, pero se debe considerar el fenotipo clinico y los trastornos cardiacos
subyacentes, los factores precipitantes y las comorbilidades para mejorar los desenlaces al

egreso (60).

Predecir con precision el riesgo de muerte y los reingresos en la poblacién con FC podria
mejorar el autocontrol de los pacientes y ayudar a los médicos a tomar mejores decisiones
(76). Es por esto que, Bo y cols. compararon la precisién de siete escalas de riesgo
existentes para predecir la mortalidad individual a 1 afio y los reingresos a urgencias a los
28 dias. Con una muestra de 2000 pacientes, el area bajo la curva ROC (AUC-ROC) de
todas las escalas de riesgo para predecir mortalidad a 1 afio fluctuaron entre 0,757 y 0,822.
Especificamente, la escala GISSI-HF tuvo la mayor AUC-ROC (0,822 IC 95% 0,768 —
0,876) seguido de ASCEND, MAGGIC-HF y BCN-Bio-HF con AUC > 0,8. Por otro lado,
la precision de las escalas en prediccion de reingreso hospitalario fluctu6 entre 0,609 —

0,680, siendo la escala SHFM (Seattle Heart Failure Model) la de mejor desempefio (76).
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3) Pregunta de investigacion

¢Cudl es la probabilidad de aumento de la terapia médica en falla cardiaca, durante la

hospitalizacion y su relacion con los factores demogréaficos, clinicos y paraclinicos?

4) Obijetivos

4.1 Objetivo general

Determinar la probabilidad del aumento de la terapia médica en falla cardiaca, durante una
hospitalizacion en un centro de alta complejidad entre 2018 y 2023.

Obijetivos especificos

4.1.1 Describir las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los adultos con falla cardiaca
hospitalizados

4.1.2 Identificar la terapia médica de falla cardiaca al ingreso y al egreso de la
hospitalizacion

4.1.3 Identificar factores multiples que se asocian con aumento en la terapia médica de

falla cardiaca durante la hospitalizacion

5) Formulacion de hipdétesis conceptual
En los pacientes con falla cardiaca que se hospitalizan en un centro cardiovascular de alta

complejidad, la terapia médica farmacoldgica es susceptible de ser modificada después de

la hospitalizacion

6) Metodologia

6.1 Tipo y disefio de estudio

Se ensambld una cohorte historica de pacientes con diagndstico de falla cardiaca, con
hospitalizacion de al menos 48 horas, teniendo en cuenta que las hospitalizaciones con una
duracién menor suelen ser programadas as para colocacién de dispositivos cardiacos, y que

era poco probable que durante estas estancias cortas se modificara la terapia médica.

Se establecio la frecuencia de la terapia médica de falla cardiaca de acuerdo con un puntaje

que consideraba el nimero, tipo y dosis objetivo de los medicamentos (anexo 2), tanto en el
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ingreso como en el egreso. La variable dependiente en este estudio fue el aumento en la
terapia médica, definido como aquellos pacientes que al calcular la diferencia del puntaje
(A= egreso-ingreso) obtuvieron un resultado >1, aquellos que obtuvieron un puntaje

diferente se clasificaron como valor de referencia.

6.2 Poblacion y muestra

Marco muestral: Base de datos institucional de pacientes <18 afios con diagnostico de falla

cardiaca, atendidos entre enero de 2018 y diciembre de 2023.
Poblacion de referencia: pacientes mayores de 18 afios con falla cardiaca hospitalizados.

Poblacion objetivo: pacientes mayores de 18 afios con falla cardiaca que hayan requerido
hospitalizacion al menos 48 horas en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia
entre 2018 — 2023

Poblacion accesible: pacientes mayores de 18 afos con falla cardiaca que hayan requerido
una hospitalizacion de al menos 48 horas en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de

Cardiologia entre 2018 y 2023, que cuenten con registro electronico de historia clinica.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion
6.3.1 Criterios de inclusion:
e Paciente mayor de 18 afios
e Diagndstico principal o secundario de falla cardiaca el cual se tamizara con los
diagnosticos CIE-10 y sera verificado con la revision manual de las historias.
Diagnosticos CIE-10 consultados:
e [INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA: 150.0
e OTRAS CARDIOMIOPATIAS: 142.8
e CARDIOMIOPATIA EN ENFERMEDADES METABOLICAS: 143.1
e ENFERMEDAD CARDIORRENAL HIPERTENSIVA CON INSUFICIENCIA
CARDIACA: 113.0
e CARDIOMIOPATIA ISQUEMICA: 125.5
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e CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUCTIVA: 142.1

e CARDIOMIOPATIA DILATADA: 142.0

e CARDIOMIOPATIA, NO ESPECIFICADA: 142.9

e CARDIOMIOPATIA EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y
PARASITARIAS: 143.0

e CARDIOMIOPATIA EN OTRAS ENFERMEDADES CLASIFICADAS EN
OTRA PARTES: 143.8

e INSUFICIENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA: 150.1

e OTRAS CARDIOMIOPATIAS HIPERTROFICAS: 142.2

e CARDIOMIOPATIA EN ENFERMEDADES NUTRICIONALES: 143.2

e ENFERMEDAD CARDIACA HIPERTENSIVA CON INSUFICIENCIA
CARDIACA: 111.0

e INSUFICIENCIA CARDIACA, NO ESPECIFICADA: 150.9
e -OTRAS CARDIOMIOPATIAS RESTRICTIVAS: 142.5

Hospitalizacion mayor a 48 horas entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre 2023

6.3.2 Criterios de exclusion:

e Mujeres embarazadas o en puerperio durante la hospitalizacion
e Pacientes remitidos a otra institucion
e Hospitalizacion en la institucion 90 dias previo a la hospitalizacion de interés

e Informacién clinica incompleta en el registro electronico para la conciliacion

medicamentosa y la prescripcion farmacologica.
6. 4 Tamafo de muestra

Al revisar el sistema de gestion de la informacion institucional, para el periodo evaluado se
disponia de 14191 registros de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de FC por
CIE-10. Sin embargo, teniendo en cuenta los recursos disponibles y el cronograma de

trabajo para el grupo de investigadores fue factible incluir 726 pacientes.
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6.5 Muestreo

Para la seleccion de los pacientes se realiz6 un muestreo aleatorio simple en Microsoft
Excel, generando una lista aleatoria de niameros entre 1 y 14191 a los registros elegibles,
con la funcion “aleatorio.entre”. Los registros seleccionados por la aleatorizacion, que tras
revisar manualmente la historia no cumplieron con los criterios de seleccién, fueron

eliminados en la lista de aleatorizacion hasta completar el tamafio de la muestra planteado.
6.6 Definicidn y operacionalizacion de variables

6.6.1 Definiciones: AUMENTO DE LA TERAPIA MEDICA

e +: si bien no existe un criterio especifico para definir el aumento de la terapia
médica para falla cardiaca, estudios previos de implementacion han disefiado
puntajes en los que se asigna valores a la iniciacion de medicamentos o0 aumento
de su dosis (78-80). En este estudio se utilizd, un puntaje para evaluar la
cantidad de la terapia médica de FC medida en términos de ndmero de
medicamentos y dosis de cada medicamento, asi:

o Beta-bloqueador:
= No: 0 puntos
= <50% dosis meta: 0.5 puntos
= 50-99% dosis meta: 1 punto
= 100% dosis meta: 2 puntos

o ARA-Il o IECA:
= No: 0 puntos
= <50% dosis meta: 0.5 puntos
= 50-99% dosis meta: 1 punto
= 100% dosis meta: 2 puntos

o Sacubitrilo/Valsartan:
= No: 0 puntos
= <50% dosis meta: 1 punto
= 50-99% dosis meta: 2 puntos
= 100% dosis meta: 3 puntos

o Antagonista del receptor de mineralocorticoides
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= No: 0 puntos

= <50% dosis meta: 0.5 puntos

= 50-99% dosis meta: 1 punto

= 100% dosis meta: 2 puntos
o iSGLT2

= No: 0 puntos

= Si: 2 puntos
Para las dosis meta ver anexo 1

El puntaje total se calcul6 sumando el resultado en cada grupo de medicamentos. El
puntaje se calculd al ingreso y al egreso para cada paciente. Posteriormente se
cuantifico el cambio del puntaje restando el valor del egreso con el del ingreso. Para
el andlisis principal los pacientes se clasificaron en dos cohortes: aquellos en los que
se aumento la terapia (diferencia de puntaje >1) y aquellos en los que no se aumento

(diferencia de puntaje <1)

6.6.2 Operacionalizacion de variables

Ver Anexo 2. Formato de recoleccion de datos
Ver Anexo 3. Tabla de operacionalizacion de las variables

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Por medio del sistema institucional de gestion de la informacion — Qlik, se identificaron los
eventos de hospitalizacion elegibles que cumplian los criterios de tamizaje por CIE-10,
edad y tiempo de hospitalizacion previamente descritos. A través de esta herramienta se

extrajeron el nimero de historia clinica y episodio como identificador de cada paciente.

Después se hizo una seleccidén por muestreo aleatorio simple en Microsoft Excel asignando
a cada registro un nimero aleatorio consecutivo entre 1y el total obtenidos. Los registros se
revisaron manualmente en el orden asignado por la aleatorizacion para confirmar que
cumplian con el criterio final de inclusion (diagnostico de falla cardiaca por el servicio

tratante durante la hospitalizacion) y no tener ningun criterio de exclusion. Se incluyeron
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registros que cumplian con los criterios de seleccion hasta completar la muestra de 726

pacientes.

Posteriormente se extrajeron de forma automatizada desde Qlik las variables demogréaficas
y clinicas disponibles para los episodios de hospitalizacion seleccionados. La informacién
obtenida se adicion6 al cuestionario en REDCap previamente disefiado por los
investigadores. Finalmente, se realizd la extracciébn manual de las variables faltantes a

través de busqueda directa en la historia clinica.
6.8 Plan de procesamiento de muestras bioldgicas
No aplica

6.9 Plan analisis de datos

La descripcion de las caracteristicas demogréaficas y clinicas de la poblacion de estudio se
realiz6 para las variables categoricas en términos de frecuencias absolutas y relativas de
forma global y para cada uno de los grupos (+/-), mientras que las variables cuantitativas se
describen en términos del promedio, desviacidn estandar y cuartiles. Para cada paciente se
calculo el puntaje de la terapia descrito en el apartado de variables al momento del ingreso,

el egreso y la diferencia entre estos dos momentos.

Para el anélisis de la terapia médica se clasificaron los pacientes en dos grupos: aumento de
la terapia (diferencia de puntaje >1) y no aumento de la terapia (diferencia de puntaje <1).
Las potenciales diferencias entre el cambio en la terapia médica y las variables
demograficas y clinicas se evaluaron con la prueba de Chi cuadrado de Pearson, en aquellas

de naturaleza categorica y la prueba de Kruskal-Wallis en el de las continuas.
6.10 Plan de manejo de datos

Durante la realizacién y publicacion del estudio los datos han sido almacenados en la nube
de Microsoft OneDrive y REDCap, en la cuenta institucional del investigador principal
(JDC). El acceso a REDCap es posible tnicamente con credenciales individuales para cada
integrante del equipo investigador. Esta base es anonimizada asignando nimeros

consecutivos a los pacientes y eliminando cualquier dato que permita identificarlos después
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de haber completado la extraccion de datos de cada episodio. Una vez concluido el estudio

la base de datos sera entregada al centro de investigaciones de la Fundacién Cardioinfantil.

El responsable de los datos personales sera la Fundacion Cardioinfantil y los encargados
seran los investigadores principales. La informacion se almacenara durante el tiempo que

transcurra el estudio y luego se entregara a la institucion para determinar su destino final.

6. 11 Descripciéon y manejo del sesgo

Teniendo en cuenta el disefio de investigacion planteado, existen varios sesgos a controlar
que deben tenerse en consideracion al momento de interpretar los resultados. El primero es
el sesgo de medicidn, en el que los investigadores buscan mas detalladamente la
informacion de los dos grupos planteados en el estudio. Para esto se disefié una herramienta
de recoleccion y registro de datos unificada para los investigadores. Asi mismo, la
medicion del desenlace primario se hizo con datos oficiales a nivel gubernamental,
incluyendo todo el sistema de salud colombiano, lo que hace poco probable que haya
pérdida en el seguimiento de los pacientes. Adicionalmente existe riesgo de sesgo de
clasificacion, en la cual se asigne erréneamente el factor de variable de resultado a los
pacientes; este sesgo desviaria los resultados hacia la hipétesis nula, por lo cual, de
encontrarse alguna diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos,
probablemente se trate de una verdadera asociacion entre la variable independiente y la
dependiente. En todo caso, se han establecido criterios claros para determinar la variable de

resultado de interés.

El desenlace primario de mortalidad por cualquier causa a 90 dias tiene una baja frecuencia
(estudios previos reportan 10-15%), por lo que en una fase siguiente se evaluara un
desenlace secundario combinando mortalidad o rehospitalizacion en ese mismo periodo.
Este compuesto no se seleccionard como desenlace primario por el riesgo de sesgo de
informacion, ya que solo se contara con datos de pacientes que se rehospitalicen en la

Fundacién Cardioinfantil.

Por limitaciones logisticas y de factibilidad del estudio el tamafio de la muestra corresponde
al propuesto, por lo que el estudio cuenta con un bajo poder estadistico para detectar
diferencias clinicamente importantes, con la posibilidad incurrir en un error del tipo II. En
caso de no encontrar diferencias estadisticamente significativas en el estudio, pero tener
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una sefial hacia asociacion favorable con el factor de variable de resultado, podria

plantearse un estudio posterior de mayor tamario y poder estadistico.

Ademas, esta el sesgo de informacion, teniendo en cuenta el caracter retrospectivo, en el
que la informacién recolectada puede estar incompleta con respecto a las variables
definidas. Finalmente, por tratarse un estudio en un Unico centro de alta complejidad
cardiovascular, los resultados no pondran ser extrapolados a otras poblaciones que no

cumplan las caracteristicas de la poblacion incluida.

6.12 Alcances y limites de la investigacion

Con la informacion obtenida en este estudio se espera tener un panorama general de los
patrones de prescripcion antes y después de una hospitalizacion en pacientes con falla
cardiaca. Esto permitira conocer la adherencia a las GPC y la brecha de implementacion a
nivel local. De forma exploratoria se identificaron factores que se asocian con aumento de
la GDMT en falla cardiaca, para asi generar hip6tesis y nuevas preguntas de investigacion

que evallen el papel que tiene intervenir estos factores en el patrén de prescripcion.

Con los datos no es posible hacer inferencias a poblaciones externas ya que se trata un
estudio en un Unico centro. Sin embargo, los resultados de este estudio sirven de referencia
para futuras investigaciones que permitan establecer intervenciones que promuevan la

adecuada implementacion de la GDMT en pacientes con FC.

El presente trabajo proporciona informacion relevante para la comunidad médico-cientifica
nacional e internacional, por lo cual podréa ser presentado en congresos de especialidades
afines a la tematica tratada, incluyendo medicina interna, medicina cardiovascular y ciencia
de la implementacion. Asi mismo, el estudio sera sometido a la evaluacion por pares con el

fin de publicarse en una revista cientifica indexada de las especialidades mencionadas.

7) Aspectos éticos

1. Categoria del riesgo: se considera que el estudio planteado es de riesgo 1 (sin
riesgo), segun la resolucion 8430 de 1993, pues es un estudio con recoleccion

retrospectiva de datos, no se tendra intervencion directa con los pacientes, ni en los
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desenlaces a evaluar. Adicionalmente, la realizacion de este proyecto se ajustara a la
normativa internacional vigente, la conferencia de armonizacion, la declaracion de
Helsinki y las pautas CIOMS, asegurando procedimientos estandarizados, el respeto
a la informacién de los pacientes y el buen uso de los resultados derivados.
Poblacion sujeta de investigacion: pacientes mayores de 18 afios atendidos en la
Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia entre 2018 y 2023 con
diagndstico de falla cardiaca. Poblacidén que no se considera vulnerable puesto que
es poblacion que no tiene directo contacto con el equipo de investigacion ni se haran
intervenciones en la misma. Asi mismo no es poblacién en riesgo ni pertenece a
grupos de riesgo social o econémico.

Consentimiento informado: por la naturaleza del estudio, observacional
retrospectivo, se solicitard extension de consentimiento informado al comité de ética
en investigacion institucional. No se realizard ninguna intervencién en la atencion
de los pacientes y los datos extraidos de la historia clinica se manejaran de forma
anonima.

Uso de datos personales: en este estudio se procedera acorde con lo planteado por
la ley 1581 de 2012 para la proteccion de datos y confidencialidad. Primero, se
realizard una base de datos con las variables clinicas, demogréficas, patoldgicas,
clinicas y paraclinicas de la poblacion objetivo, donde no se incluirdn datos de
identificacion personal. Segundo, se resguardaran los datos de manera privada, y
seran unicamente revisados por parte del equipo investigador o a quien este designe.
Las bases de datos derivadas del proceso de recoleccién seran utilizadas de manera
virtual en el repositorio institucional (OneDrive y REDCap — acorde a las politicas
de tratamiento de datos por parte de la Universidad del Rosario y la Fundacion
Cardioinfantil) por 5 afios; posteriormente sera llevado a archivo por 10 afios.
Riesgos y beneficios: como se considerd previamente en la categoria del riesgo, al
ser un estudio de tipo observacional retrospectivo, donde no se interviene
directamente sobre los sujetos de investigacion. Los beneficios de igual manera para
esta poblacion no se beneficiaran directamente del proyecto de investigacion actual.
Sin embargo, de manera indirecta podrian beneficiarse de estudios futuros para

posibles cambios en la intervencidon de la falla cardiaca.



6. Titularidad de la informacion y productos: a cargo del investigador principal y
los investigadores asociados

7. ldentificacion de manejo desviado de la préctica clinica usual: teniendo en
cuenta que el estudio evalla los patrones de tratamiento de los pacientes, es posible
que se identifiquen desviaciones en la atencion con respecto a la practica clinica
usual. Sin embargo, por el caracter retrospectivo, no es posible determinar si alguna
intervencion fue inapropiada, ya que las variables que influyen en las decisiones
clinicas no se pueden evaluar en su totalidad.
Los hallazgos del estudio se contrastaran con las recomendaciones de las guias de
practica clinica de falla cardiaca vigentes para la época. Los resultados se
presentaran a los grupos clinicos de interés para ponerlos en contexto, discutirlos e

identificar oportunidades de mejora

8) Financiacion del proyecto:
Ver Anexo 4

9) Resultados
La tamizacion, identificacion, seleccion e inclusion de la poblacion de estudio se encuentra
en la figura 1. Se identificaron 14934 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, se excluyeron aquellos con mortalidad intrahospitalaria (6.1%) vy
hospitalizaciones menores a 48 horas. De los 726 pacientes seleccionados, se encontraron
403 pacientes sin aumento de la terapia (55.5%) y 323 pacientes con aumento de la terapia
(44.5%). La probabilidad de que un paciente con falla cardiaca (FC) tenga un aumento en la

terapia es aproximadamente 36.3%.

Figura 1. Tamizaje inicial y verificacion de criterios de seleccion en la poblacién de
estudio
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Tamizaje inicial: 19390 episodios de hospitalizacion para 14191 pacientes con
CIE-10 de tamizaje

- 1182 por mortalidad intrahospitalaria (6,1% - IC95%:
5.7-6.4%)

18208 egresos vivos

} } 3274 hospitalizaciones < 48 horas
14934 > 48 horas
hospitalizados por lo que
fueron elegibles para el
tamizaje inicial

828 episodios: revisiones
manuales

102 episodios: se descarta
diagnoéstico de falla cardiaca

726 pacientes

‘ 403 Sin aumento de la terapia ‘ | 323 Aumento de la terapia ‘

La mediana de edad de la poblacién de estudio fue de 73 afios (RIQ 61-79), 62.7% eran
hombres y la mayoria pertenecia al régimen contributivo de salud (60.5% vs 34.7% para
subsidiado y 4.8% para régimen especial). EI maximo nivel educativo mas frecuente fue la
primaria en 38.3%, mientras que sdlo 18.7% contaban con educacion superior (técnico,
profesional o postgrado); adicionalmente, 77.5% de los pacientes residian en estratos 1, 2 0
3.

El 70.5% de los pacientes tenian falla cardiaca previamente diagnosticada, las
comorbilidades méas frecuentes fueron hipertension arterial (72.7%), sobrepeso/obesidad
(46%), hipotiroidismo (30.9%), enfermedad coronaria (29.5%) y diabetes mellitus (28.5%).
La mediana del tiempo de hospitalizacion fue 7 dias (RIQ 4-11). En la Tabla 1 se presentan
las demaés caracteristicas demograficas y clinicas de interés.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion de estudio segln el cambio en
la terapia médica (aumento vs. no aumento)
Aumento en la terapia No aumento en la

Total (n=726) " 1373 44506)  terapia (n=403, 55.5%) *2°" P

Edad (afios)* 71 6179 69 50-77 73 63-81 0.08
Sexo masculino 422 627% 212 65.6% 243 60.3% 0.07
Régimen de salud

Contributivo 439 605% 192 50.4% 247 61.3% 0.68
Subsidiado 252 347% 117 36.2% 135 33.5%

Especial 35 48% 14 4.3% 21 5.2%

Escolaridad (N=721) 0.62
Analfabeta 90  124% 44 13.6% 46 11.4%
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Primaria 278  383% 119 36.8% 159 39.5%
Bachillerato 221  30.4% 100 31.0% 121 30.0%

Educacion superior 136 18.7% 60 18.6% 76 18.9%

Estrato SE (n=712)

1 94 132% 48 15.0% 46 11.7%

2 258  36.2% 113 35.3% 145 37.0%

3 200 28.1% 90 28.1% 110 28.1% 0.65
4 96 135% 41 12.8% 55 14.0%

5 44 62% 17 5.3% 27 6.9%

6 20 28% 11 3.4% 9 2.3%

Estancia

hospitalaria (dias)* ! 4-11 ! 4-12 ! 4-11 o8
FC previa 512 70.5% 186 56.7% 329 81.6% <0.001
Comorbilidades

HTA 528 727% 220 68.10% 308 76.4% 0.009
Sobrepeso/obesidad 334  46.0% 156 48.3% 178 44.2% 0.26
Hipotiroidismo 224 309% 89 27.6% 135 36.5% 0.08
Tabaquismo 215 29.6% 91 28.2% 124 30.8% 0.44
Eg:g;’;‘rfsad 214 295% 97 29.0% 117 30.0% 0.76
Diabetes 207 285% 94 29.1% 113 28.0% 0.75
Fibrilacion auricular 181  24.9% 59 18.3% 122 30.3%  <0.001
ERC 158 21.8% 47 14.5% 111 275%  <0.001
Dislipidemia 129  17.8% 54 16.7% 75 18.6% 0.51
EPOC 120 165% 45 13.9% 75 18.6% 0.04
SAHOS 62 85% 41 6.5% 21 10.2% 0.039
cancer 49  67% 21 6.5% 28 6.9% 0.4
;:‘t‘;ﬁrn”rffﬁs 33 45% 8 2.5% 25 6.2% 0.007
Enfermedad 26  36% 9 2.8% 17 4.2% 0.15
psiquiatrica

Cirrosis 10 1.4% 4 1.2% 6 1.5% 0.39
VIH 2 0.3% 1 0.2% 1 0.3% 0.44

* Mediana — Rango intercuartilico - ERC (enfermedad renal crénica) - EPOC (enfermedad pulmonar

obstructiva crénica) - HTA (hipertensién arterial) - SAHOS (Sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del

suefio) - SE (socioecondmico) - VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)

Las causas de hospitalizacion mas frecuentes fueron la FCD con el 30.9%, otras causas el

30.9%, seguido de sindrome coronario agudo en un 19.4%, infecciones 9%, cirugia

programada con un 6.1% y menos frecuentemente por ataque cerebrovascular, neumopatias

exacerbadas y falla renal (1.4%, 0.7% y 0.7%, respectivamente)
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Los datos presentados en la tabla 1 muestran importantes diferencias en el perfil clinico de
los pacientes segln si se incremento o no su terapia. Los pacientes sin aumento en la terapia
fueron en promedio, mayores y presentan una mayor prevalencia de comorbilidades
significativas como falla cardiaca previa (81.6% frente a 56.7%, p<0.001), hipertension
arterial (76.4% versus 68.1%, p=0.009), fibrilacion auricular (30.3% versus 18.3%,
p<0.001), y enfermedad renal cronica (27.5% versus 14.5%, p<0.001). Ademas,
condiciones como la EPOC (18.6% versus 13.9%, p=0.04), el SAHOS (10.2% versus 6.5%,
p=0.039), y enfermedades autoinmunes (6.2% versus 2.5%, p=0.007) también son mas
frecuentes en este grupo. Estas diferencias sugieren que los pacientes sin aumento en la
terapia tienen un perfil clinico mas complejo, lo que podria influir en la decision de
mantener su tratamiento sin cambios. Se puede considerar que la variable de resultado
previa a medicamentos pertenecientes al grupo farmacolégico de los pilares del tratamiento
de falla cardiaca acentda el no inicio de nuevas terapias. En contraste, no se observaron
diferencias significativas en otros aspectos como el sexo, el régimen de salud, la
escolaridad, y la presencia de comorbilidades como sobrepeso/obesidad, hipotiroidismo,
tabaquismo, y diabetes, indicando que estos factores no tuvieron un impacto relevante en la

decision de modificar la terapia.

En la figura 2 se evidencian los patrones de prescripcion de terapia farmacoldgica al
ingreso y al egreso de los 726 registros evaluados. Se evidencia una frecuente prescripcion
de betablogueadores tanto al ingreso (65%) como al egreso (84.2%), seguido del manejo
con IECA/ARAII al ingreso con una prescripcion del 52% la cual disminuye al egreso al
45.7%. Los antagonistas del receptor de mineralocorticoide muestran un comportamiento
similar a los betablogueadores con una frecuencia de prescripcion al ingreso del 27% y un
aumento de su prescripcion al egreso al 49.4%, la furosemida como diurético de asa
presentd una prescripcion al ingreso del 28.7% vy al egreso del 42%, llamativamente los
SGLT-2 disminuyeron su frecuencia de prescripcion del 27% al 19%, el ARNI y la
ivabradina finalmente con una frecuencia de prescripcion del 1.7% al ingreso y del 2.1% al

egreso.

Figura 2. Distribucion de los patrones de prescripcion de terapia médica segiin el momento de
medicion (egreso vs.
ingreso)

31



$0.0%
84.2%

80.0%
o 70.0% 65.0%
.0%
60.0%
52.5%
50.0% 45.7%
40.0%
30.0%
20.0%
13.5%
9.8%
- . I
0.0%
BB

IECA/ARA ARNI

on

49.4%

42.7%

27.1% 28.7%
19.0%
I 1.7% 2.1%
—
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27.1%
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Grupo de medicamentos

Porcentaje de pacientes con prescripci
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ARAII: antagonista del receptor de angiotensina — ARNI: antagonista del receptor de la neprilisina — ARM: Antagonista
de receptor de mineralocorticoide - BB: Betabloqueador - IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina —
iSLGT2: Inhibidor del cotransportador sodio/glucosa 2

Se evalud la prevalencia de cambios de la terapia respecto a las causas de hospitalizacion
(figura 3) evidenciando que a los pacientes que se hospitalizaron por FC aguda se les
aumento la terapia médica en un 33%, hospitalizados por sindrome coronario agudo en un
31% en comparacién con los que no aumentaron la terapia (23% y 22%, respectivamente),
los pacientes con cirugia programada en donde se evidencid un cambio aproximadamente
en el 8%, los pacientes quienes ingresaron por infecciones con un cambio de la terapia del
5% y finalmente los pacientes en el grupo de “otros” motivos de consulta con un aumento

de la terapia farmacoldgica del 25%.

Figura 3. Distribucion de la causa de la hospitalizacién segin el cambio de la terapia médica

(aumento vs. no aumento)
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(Figura 3) ACV: Ataque cerebrovascular — Cx: Cirugia — DM2: Diabetes mellitus tipo 2 — FC: falla

cardiaca — SCA: sindrome coronario agudo

10) Discusién
De los pacientes analizados en este estudio retrospectivo de cohorte historica, se documento6
una mortalidad intrahospitalaria del 6.1% que no dista de otras instituciones en Colombia
(82) donde se acerca al 9%. En cuanto a la evaluacion intrahospitalaria de los pacientes que
egresaron vivos consideramos que los factores asociados a la adecuada prescripcion,
titulacion y adherencia a guias de practica clinica son un punto para mejorar, no solamente
en paises en via de desarrollo, sino en paises industrializados como Japon, Suecia y Estados
Unidos (81), en donde la implementacidn de guias de préactica clinica medidas a un afio
posterior a una hospitalizacion disminuye ostensiblemente. Como se mencion0 previamente
los beneficios de la adherencia y la evasion de la inercia médica son medidas que impactan
directamente en la mortalidad de los pacientes. Sin embargo, se ha demostrado que la

implementacion de estas no es una tarea sencilla.

Si bien no se han realizado estudios de implementacion de guias en falla cardiaca en
Colombia, podemos evidenciar que en paises de Asia, Norteamérica y Europa (81) a los
100 dias posterior al egreso la prevalencia de prescripcion de terapia farmacoldgica para
falla cardiaca supera el 70% en todos los grupos farmacoldgicos (betabloqueadores, ARNI,
IECA/ARA II, ARM e iSGLT-2), mientras que en nuestros pacientes dicha proporcion

Gnicamente la cumplen los betablogueadores al dar egreso.
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En nuestro medio se debe tomar una hospitalizacion como una oportunidad para intervenir
el tratamiento de los pacientes con antecedente de falla cardiaca independientemente del
motivo de consulta debido al bajo acceso a especialistas y demoras en la consecucion de
citas de seguimiento, es por esto, que se debe aprovechar cualquier contacto médico como
una alternativa para mejorar estas demoras y actuar de manera intensiva en el control y
manejo de la medicacién de pacientes con falla cardiaca. EI considerable porcentaje de
hospitalizaciones por "Otros"” (30.9%) sugiere una diversidad de causas subyacentes que
pueden incluir enfermedades cronicas no especificadas, trauma, y otras condiciones agudas
gue amerita el desglose de estas para identificar potenciales factores de riesgo en pacientes
con falla cardiaca. El sindrome coronario agudo (19.4%) como segunda causa
cardiovascular de hospitalizacion y la notable proporcion de infecciones (9.8%) resalta la
importancia de las enfermedades infecciosas como una causa significativa de morbilidad
hospitalaria. La cirugia programada (6.1%) refleja el rol de los procedimientos electivos en
la carga hospitalaria, mientras que la menor incidencia de ataques cerebrovasculares
(1.4%), falla renal (0.7%), neumopatia exacerbada (0.7%) y descompensacion de diabetes
(0.3%) sugiere que, aunque menos comunes, estas condiciones también contribuyen a la

necesidad de cuidados hospitalarios intensivos.

Nuestro estudio recopila pacientes con motivos heterogéneos de hospitalizacion (figura 1)
manejados por multiples servicios tratantes, donde se identifica que la modificacion de la
terapia hacia la mejoria de acuerdo con las necesidades de los pacientes radica en las

decisiones de las especialidades clinicas.

El gréfico de causas de hospitalizacion revela patrones epidemiologicos clave que destacan
la carga significativa de enfermedades cardiovasculares en la poblacién estudiada. La falla
cardiaca descompensada y el sindrome coronario agudo, que juntos representan
aproximadamente el 50.3% de las hospitalizaciones, indican una prevalencia alta de
afecciones cardiacas severas, subrayando la necesidad urgente de intervenciones
preventivas y terapéuticas robustas en esta area. Estos datos indican areas prioritarias para
la salud publica, destacando la importancia de la prevencion y el manejo integral de

enfermedades cardiovasculares e infecciosas para reducir la carga hospitalaria.
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El analisis del grafico (figura 2) sobre los patrones de prescripcién de terapia médica en
726 pacientes revela varios cambios significativos en las prescripciones desde el ingreso
hasta el egreso hospitalario. Se observa una notable disminucion en la prescripcion de
IECA/ARA (del 52.5% al 46.7%) al egreso, posiblemente indicando un ajuste terapéutico o
un cambio a otros medicamentos como ARNI, cuya prescripcion aumenta
considerablemente (del 9.8% al 13.5%). Los betabloqueadores y los antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides también muestran incrementos significativos en su uso al
egreso (del 65.0% al 84.2% y del 32.4% al 49.4%, respectivamente), reflejando su
importancia en el manejo a largo plazo de la insuficiencia cardiaca. La furosemida, también
aumenta su prescripcion al egreso (del 26.7% al 42.7%) lo cual sugiere coincide con la alta
prevalencia de descompensaciones Stevenson B, es probable que su amplio uso limite el

inicio o la titulacion de otros grupos farmacolégicos.

Finalmente, el uso de los inhibidores del SGLT-2 disminuye de un 27.1% al ingreso a un
19% al egreso lo cual es un llamado de atencion para los clinicos, dados los amplios

beneficios clinicos de este tratamiento en pacientes con falla cardiaca.

11) Conclusiones
Las hospitalizaciones por falla cardiaca descompensada en pacientes con diagndstico previo

de FC, diagnostico de novo o por otras causas en pacientes con antecedente de FC son
frecuentes en nuestro medio y dentro del abordaje inicial de estos pacientes la adecuada
realizacion de una historia clinica contempla el correcto diligenciamiento de los
antecedentes farmacoldgicos. En la poblacion analizada evidenciamos una baja adherencia
a guias de practica clinica en donde los pilares del bloqueo neurohumoral completo, el cual

impacta directamente en la mortalidad, no se venian administrando de forma adecuada.

Adicionalmente, encontramos que las hospitalizaciones de los eventos indice no se tomaron
como una oportunidad para titular los diversos grupos farmacologicos y dar egreso a los
pacientes con una terapia 6ptima. Unicamente se encontré un aumento significativo en la
titulacion de los betabloqueadores y los diuréticos de asa, estos Gltimos probablemente

limitando la adecuada titulacion del bloqueo neurohumoral por efectos secundarios.
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Logramos demostrar un 43% de incidencia al factor del desenlace del cambio en la terapia
médica tomando en cuenta la hospitalizacién como oportunidad clinica para mejorar el
tratamiento de la terapia médica en pacientes con falla cardiaca (independientemente de la
causa de hospitalizacion). Asimismo, demostramos que tener el antecedente de falla
cardiaca hace que dicha modificacion sea menos probable, al igual que en los pacientes mas

comoérbidos.

Si bien, existe un aumento en la prescripcién de terapias como los ARNI y la furosemida,
no se ha logrado establecer el inicio de medicamentos avalados por estudios clinicos
aleatorizados incluidos en guias de practica clinica como los inhibidores del SGLT-2

durante las hospitalizaciones de pacientes con falla cardiaca.
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