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RESUMEN

Introduccién: La insuficiencia cardiaca (IC) se puede clasificar de diferentes maneras. La més utilizada, segin la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI), distingue a grupos con opciones terapéuticas que impactan en la morbimortalidad.
Existe informacién sobre adherencia a las recomendaciones de tratamiento especifico al alta de la internacién por IC en otros
paises, pero carecemos de ésta en el nuestro.

Objetivos: Evaluar la prescripciéon de drogas especificas para IC con FEVI reducida (ICFER) al alta de pacientes internados
por insuficiencia cardiaca aguda (ICA), asi como los parametros clinicos relacionados con la indicacion.

Materiales y métodos: Pacientes incorporados al registro prospectivo ARGEN-IC, con diagnéstico de ICA. Se defini6 FEVI
deteriorada a la <40%; se analiz6 la prescripcion de drogas recomendadas para ICFER al alta, y su relacién con parametros
clinicos. Datos incorporados a la base Survey Monkey y analizados con el programa STATA 14. Se utiliz6 el test de t o chi
cuadrado segun la variable utilizada.

Resultados: 871 pacientes incluidos, edad 68,1 anos y 72,4% varones. FEVI reducida en el 53,3%. La estadia hospitalaria fue
8 dias (RIC 5-12) y la mortalidad 7,32%. El 12,6% egresé con tensién arterial sist6lica >130 mmHg y el 64,4% con frecuencia
cardiaca >70 latidos por minuto. El 22,5% egres6 sin betabloqueantes, el 29,1% sin vasodilatadores y el 43,7% sin antialdo-
sterdnicos. Entre las probables contraindicaciones, observamos 12,6% de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
12,5% de indice de filtrado glomerular menor de 30 ml/min, 8,9% de creatinina mayor de 25 mg/dL y 0,44% hiperkalemia.
Conclusiones: Constatamos prescripcién sub6ptima y pobre cumplimiento de las recomendaciones; por ello es de vital impor-
tancia implementar estrategias para cambiar la realidad en nuestra region.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca / tratamiento - Alta del paciente - Contraindicaciones - Argentina - Registros

ABSTRACT

Background: Heart failure (HF) can be classified in different ways. The most used classification is based on left ventricular
gjection fraction (LVEF) and involves groups with therapeutic options that impact on morbidity and mortality. The informa-
tion about adherence to the recommendation of specific treatment at hospital discharge for HF comes from other countries
but not ours.

Objectives: To evaluate the prescription of specific drugs for HF with reduced LVEF (HFrEF) at discharge in hospitalized
patients for acute heart failure (AHF), as well as the clinical parameters related to the indication.

Methods: Patients with diagnosis of AHF incorporated to the prospective ARGEN-IC registry were included. Reduced LVEF
was defined as that <40%. Prescription rate of drugs recommended for HFrEF at discharge and its association with clinical
parameters was analyzed. Data was incorporated to the Survey Monkey electronic database and analyzed using STATA®
software package. The Student’s t test or chi-square test were used, as applicable.

Results: A total of 871 patients were included; mean age was 68.1 years and 72.4% were men. LEVF was reduced in 53.3%.
Length of hospital stay was 8 days (IQR 5-12) and mortality rate was 7.32%. At discharge, systolic blood pressure was >130
mm Hgin 12.6% of the patients and 64.4% had heart rate >70 beats per minute; 22.5% were discharged without beta-blockers,
29.1% without vasodilators and 43.7% without aldosterone antagonists. Comorbidities included chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) in 12.6%, glomerular filtration rate <30 mL/min in 12.5 %, serum creatinine >2.5 mg/dL in 8,9% and
hyperkalemia in 0.44%.

Conclusions: We documented suboptimal prescription rate and poor adherence to the recommendations; thus, it is extremely
important to implement strategies to change the reality in our region.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un problema
de salud puablica universal. Esto se debe a miltiples
causas, entre ellas el incremento de la edad de la pobla-
cién, asi como la mayor disponibilidad de tratamientos
para las distintas enfermedades, que prolongan la su-
pervivencia de los pacientes, con la consiguiente mayor
prevalencia de enfermedades cardiovasculares, como
la IC, en pacientes mas anosos. (1-3)

Afortunadamente, contamos cada vez con mayores
conocimientos sobre la fisiopatologia de la IC, y me-
jores métodos diagnésticos y esquemas terapéuticos,
farmacolégicos y no farmacolégicos, que han hecho
que esta entidad sea quizas uno de los sindromes con
mayores avances en su tratamiento en los dltimos
anos. El incremento en la sobrevida de los pacientes
se asocia a un aumento exponencial en los costos en
salud a nivel mundial. (4-6)

A pesar de lo expuesto previamente, existe una tasa
de eventos (reinternaciones por IC, mortalidad) que
continta siendo inaceptablemente elevada, a pesar de
todos los avances logrados, especialmente en el periodo
pos alta hospitalaria inmediato (fase vulnerable de
la IC). Prueba de esto, son los diferentes registros a
nivel mundial, que han demostrado malos resultados
en este aspecto a pesar de las mejoras (15% y 35% de
reinternacion a los 30 y 60 dias posteriores al alta,
respectivamente). (7,8)

Las diferentes sociedades cientificas sugieren la
utilizacién de inhibidores de la enzima convertidora
(IECA), o antagonistas de los receptores de angioten-
sina IT (ARAII) o inhibidores duales de la neprilisina y
los receptores de angiotensina (ARNI), betabloquean-
tes y antialdosterénicos, en todos los pacientes con IC
con fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
reducida (ICFER), que no tengan contraindicaciones
para su uso, dado que han demostrado reducir eventos
de morbimortalidad en este grupo de pacientes. (9,10)
A pesar de estas recomendaciones, la utilizaciéon de
medicacion especifica en los diversos registros es rela-
tivamente baja y una gran proporcion de los pacientes
(cerca del 70%) se encuentra con dosis variables de diu-
réticos en fase ambulatoria, en ausencia de medicacién
modificadora de la mortalidad. (11-13)

Teniendo en cuenta esta informacién, de gran
relevancia en el pronéstico de nuestros pacientes, es
esencial conocer el porcentaje de prescripcion y dosis de
drogas especificas al alta. En este contexto, nos propu-
simos analizar estos datos en la poblacién del Registro
Argentino de Insuficiencia Cardiaca, ARGEN-IC.

MATERIAL Y METODOS

Registro prospectivo, multicéntrico, nacional, descriptivo,
que incluy6 a 50 centros de salud, entre agosto 2018 y marzo
2019, que participaron en forma voluntaria del relevamien-
to, generado desde el Area de Investigacion y el Consejo de
Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar y aprobado
por el comité de Etica de la SAC.(14)

Se incluyeron los pacientes con diagnéstico confirmado
de IC aguda (ICA), mayores de 18 anos y que accedieron a la
firma del consentimiento informado. Ingresaron al presen-
te anadlisis, aquellos pacientes que contaron con medicién
de la FEVI, previa al ingreso o durante la internaciéon. Se
excluyeron aquellos con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST, sepsis como motivo de ingreso y
condiciones psiquicas o fisicas que limitaran el seguimiento.
Se registraron variables asociadas con datos demograficos,
clinicos, métodos diagnoésticos, intervenciones terapéuticas,
evolucion hospitalaria, parametros al alta y eventos durante
el seguimiento.

La forma de presentacion, etiologias, factores desenca-
denantes y evolucién hospitalaria fueron definidos por los
investigadores segiin recomendaciones internacionales. Se
consideré ICFER a aquella con FEVI <40%. Dentro de este
subgrupo se realiz6 el presente andlisis para valorar, entre
otros aspectos, las variables hemodinamicas y el tratamiento
médico al alta hospitalaria.

Los datos se recolectaron en cuestionario cerrado (base
electrénica Survey Monkey) y la informacion fue monitorea-
da por un comité de eventos y datos. Los eventos de interés
fueron definidos segtin guias y recomendaciones. Se analizd
la informacion acerca de las comorbilidades, el tratamiento
médico pre y pos alta y el control de las variables clinicas,
entre ellas la frecuencia cardiaca (FC) y tensién arterial
sistdlica (TAS)] al egreso hospitalario. Se defini6 TAS mal
controlada al egreso, si era >130 mmHg; y FC elevada, si era
>170 latidos por minuto (Ipm). También se valor6 la presencia
de comorbilidades o contraindicaciones absolutas o relativas
que pudieran reducir la indicacién de medicacién especifica
para ICFER.

Monitoreo de Datos

Los datos del registro fueron verificados por personal espe-
cialmente entrenado con los documentos de origen en el 20%
de los pacientes incluidos.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes. Las
variables cuantitativas se expresa n como media y desviacién
estandar o mediana y rango intercuartilo (RIC), segtn la
distribucién normal o anormal. Los test de hip6tesis emplea-
dos fueron chi cuadrado, test de t, test de Wilcoxon o Mann
Whitney segtin tipo de variable y distribucion. La significancia
estadistica se defini6 con un valor de p <0,05 y se utiliz6 el
programa STATA 14.

Consideraciones éticas
El protocolo del siguiente trabajo fue aprobado por el Comité
de ética de la Sociedad Argentina de Cardiologia.

RESULTADOS

Ingresaron al registro 910 pacientes y se incluyeron
en el analisis 871 con valores conocidos de FEVI, co-
rrespondientes a 18 provincias y 50 centros médicos,
78% de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA).
En relacion con la cobertura médica, el 38% de los pa-
cientes tenia prepaga. La FEVI promedio fue de 41%
(DE 15,4) y con una prevalencia de FEVI deteriorada
de 53,3% (n = 464), e intermedia o preservada de
46,7% (n = 407). Dentro del subgrupo con ICFER, la
edad media fue de 68,1 (DE 14,2) anos y el 72,4% era
de sexo masculino. Hubo diferencia con los pacientes
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con FEVI >40%, que presentaron una edad promedio
de 76,4 (DE 13,1) afos y un 45,9% de sexo masculino
(p para ambas variables <0,001). Contaban con va-
cunacién para influenza el 32,3% y antineumocécica
el 24,1%, cifras similares a las del grupo con FEVI
>40%. La mediana de estadia hospitalaria fue de 8
dias (5-12) y la mortalidad durante la internacién
7,32%, sin diferencias significativas con respecto al
grupo con mayor FEVI (Tabla 1).

La Tabla 2 expone las comorbilidades asociadas,
donde se destaca una mayor prevalencia de diabetes
(33,1%), infarto agudo de miocardio previo (21,5%) y
dislipidemia (41,1%) que en los pacientes con >40%. La
presencia de fibrilacién auricular (25,4%) e hiperten-
sion arterial (HTA; 68,8%) fue menor en el grupo con
FEVI reducida. Se observé una prevalencia de etiologia
chagasica del 2,5%.

Se observo la presencia de insuficiencia renal croé-
nica (IRC) en 18,3%, obesidad en 9,3% y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en 12,9%, sin
diferencias significativas en relacién con el grupo con
FEVI > 40% (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas basales,
dias de internacion y mortali-
dad intrahospitalaria

Edad, anos (+ DE)

Varones, %
Estadfa hospitalaria, dfas (RIC)
Mortalidad internacion, %

Vacunacion previa, %
Antigripal
Antineumocdccica

Tabla 2. Factores de riesgo y
comorbilidades asociadas

Caracteristicas Clinicas

Hipertension arterial
Dislipidemia

Tabaquismo

Diabetes

Fibrilacién auricular crénica
IAM previo

Chagasicos

IRC

Obesidad

EPOC

La tabla 3 muestra la utilizacién de drogas orales
recomendadas en pacientes con FEVI reducida, tanto
al ingreso como al alta. Al ingreso, 63,1% recibian be-
tabloqueantes, 59,1% IECA, ARA II o ARNI y 35,1%
antialdosterdnicos. Al egreso hospitalario, los pacientes
recibieron prescripcion de betabloqueantes en un 77,5%,
44 2% TECA, 16,6% ARA 11, 10,1% ARNI y 56,3% de
antagonistas del receptor de aldosterona. Estos datos
muestran un incremento significativo la prescripcion
de estas drogas, respecto del periodo previo. La tabla
4 describe la dosis diaria de las medicaciones recomen-
dadas con las que los pacientes egresaron de la inter-
nacion. Adicionalmente, el 71,3% egreso6 con indicacién
de furosemida, con una dosis promedio de 59,5 mg/dia .

Teniendo en cuenta los parametros al egreso
hospitalario, como la presién arterial y la frecuencia
cardiaca, analizamos las proporciones de pacientes con
y sin control adecuado de estas variables. Observamos
que al alta el 12,6% egresé con la TAS mal controlada
y el 64,4% con FC elevada. En suma, se evidenci6 que
el 67,8% no controlaba alguna de estas 2 variables al
ser dados de alta. (Figura 1)

FEVI >40 (%) FEVI < 40 (%) Valor de p
n = 407 n = 464
76,4 (£13,1) 68,1 (£14,4) <0,001
45,9 72,4 <0,001
7 (5-12) 8 (5-12) 0,56
7.4 7,3 0,98
36,3 32,3 0,21
28,0 24,1 0,19

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda, DE: desviacion estandar, RIC: rango intercuartilo

FEVI <40 (%) FEVI <40 (%) Valor de p

n = 407 n = 464

80,8 68,8 0,003
33,1 411 0,015
26,7 34,1 0,02
29,2 33,1 0,2
36,8 25,4 <0,001
12,7 21,5 <0,001
0,7 2,5 0,036
17,9 18,3 0,88
9,8 9,3 0,77
15,9 12,9 0,20

FEVI: fraccion de eyeccidn ventricular izquierda, IAM: infarto agudo de miocardio, IRC: insuficiencia renal cronica
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Previo a la internacion

Betablogqueantes, % 63,1
IECA/ARA Il / ARNI, % 59,5
Antialdosterénicos, % 35,1
Furosemida, % 48,5

IECA: inhibidores de la enzima convertidora
ARA Il antagonistas de los receptores de angiotensina Il
ARNI: inhibidores duales de la neprilisina y los receptores de angiotensina

Al egreso hospitalario

Tabla 3. Prescripcion al ingreso

Valor de
- y al alta de drogas especificas

77,5 <0,001
70,9 <0,001
56,3 <0,001
71,3 <0,001

Tabla 4. Dosis al alta de la medicacion prescrita (los valores son
expresados como mediana y rango intercuartilo)

Dosis (mg/dia) % de pacientes

con dosis objetivo

Betabloqueantes

Carvedilol 12,5 (6,25-25) 8,2
Bisoprolol 5(2,5-5) 18,1
Nevibolol 5 (3,125-5) 8,3
Metoprolol 50 0
IECA / ARA Il / ARNI
Enalapril 10 (5-10) 16,4
Losartan 50 (50-100) 0
Valsartan 160 (80-160) 8
Candesartan 12 (8-32) 0
Sacubitril Valsartan 100 (50-100) 4,4
Antialdosterénicos
Espironolactona 25 (25-25) 15,2
Eplerenona 25 (25-25) 19,6
Furosemida 40 (40-80)

IECA: inhibidores de la enzima convertidora
ARA Il antagonistas de los receptores de angiotensina Il
ARNI: inhibidores duales de la neprilisina y los receptores de angiotensina

Finalmente, con respecto al anélisis de las potencia-
les causas por las cuales los médicos tratantes pudieron
no haber prescripto drogas con alto nivel de recomen-
dacién, consideramos un 12,6% de prevalencia de en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), 8,9%
con creatinina sérica mayor de 2,5 mg/dL y 12,5% con
un indice de filtrado glomerular menor de 30 mL/min.
Finalmente, la prevalencia de hiperkalemia (definida
como potasemia mayor de 5,5 mEq/L) fue del 0,44%.

DISCUSION

El registro ARGEN-IC analizé 871 p con datos com-
pletos, lo que representa un mayor reclutamiento que
otros registros SAC de IC aguda. (8,9) La inclusién de
pacientes fue predominantemente en CABA (78%), y
con predominio de cobertura prepaga (38%), lo cual
puede no ser estrictamente representativo de la po-

B TAS >130 mmHg FC >70 Ipm

Buen control I TAS>130 mmHgy FC >70 lpm

Fig. 1. Control de frecuencia cardiaca (FC) y tension arterial sistolica
(TAS) al egreso (%)

blacién argentina, y representar un sesgo de inclusién
importante, ya que fueron incorporados pacientes
internados en centros especializados en el manejo de
IC, que decidieron participar en forma voluntaria de
este registro.

Observamos una poblaciéon con FEVI reducida hete-
rogénea, relativamente joven para esta patologia (68,1
anos) y con predominio del sexo masculino (72.4%), lo
cual genera una importante representatividad en el
analisis y es concordante con otras cohortes. Adicio-
nalmente, constituye una poblacién de menor edad
y mayor prevalencia de varones que el subgrupo con
FEVI >40%, también observable en otros registros.
(15,16) En nuestra poblacion los pacientes con FEVI
deteriorada tuvieron similar mortalidad y tiempo de
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estadia hospitalaria que la poblacién general. Por lo
tanto, la FEVI no representé una variable que impac-
tara en la morbimortalidad intrahospitalaria.

En relacion al tratamiento médico previo a la in-
ternacién, encontramos que un porcentaje no menor
de pacientes recibia IECA, ARA II o ARNI, betablo-
queantes y antialdosterénicos y la internacién resulté6
una oportunidad para iniciar tratamiento especifico.
Sin embargo, si bien se observé un incremento sig-
nificativo en la prescripcién, podemos afirmar que
el porcentaje de pacientes con farmacos especificos
resultd insuficiente al alta. En consecuencia, el 22,5%
egreso sin betabloqueantes, el 29,1% sin IECA, ARA
II 0 ARNI y el 43,7% sin antialdosterénicos. (Tabla
3). Adicionalmente, cabe remarcar la prescripcién
subéptima de dosis de todas las drogas. Recordemos
que las diferentes guias recomiendan dosis objetivo
mas elevadas de todas las drogas para estos pacientes
(enalapril 20-40 mg/dia, losartan 150 mg/dia, valsar-
tan 320 mg/dia, candesartan 32 mg/dia, bisoprolol
10 mg/dia, carvedilol 50 mg/dia, metoprolol 200 mg/
dia, nebivolol 10 mg/dia, valsartan/sacubitril 400 mg/
dia y espironolactona o eplerenona 50 mg/dia). (9,10)
Lamentablemente, los datos del ARGEN-IC coinciden
con los diferentes registros de todo el mundo, indepen-
dientemente de las caracteristicas socioculturales de
cada pais. En este sentido, el registro de la Sociedad
Europea de Cardiologia de internaciones por ICA de
2013 demostroé que la internaciéon también sirvi6 para
incrementar la prescripciéon de drogas especificas,
aunque con un porcentaje al alta similar al descripto
por nuestro grupo, con 77% de IECA o ARATI, 71,8%
de betabloqueantes y 55,3% de antialdosterénicos y
con 70- 80% de los pacientes con indicacion al alta
de dosis subdptimas de estas moléculas. " Esto es
particularmente relevante, dado que el registro esta-
dounidense OPTIMIZE-HF demostré que la ausencia
de prescripcién al egreso de IECA / ARA I1 y betablo-
queantes constituye un predictor independiente de
riesgo de muerte durante el seguimiento pos alta. (18)
Cabe destacar, que la tendencia mundial nos muestra
que la prescripcion en forma ambulatoria luego del
alta, suele incrementarse con el tiempo de seguimien-
to, como los mostraron el registro espanol 2015 y el
CHECK-HF en 2019, con prescripciéon de IECA/ ARA
II y betabloqueantes que supera el 80%. (19, 20) En
conclusién, teniendo en cuenta que la adherencia a
las recomendaciones tendra un impacto favorable en
término de eventos para nuestros pacientes, (21,22)
y que si bien la prescripcién suele incrementarse
durante el seguimiento, debemos aprovechar el alta
hospitalaria para lograr la mayor adherencia posible
a la terapia especifica.

En la mayoria de los registros de IC participan mé-
dicos de diferentes especialidades, como los muestra el
subanaélisis del Registro ADHERE.(23) Sin embargo,
los centros participantes del ARGEN-IC correspon-
dieron en su mayoria, a servicios de cardiologia con
experiencia en el manejo de la ICA. Esta situacién

puede ser preocupante, ya que pone en duda el cono-
cimiento médico acerca de la magnitud del beneficio
de estas drogas en términos de sobrevida, o expone la
incapacidad de la comunidad médica en el manejo de
los efectos adversos de las mismas. Mas ain, podemos
asumir que esta situacion no resulta justificada por la
presencia de contraindicaciones o precauciones, dado
que su prevalencia fue muy baja (12.6% de EPOC,
12,5% de disfuncion renal y 0,4% de hiperkalemia),
incluso mas baja que en otros registros de IC.

Si bien la internacién no modificé la dosis promedio
de furosemida por dia (dosis promedio al ingreso 58,6
mg/dia, y al alta 59.5 mg/dia), el porcentaje de pacientes
medicados fue significativamente mayor al alta que
al ingreso y esta prescripcion impresiona ser elevada
(48,5 al ingreso vs 71,3% al alta). Cabe remarcar que
la utilizacién de diuréticos de asa se asoci6 en estudios
previos con peores resultados en IC, si bien es probable
que su uso resulte un marcador de mayor gravedad de
enfermedad. (24) En este sentido, existe una asociacién
entre la dosis y el mayor riesgo de hospitalizaciones,
muerte por empeoramiento de IC, mortalidad por
todas las causas o muerte stbita. En consecuencia,
consideramos un aspecto negativo que mas de dos
tercios de los pacientes egresen con diuréticos en altas
dosis y encontremos porcentajes y dosis tan bajos de la
medicacion especifica, modificadora de la mortalidad.
Este es un punto relevante a tener en cuenta, ya que
muchos expertos sugieren intentar la reduccién de
diuréticos de asa, a fin de lograr una mejor titulacion de
medicacion especifica. En este sentido, existe evidencia
que muestra que los pacientes del estudio PARADIGM-
HE, que se beneficiaron del tratamiento con sacubitril
valsartan recibieron dosis menores de diuréticos de asa
respecto al grupo enalapril. Estos resultados sugieren
la importancia de ajuste de dosis de diuréticos previo
al inicio de tratamiento modificador de enfermedad,
mas precisamente los ANRI. (25,26)

Un argumento en contra de la utilizacién generali-
zada de medicacion especifica puede estar relacionado
con el costo. En este sentido, queremos ser enfaticos en
que todas las intervenciones en demostraron reducir las
internaciones en IC, han demostrado ser costo efecti-
vas, por lo que no deberian limitar la prescripcién por
parte del cardidlogo, siempre que exista la indicacién
de las mismas. (5,6)

Limitaciones

Si bien el ARGEN-IC constituye el registro argentino
en IC aguda con mayor namero de pacientes incluidos,
la representatividad de la muestra puede verse afectada
por haberse incorporado centros con especializacién en
insuficiencia cardiaca y por el alto reclutamiento de
centros de CABA. Por otro lado, en aquellos pacientes
que no recibieron medicacién especifica, no se registré
la causa de no prescripciéon de dicha medicacién, asi
como las causas para no haber llegado a la dosis obje-
tivo (contraindicaciones, efectos adversos o medicacion
todavia en titulacién).
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CONCLUSIONES

El registro ARGEN IC expone una poblacién hetero-
génea, de elevada edad y presencia de comorbilidades.
En el subgrupo de pacientes con FEVI deteriorada,
observamos una prescripcién sub6ptima de la medi-
cacién que impacta sobre la morbimortalidad. Incluso
aquellos pacientes en quienes estos farmacos fueron
indicados, su dosis fue sub6ptima, a pesar de no tener
contraindicaciones o justificaciones claras para no im-
plementar recomendaciones con alto nivel de evidencia.
Estos hallazgos remarcan la necesidad de analizar las
causas e implementar estrategias educativas para de
esta manera cambiar el curso de la enfermedad.
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