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RESUMEN

Antecedentes: Ensayos previos demostraron la seguridad de usar betabloqueantes en la
descompensacion aguda de insuficiencia cardiaca, se desconoce si el uso de nebivolol, se
traduce en mejoria de parametros clinicos a las 96 horas, en comparacion con el uso de

carvedilol en un grupo similar de estudio.

Objetivos: Comparar el efecto de 2 estrategias de tratamiento, donde la diferencia la hace
el tipo de betabloqueante, en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica agudamente

descompensada.

Métodos: Se realizd, un ensayo clinico unicéntrico, prospectivo, experimental,
aleatorizado y doble ciego, se asignaron al azar 22 pacientes, con FEVI <40%, a recibir
carvedilol o nebivolol con aumento diario de la dosis, se midieron variables clinicas

durante 96 horas.

Resultados: El grupo de carvedilol alcanzd dosis maxima de 33.3 + 10 mg y nebivolol
9.37 £ 1.25 mg, con ambas estrategias de tratamiento se alcanzg la compensacion en mas
del 50% de los pacientes en ambos grupos, sin diferencia estadisticamente significativas
para la mayoria de variables clinicas, excepto por mayor disminucion de peso en el grupo
carvedilol, alcanzando reduccion absoluta de 5,62 kg (IC del 95% 3,22-8,02 kg) versus
nebivolol con 2,54 kg (IC del 95 % 0,14-4,94 kg) a las 96 horas del seguimiento (p 0,001)

Conclusiones: En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica agudamente
descompensada y FEVI reducida, el uso de betabloqueantes es seguro y bien tolerado,
garantiza mejoria clinica y compensacion rapida, con dosis bajas de diuréticos. El grupo
con carvedilol mostré mayor reduccién de peso, con respecto al grupo nebivolol en la

poblacion estudiada.

Palabras Clave: Betablogueantes, Diuréticos, Insuficiencia Cardiaca agudamente

descompensada.



ABSTRACT

Background: Previous trials demonstrated the safety of using beta-blockers in acute
decompensation of heart failure, it is unknown whether the use of nebivolol translates into
an improvement in clinical parameters at 96 hours, compared to the use of carvedilol in a
similar group of patients. study.

Objectives: To compare the effect of 2 treatment strategies, where the difference is made
by the type of beta-blocker, in patients with acutely decompensated chronic heart failure.
Methods: a single-center, prospective, experimental, randomized and double-blind
clinical trial was carried out, 22 patients with LVEF < 40% were randomly assigned to
receive carvedilol or nebivolol with daily dose increase, clinical variables were measured
for 96 hours.

Results: The carvedilol group reached the maximum dose of 33.3 £ 10 mg and nebivolol
9.37 + 1.25 mg, with both treatment strategies compensation was achieved in more than
50% of the patients in both groups, with no difference mainly statistically significant for
the of clinical variables, except for greater weight loss in the carvedilol group, achieving
an absolute reduction of 5.62 kg (95% CI 3.22-8.02 kg) versus nebivoliol with 2.54 kg
(95% CI1 0, 14-4.94 kg) at 96 hours of follow-up (p 0.001)

Conclusions: In patients with acutely decompensated chronic heart failure and reduced
LVEF, the use of beta-blockers is safe and well tolerated, it guarantees clinical
improvement and rapid compensation, with low doses of diuretics. The group with
carvedilol showed greater weight reduction compared to the nebivolol group in the study
population.

Key Words: Beta-blockers, Diuretics, Acute decompensated heart failure.



INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por sintomas
cardinales como la disnea y fatiga, que pueden ir acompafiados de signos como presion
venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico; causados por una
anomalia estructural o funcional del corazén, que da como resultado presiones
intracardiacas elevadas o gasto cardiaco inadecuado en reposo o durante el ejercicio. La
definicion actual de la IC se limita a las fases de la enfermedad en que los sintomas clinicos

son evidentes. !

La prevalencia de la IC se sitla aproximadamente en el 1-2% de la poblacion
adulta en paises desarrollados, y aumenta a mas del 10% entre personas de 70 0 mas afos
de edad 23; a su vez el sindrome de insuficiencia cardiaca aguda se define como la nueva
aparicion o recurrencia de un episodio de deterioro gradual o rapido de los sintomas y
signos de insuficiencia cardiaca que precisa tratamiento urgente o emergente y que da
lugar a un ingreso hospitalario.* Solo en EEUU aproximadamente 3 millones de pacientes

ingresan cada afio con un diagndstico principal o secundario de 1C.°

El nimero de ingresos por IC se ha triplicado en las Gltimas tres décadas y seguira
aumentando debido a la convergencia de varias tendencias epidemioldgicas. Aunque
previamente se consideraba que eran parte de la evolucion clinica de la IC cronica, en las
Gltimas décadas cada vez mas se reconoce que la insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se
debe a un grupo de trastornos diferenciados con epidemiologia, fisiologia, necesidad de

tratamientos y evolucion especificas.®

La ICA representa una carga importante en el mundo desarrollado, siendo en los
EEUU la responsable de méas de 1 millon de pacientes hospitalizados cada afio. En Europa
se han descrito numeros similares de ingresos hospitalarios, con variaciones geograficas
en la duracion de la estancia, la incidencia de reingresos, y la mortalidad °. En la ICA son
muy frecuentes las enfermedades comorbidas cardiovasculares y no cardiovasculares.
Entre un 60-70% de los pacientes tienen enfermedad arterial coronaria (EACo0); 70%
antecedente de hipertension, 40% diabetes, de un 30 a 40% fibrilacion auricular (FA), y

el 20 al 30% tienen disfuncion renal significativa.®



El sindrome clinico de IC representa al menos la suma de multiples alteraciones
anatomicas, funcionales y bioldgicas que interactian en forma conjunta para promover la
aparicion del espectro clinico de la enfermedad.” Como respuesta a una injuria miocardica,
se produce el remodelado estructural de las cavidades cardiacas, la geometria normal se
modifica y se produce dilatacion progresiva. Esta modificacion consiste en la esfericidad
de la cAmara ventricular izquierda con adelgazamiento de la pared y disminucién de la

funcién sistélica ventricular.®

Es conocido que los objetivos del tratamiento para los pacientes con IC consisten
en mejorar el estado clinico, la capacidad funcional y la calidad de vida, prevenir las
hospitalizaciones y reducir la mortalidad. Como uno de los pilares fundamentales en el
tratamiento de esta patologia se encuentran los bloqueadores beta los cuales en grandes
ensayos clinicos han demostrado reducir la morbimortalidad de los pacientes con
Insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida (IC-FEVI-r) sintomaticos pese al
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) vy, en la
mayoria de los casos, un diurético; asi mismo hay consenso en cuanto a que los
bloqueadores beta y los IECA son complementarios y se pueden instaurar al mismo

tiempo cuando se confirma el diagndstico de IC-FEr!

En la reciente actualizacion del consenso de expertos del afio 2021 para la
optimizacion y tratamiento de 1C con FEVI-r del Colegio Americano de Cardiologia
mencionan que los betabloqueantes se toleran mejor cuando el paciente estd menos
congestionado (“'seco™) con una frecuencia cardiaca en reposo adecuada, ademas plantean
que los betablogueantes no deben iniciarse en pacientes con signos o sintomas de
descompensacion®. Por otra parte, la Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia, sobre
el Diagndstico y Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Aguda y Cronica menciona que
el tratamiento con bloqueadores beta puede instaurarse en pacientes clinicamente estables
a dosis bajas, y luego aumentar gradualmente hasta alcanzar la dosis maxima tolerada®.
Para los pacientes ingresados por ICA las terapias modificadoras de la enfermedad dentro
de las cuales se encuentran los betablogueantes, deben continuarse a menos que haya

inestabilidad hemodinamica y enfatizan que la descontinuacion de los mismos en



pacientes agudamente descompensados se asocia a un aumento significativo de la

mortalidad hospitalaria, de la mortalidad a corto plazo y de la tasa de rehospitalizaciones?®.

También esta recomendado el uso de bloqueadores beta en pacientes con
descompensacion aguda de 1C con FEVI-r en el contexto de fibrilacion auricular (FA),
especialmente si la frecuencia cardiaca es alta. Asi, en los pacientes en clase funcional I-
I11 de la New York Heart Association (NYHA), un bloqueador beta, normalmente por via
oral es seguro, y por ende lo plantean como tratamiento de primera linea para controlar la
frecuencia cardiaca’. Adicionalmente se recomiendan los diuréticos de ASA intravenosos

en todos los pacientes ingresados para reducir los signos y sintomas de congestion.*

En este sentido, uno de los bloqueadores beta mas respaldado por multiples
estudios es el carvedilol. En el estudio Carvedilol Prospective Randomized Cumulative
Survival (COPERNICUS) que comparé Carvedilol en 1.156 individuos frente a placebo
(n=1.133) en pacientes con FEVI < 25%, clase funcional IV/IV de la NYHA, se observo

una reduccion del 31% de mortalidad por todas las causas **.

El carvedilol es un bloqueador B, vasodilatador Unico que ejerce actividad
antioxidante y efectos pleiotropicos, tiene un posible efecto beneficioso méas potente sobre
la morbimortalidad cardiovascular en situaciones de infarto agudo de miocardio (IAM) e
IC*2. En un metaanalisis de ensayos aleatorizados, controlados y de comparacion directa
los cuales incluyeron adultos que recibian atenolol, bisoprolol, metoprolol, nebivolol o
carvedilol para evaluar los efectos del carvedilol en comparacién con otros
betabloqueantes, sobre la mortalidad, los eventos cardiovasculares y la hospitalizacion en
el contexto de IAM 6 IC sistolica, se observo que el carvedilol redujo significativamente
la mortalidad por todas las causas en un 15%. En 3 ensayos de pacientes con 1AM, el
carvedilol redujo significativamente la mortalidad por todas las causas en un 45% sin
reduccion del infarto de miocardio (IM). Los autores concluyeron que el carvedilol, en
comparacion con atenolol, bisoprolol, metoprolol y nebivolol redujo significativamente la

mortalidad por todas las causas en pacientes con IC sist6lica o I1AM.2

Otro bloqueador beta estudiado en insuficiencia cardiaca es el nebivolol. EI Study
of Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization (SENIORS) en

pacientes mayores de 70 afios, con diagnostico de IC confirmada y FEVI menor o igual al

9



35% mostro reduccion del 14% en la variable combinada de mortalidad por todas las

causas Y hospitalizacion cardiovascular.™

En un estudio que posteriormente compar6 carvedilol versus nebivolol en
pacientes con IC cronica, no descompensada, con FEVI menor al 40% en clase funcional
[1/111 de la NYHA se encontr6é disminucion del volumen telesistélico y aumento de la
fraccion de eyeccion del VI, tanto en el grupo que recibi6 carvedilol, como en el grupo
que recibid nebivolol, sin embargo no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos, por lo que los autores concluyen que el nebivolol es tan eficaz como el

carvedilol en pacientes con IC crénica sintomatica y FEVI-r.4

En un metaanalisis que compard estudios a gran escala en insuficiencia cardiaca
sistélica (CIBIS-11, COPERNICUS y SENIORS-SHF) con subconjuntos estratificados del
MERIT-HF donde evaluaron, los efectos de bisoprolol, succinato de metoprolol,
carvedilol y nebivolol sobre, la mortalidad total, y por cualquier causa asi como
hospitalizacion por causas cardiovasculares, concluyeron que la eficacia y tolerabilidad
de bisoprolol, carvedilol y succinato de metoprolol fueron similares entre si en pacientes
con IC independientemente de la clase funcional de la NYHA o fraccion de eyeccion, a
diferencia del nebivolol el cual fue menos eficaz y menos tolerado en todos los puntos del

estudio.*®

En el afio 2005 fue realizado en el Instituto de Investigaciones Cardiovasculares
(IICV) del Hospital Universitario de los Andes (HULA) en Mérida-Venezuela, un estudio
prospectivo titulado “Estrategias para el tratamiento de la descompensacion aguda del
paciente con insuficiencia cardiaca crénica” (ETICA) donde se incluyeron 34 pacientes
con IC cronica y signos y sintomas de descompensacién aguda y marcadores
ecocardiograficos de remodelado y disfuncion ventricular izquierda aleatorizados a recibir
cuatro protocolos diferentes de tratamientos con las siguientes caracteristicas: P1 (dosis
altas y frecuentes de diuréticos) P2 (captopril en titulacién ascendente y dosis bajas de
diuréticos) P3 (captopril a dosis fija, carvedilol en titulacion ascendente y dosis baja de
diuréticos) P4 (Carvedilol en titulacién ascendente y dosis baja de diuréticos). Los
investigadores encontraron que para los protocolos 2, 3 y 4 en los que aplicaron una

estrategia neuromoduladora aunada a dosis baja de diuréticos, experimentaron mejoria

10



sostenida de los parametros clinicos y de funcién diastélica, dados por incremento
significativo en el tiempo de desaceleracion de la onda E y reduccion de la relacion E/é
septal y lateral (p=0,0001). En el protocolo 1 (estrategia cardiorenal-hemodinamica)
encontraron correlacion entre el aumento de la frecuencia cardiaca y el grado de activacién
neurohormonal con pardmetros de disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo, y a su
vez, experimentaron mayor tasa de eventos durante el seguimiento. Los autores concluyen
que los pacientes tratados con IECA, betabloqueante y dosis baja de diuréticos, tienen
mejores resultados en términos de activacion neurohormonal y dinamica del llenado
ventricular izquierdo, también sugieren que dosis mayores de diuréticos estan asociadas a

peor desenlace y mayor riesgo de eventos.®

A través del tiempo se ha demostrado que los sintomas en pacientes con
insuficiencia cardiaca son predictores de mal prondstico. En un estudio que evalud la
importancia relativa de la gravedad de los sintomas auto informados como predictores de
los resultados en la IC, se demostro que sintomas comunes en la insuficiencia cardiaca
cronica (ICC), como ortopnea, disnea y fatiga incrementaron de forma independiente el
riesgo relativo de mortalidad total, mortalidad por todas las causas y empeoramiento de la
IC. En consecuencia, los sintomas deben evaluarse de manera eficaz no solo porque el
alivio es un objetivo del tratamiento, sino también porque guian el prondstico a largo
plazo, en pacientes con ICC.Y" La IC también puede asociarse con una frecuencia cardiaca
(FC) en reposo mas alta, y una FC elevada se asocia con eventos adversos a largo plazo®®.
Un estudio previo que evalué los cambios en la FC durante la hospitalizacion y la
asociacion entre la FC al alta y resultados clinicos, asi como la interaccion de la terapia
con betabloqueantes en pacientes con 1C aguda descompensada mostrd que a pesar del
tratamiento con betabloqueantes, muchos pacientes hospitalizados con FEVI-r mantienen

niveles relativamente altos de la FC al egreso y esto se asocié con mayor mortalidad.*®

En un metaandlisis que tuvo como objetivo determinar si los beneficios en la
sobrevida del blogueo beta en la insuficiencia cardiaca estan asociados con la magnitud
de la reduccion de la frecuencia cardiaca o a la dosis del bloqueador beta, encontraron que
la magnitud de la reduccién de la frecuencia cardiaca se asocié de manera estadisticamente

significativa con el beneficio en la sobrevida, mientras que la dosis de bloqueadores beta

11



no tuvo asociacion.?’ En tal sentido, los betabloqueantes pueden reducir la mortalidad
mediante varios mecanismos; uno que puede ser especifico sobre el bloqueo de los
receptores adrenérgicos y otro relacionado con la reduccion de la frecuencia cardiaca.
Lograr un rango de frecuencia cardiaca meta es un objetivo terapéutico apropiado para los

pacientes con ICC.%

Con base a lo anteriormente expuesto surge la necesidad de comparar el uso de
carvedilol versus nebivolol, en el tratamiento de la descompensacion aguda del paciente
con insuficiencia cardiaca cronica, sin esperar a la euvolemia, debido a que ambos
medicamentos, aunque tienen mecanismos de accion similares, presentan perfiles
diferentes, por un lado tenemos la accion alfa del carvedilol que le confiere efecto
vasodilatador, y por otra parte es conocido el efecto sobre el 6xido nitrico del nebivolol.
¢se traducira esto en alguna diferencia en cuanto a la evolucion clinica en las primera 96

horas del tratamiento en pacientes con descompensacion aguda?

12



HIPOTESIS.

El uso de carvedilol en pacientes con descompensacion aguda de la insuficiencia
cardiaca, perfil clinico hemodindmico B, se traducird en mejoria de parametros clinicos a
las 96 horas de la compensacion, en comparacion con el uso de nebivolol en un grupo

similar de estudio.

13



OBJETIVOS
Objetivo General:

Comparar el efecto de 2 estrategias de tratamiento médico, donde la diferencia la
hace el tipo de betabloqueante utilizado, en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica

agudamente descompensada.

Obijetivos Especificos:

1. Evaluar el efecto de las estrategias terapéuticas propuestas, sobre las siguientes
variables clinicas y electrocardiograficas, posteriormente compararlas entre ambos
protocolos propuestos:

1.1. Frecuencia cardiaca al ingreso y a las 96 horas de la evolucion clinica del paciente.

1.2. Clase funcional segun la NYHA al ingreso y al final del seguimiento.

1.3. El grado de edema en miembros inferiores al inicio y final del protocolo.

1.4. Peso seco al inicio y final del seguimiento.

1.5. Presion arterial sistolica y diastolica al ingreso y a las 96 horas de la evolucion
clinica del paciente.

1.6. Evaluacion de parametros electrocardiograficos tales como: intervalo PR,
duracion del QRS, duracién del intervalo QT y QTc, presencia de trastornos del

ritmo y de la conduccién AV, al inicio y final del seguimiento.

14



METODOLOGIA

Disefo del estudio.

Se realizo, un ensayo clinico unicéntrico, prospectivo, experimental, aleatorizado

y doble ciego, en el Instituto de Investigaciones Cardiovasculares del IAHULA entre
enero 2021 y agosto de 2021.

Poblacién.

Pacientes ingresados en la unidad de cuidados agudos cardiovasculares del

IAHULA entre enero 2021 y agosto de 2021 con diagnéstico de sindrome clinico de IC

agudamente descompensada perfil Clinico B segun la Clasificacion de Stevenson'?2, en

clase funcional I11-1V de la NYHA. El diagnostico se realizo a través de:

1.
2.

3
4.
5
6

Historia clinica.

Examen fisico evaluando criterios mayores y menores de Insuficiencia
Cardiaca.

Radiografia de térax.

Electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones.

Andlisis de Laboratorio.

Ecocardiograma bidimensional.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de ambos sexos, entre 18 y 80 afios de edad.

2. Diagnéstico de sindrome clinico de IC con FEVI-r agudamente descompensada

perfil Clinico B segln la Clasificacién de Stevenson que se encuentren en clase

funcional 111-1V de la NYHA de diferentes etiologias.

Disfuncidn sistolica ventricular izquierda FEVI: < 40%.

4. Pacientes con o sin tratamiento convencional (IECA, digoxina, Diuréticos,

nitratos).

5. Pacientes que no recibian betabloqueantes al momento de la inclusién al menos

durante 5 vidas medias.

6. Consentimiento informado para participar en el estudio.
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Criterios de exclusion:

1. Pacientes que recibian terapia betabloqueante.

2. Gestacion.

3. Enfermedad hepética, y neoplasica coexistente.

4. Enfermedad renal crénica.
3.1 Niveles de creatinina plasmatica > 2 mg/dl.
3.2 Niveles de K+ sérico > 5 mEq/L.

5. Enfermedad pulmonar severa.

6. Sindrome coronario agudo.

7. Edema agudo pulmonar.

8. Taponamiento Cardiaco.

9. Enfermedad valvular coexistente: Estenosis e insuficiencia aortica y mitral

severas
10. Cardiopatia congénita.
11. Bradicardia,
12. Bloqueo AV de segundo o tercer grado.
13. Enfermedad del nodo sinusal.
14. PAS < 90 mmHg.

15. Paciente que se negaron a participar en el estudio.

Procedimiento:

Al ingreso se realizd una historia clinica detallada, para conocer antecedentes
personales, familiares, habitos psicobiologicos; se indag6 sobre caracteristicas y tiempo
de evolucién de la enfermedad ademas la existencia de episodios previos de disnea,
ortopnea, disnea paroxistica nocturna, tolerancia al ejercicio disminuida, aumento de peso,
fatiga y cansancio. Se descartd el uso previo de betabloqueantes durante al menos 5 vidas
medias. Posteriormente se realizd ecocardiograma transtoracico para demostrar la
presencia de fraccion de eyeccion del VI reducida < 40% por el método Simpson biplano,

ademas se descarto la presencia de cardiopatia valvular severa.
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Desde el ingreso y hasta las 96 horas de seguimiento se realiz6 de forma seriada:

1. Medicion presion arterial sistolica y diastolica con esfigmomandmetro aneroide
validado de la marca Welch Allyn® C modelo DS 44 —11.

2. Electrocardiograma estdndar de 12 derivaciones, con electrocardiografo marca
COMBIOMED ® modelo Cardiocid BB configurado a una velocidad de barrido de 25

mm/s y sensibilidad de 1 mm/mV y se cuantificaron los siguiente pardmetros:

2.1 La frecuencia cardiaca se calculé mediante la division de la constante (1500) entre
el nimero de milimetros (equivalentes a 0,04 segundos/mm) existentes entre dos ondas R
(intervalo R-R) de un ciclo cardiaco. Para ritmos irregulares se cuantificé el nimero de
complejos en un trazo de la derivacion Il durante un periodo de diez segundos, el resultado
se multiplicd por 6 (10 segundos x 6 = 1 minuto) para obtener la frecuencia cardiaca

promedio por minuto.

2.2 Se midio el tiempo en segundos del segmento P-R, QRS, intervalo QT
posteriormente se realizd correccion del QT mediante la férmula estandarizada de Bazet,
(QTC =QTAR-R). En pacientes con intervalo QRS ancho secundario a bioqueos de rama,
estimulacion con marcapasos, o cardiopatias avanzadas, la duracion del QT se puede
prolongar por el incremento en el tiempo de activacidbn miocardica mas que por
prolongacion de la repolarizacion por lo cual en estos casos se ajusto el QTc a la duracion
del QRS mediante la siguiente férmula: QTc ajustado a QRS ancho = QTc — (QRS — 100
ms)] 2. El calculo del eje cardiaco se realiz6 tomando en cuenta el comportamiento de

los complejos en las derivaciones | y AVF.
2.3 Se identifico la presencia de trastornos del ritmo y de la conduccién.

3. Se realiz6 Medicidn de saturacion de oxigeno arterial con oximetro de pulso validado
marca VERIDIAN ® modelo 11-50 D.

4. Medicién de peso diario en ayunas posterior a la miccion con balanza de la marca
HEALT CARE ®.

5. Medicion de frecuencia respiratoria estimada visualmente por el investigador durante

un minuto.
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Se realiz6 evaluacion clinica y examen fisico de ingreso y diario donde se vigild
evolucion comparativa en cuanto a las siguientes variables clinicas: grado de ingurgitacion
yugular, nivel de crepitantes pulmonares u otros signos de congestion pulmonar como
derrame pleural el cual se evalué mediante la auscultacién del nivel de abolicion del
murmullo vesicular; también se buscd la presencia de tercer ruido cardiaco, impulso apical
desplazado lateralmente, reflujo hepatoyugular, ascitis, edema en miembros inferiores
cuantificado en grados, estimacion de la clase funcional al ingreso y a las 96 horas segln
la NYHA.

Después de la evaluacién clinica y paraclinica inicial, aquello pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion se asignaron a recibir el tratamiento para cada

protocolo, sin ser sometidos a periodo de lavado.
Cada estrategia de tratamiento fue constituida de la siguiente manera:
Protocolo 1:

Enalapril 2.5 mg VO BID.
Furosemida 20 mg EV OD.
Digoxina 0.125 mg VO OD.
Espironolactona 25 mg VO OD.

o ~ w0 PE

Carvedilol, iniciando con 3,125 mg VO BID con titulacion progresiva de la dosis

de acuerdo a respuesta clinica. Dosis maxima objetivo 25 mg VO BID.

Protocolo 2:

Enalapril 2.5 mg VO BID.
Furosemida 20 mg EV OD.
Digoxina 0.125 mg VO OD
Espironolactona 25 mg VO OD

o~ 0D

Nebivolol iniciando con 1,25 mg VO BID con titulacion progresiva de la dosis de

acuerdo a respuesta clinica. Dosis maxima objetivo 5 mg VO BID.

La titulacion de los betabloqueantes se realizé por cuartos de tableta. El investigador
fue ciego en cuanto al tipo de betabloqueante que recibi6 el paciente, se realizd

duplicacion diaria de una o ambas dosis de acuerdo a tolerancia del paciente, hasta

18



alcanzar la dosis maxima tolerada, garantizando presion arterial sistélica (PAS) > 90
mmHg, y vigilando la ocurrencia de efectos adversos como hipotension ortostatica,
mareos, bradicardia < 50 lpm y otros relacionados con el uso de betabloqueantes. Cuando
hubo criterios para anticoagulacion se adiciond warfarina con ajuste progresivo de la dosis
hasta alcanzar INR entre 2 y 3. En los casos que tenian criterios para antiagregacion
plaquetaria se anexé acido acetil salicilico a dosis de 81 mg VO OD en monoterapia 0
asociado a clopidogrel 75 mg VO OD dependiendo de las necesidades del paciente y

siguiendo las pautas de las guias internacionales de préactica clinica.

La permanencia de los pacientes en cada estrategia de tratamiento estuvo determinada
por la evolucion clinica, ausencia de criterios de exclusion en primer control de analisis
paraclinicos, el alcance de la dosis méxima tolerada de betabloqueante y la ausencia de
efectos adversos a la terapéutica administrada en un seguimiento estrecho a las 96 horas.
Cumplido este intervalo de tiempo se recolectaron datos de variables clinicas, y
electrocardiogréficas; posteriormente se compararon las mediciones realizadas al
momento del ingreso con respecto al egreso y se determind si hubo diferencias

significativas entre ambas estrategias de tratamiento.

Finalmente se realizé seguimiento mensual por la consulta externa del Instituto de
Investigaciones Cardiovasculares o via telefénica donde se registro la tasa de

hospitalizaciones, ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos mayores, 0 muerte.
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ANALISIS ESTADISTICO

La muestra obtenida en nuestro estudio fue de 22 pacientes, 10 para el grupo 1
(carvedilol) y 12 para el grupo 2 (nebivolol). Las variables cuantitativas numéricas
continuas fueron expresadas con medidas de tendencia central (medias), y desviacion
estandar, las variables categdricas fueron expresadas en términos de frecuencias y
porcentajes. Se calcularon si las muestras tuvieron distribucién normal, las comparaciones
de variables numéricas continuas entre pacientes del protocolo 1 y 2 se realizaron
mediante pruebas paramétricas 0 no paramétricas correspondientes y las variables
categoricas con el test chi cuadrado. Para la comparacion de variable intragrupo e

intergrupo se realiz6 analisis de T- Test y T-Test pareado.

Se considero estadisticamente significativo un valor de p <0.05. Los valores de las
diferentes variables de los datos fueron recopilados por el investigador, procesados por un
analista estadistico ciego a la informacion clinica, con el Software de IBM SPSS Statistics
Version 20.0
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RESULTADOS

Un total de 22 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y se ingresaron
al estudio asignados al azar, 10 pacientes para el grupo de carvedilol y 12 pacientes para

el grupo de nebivolol.

El tiempo de seguimiento fue de 96 horas. la Tabla 1 muestra las caracteristicas
basales de la poblacion estudiada. La media de edad para el grupo de carvedilol fue de
61.8 £ 7.8 afos y para el grupo de nebivolol 68.2 + 10.6 afios, hay que destacar que la
mayoria de pacientes incluidos en el estudio eran hombres, 100 % en el grupo de
carvedilol y 66,66 % en el grupo de nebivolol, p (0.068). En cuanto a las comorbilidades
asociadas se observé que en el grupo de carvedilol un 80 % de los pacientes cursaban con
antecedentes de HTA, 20 % con antecedentes de cardiopatia isquémica, 30% con
fibrilacion auricular, diabetes mellitus y habitos alcohdlicos acentuados. Este
comportamiento fue similar para el grupo de nebivolol, sin diferencias estadisticamente

significativas entre grupos.

En cuanto a las variables clinicas de ingreso el peso promedio fue de 77.2 £ 13.3
kg para el grupo de carvedilol y 71.2 £ 16.1 kg para el grupo de nebivolol (p 0,36), la
frecuencia cardiaca promedio fue de 106.8 + 18.8 Ipm y 103.7 £ 26.1 Ipm para el grupo
de carvedilol y nebivolol respectivamente. Los pacientes de ambos grupos se encontraban
en clases 11y IV de la NYHA, tenian signos de congestién, y la mayoria se encontraban
en ritmo sinusal. EI promedio de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fue de
20.7 + 5.7 % para el grupo de carvedilol y de 25.5 + 7.4 % para el grupo de nebivolol p
(0,13).

Posterior al ingreso e inclusién en el estudio, y previo a firmar el consentimiento
informado, los pacientes iniciaron el tratamiento estandarizado para ambos protocolos, en
el caso de carvedilol se alcanz6 una dosis maxima tolerada promedio de 33.3 £ 10 mg y
para nebivolol 9.37 + 1.25 mg a las 96 horas del seguimiento, sin registrarse eventos
adversos adjudicables al uso de betabloqueantes; por otra parte el grupo del protocolo 1
recibié dosis de furosemida promedio de 20 mg mientras que el grupo del protocolo 2

recibié6 un promedio de 25 £ 9 mg sin diferencia estadisticamente significativa entre
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grupos (p 0,09), esto debido a que 3 pacientes de este grupo requirieron una dosis de
emergencia del diurético. El resto de la terapia estuvo comprendida por enalapril 2,5 mg
2 veces al dia, digoxina 0,125 mg una vez al dia, y espironolactona 25 mg una vez al dia,

previamente especificada en el protocolo de este estudio.

Las caracteristicas clinicas de ambos grupo a las 96 horas del seguimiento se
presentan en la tabla 2. Se observd mejoria clinica con ambas estrategias de tratamiento
sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos para la mayoria de las
variables estudiadas (Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, grado de ingurgitacion
yugular, crepitantes, edema en miembros inferiores, clase funcional etc.) El peso corporal
diario disminuyd desde las primeras 24 h hasta las 96 h post-tratamiento, con ambas
estrategias terapéuticas. No hubo cambios significativos entre grupos durante las primeras
72 horas, pero si hubo diferencia estadisticamente significativa global, al final de las 96
horas del seguimiento, a favor del grupo de carvedilol, alcanzando reduccion absoluta
promedio de 5,62 kg (IC del 95% 3,22-8,02 p 0,007) versus el grupo tratado con nebivolol
en quienes se registré una reduccion de peso media de 2,54 kg (IC del 95 % 0,14-4,94 p
0,007) a las 96 horas del seguimiento (grafico 1) con diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos p 0,001 (Grafico 2).

La mayoria de los pacientes alcanzaron mejoria de la clase funcional segun
NYHA, el 70% de los pacientes alcanzaron clase funcional 11 en el grupo de carvedilol y
el 50% en el grupo de nebivolol. La disminucién total de Frecuencia cardiaca promedio
fue de -30.4 £ 15.4 Ipm para el grupo de carvedilol y -34.08 + 18.4 Ipm para el grupo de
nebivolol sin observarse efectos adversos atribuibles a los betabloqueantes en estudio,
tampoco se registraron modificaciones relevantes en pardmetros electrocardiograficos
como prolongacion del segmento P-R, QRS, intervalo QT, QTc. Se registrd discreta
disminucion de las cifras de presion arterial sin alteraciones hemodinamicas o episodios
de hipotension durante las 96 horas del seguimiento. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de estudio para estas variables clinicas

Tabla 2, graficos 3y 4
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TABLAN°1

CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION ESTUDIADA.

CARACTERISTICAS CARVEDILOL NEBIVOLOL VALOR
(n=10) (n=12) DE p
Variables demogréficas
Edad (afios) 61.8+7.8 68.2+10.6 0.128
Sexo (M/F) 10/0 8/4 0.068
Antecedentes. (%/N°)
Hipertension Arterial. 80/8 50/6 NS
Cardiopatia Isquémica 20/2 25/3 NS
DM II 30/3 253 NS
Fibrilacion Auricular 30/3 25/3 NS
Habitos Alcohdlicos. 30/3 8,33/1 NS
Variables clinicas
Peso (kg) 77.2+13.3 71.2+16.1 0.36
Frecuencia cardiaca (I.p.m.) 106.8 + 18.8 103.7 £ 26.1 0.76
Frecuencia respiratoria (r.p.m.) 24.3+3 279+6.1 0.11
Presion Sistolica (mmHg) 131 £ 27.6 132 £ 23.7 0.89
Presion Diastolica (mmHg) 81+14.4 82.5+105 0.78
Clase funcional (111/1V) 4/6 5/7 0.63
Edema M.I. (I/11/HI/1V) 0/1/1/8 1/4/3/4 0.17
Crepitantes (si/no) 10/0 12/0 NS
3er ruido (SI/NO) 4/6 4/8 0.31
Variable
electrocardiograficas
Ritmo (sinusal/ FA) 7/3 10/2 0.4
Intervalo PR (seQ) 0.17 £0.04 0.15£0.01 0.27
Complejo QRS (seq) 0.09 £0.01 0.10 £0.02 0.30
Intervalo QT (seg) 0.33£0.03 0.31+0.08 0.54
Intervalo Qtc (seg) 0.41 £0.05 0.42 £ 0.05 0.90
Variables paraclinicas
Hemoglobina (Gr/dl) 12.6 £2.01 13.3+1.9 0.39
Hematocrito (%) 40.4 + 8.8 395+76 0.85
Leucocitos (u/ml) 7380 + 1589 7868 + 2814 0.63
Glicemia (mg/dl) 114.4 + 38 138.7 +81.9 0.55
Urea (mg/dl) 54.05 £ 26.4 52.8 £ 27.2 0.92
Creatinina (mg/dl) 1.3+£04 1.1+0.2 0.40
Variables
ecocardiogréficas
DDVI (mm) 59.7+45 56.1 £ 6.5 0.16
Masa index (gr/m2/sc) 127.3 £ 20.6 144.7 £ 29.7 0.11
FEVI (%) 20.7 £5.7 25574 0.13
Funcion diastélica (1/11/111) 1/2/4 0/4/6 0.45
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TABLA N° 2

CARACTERISTICAS A LAS 96 HORAS DE SEGUIMIENTO DE LA
POBLACION ESTUDIADA.

CARACTERISTICAS CARVEDILOL NEBIVOLOL VALOR
(n=10) (n=12) DE P
Variables clinicas
Peso (kg) 71.6 +13.8 68.8 +17.3 0.68
A Peso total (kg) -5.62+2.4 -254+2.4 0.007
Frecuencia cardiaca (I.p.m.) 76.4£10 69.6 £ 13.3 0.20
A Fc total (Ipm) -30.4 + 15.4 -34.08 + 18.4 0.62
Frecuencia respiratoria (r.p.m.) 18.3+15 19.3+4.0 0.44
Presion sistolica (mmHg) 118 +23.4 119.5 +23.2 0.88
A PAS TOTAL (mmHg) -13+18.2 -13+255 0.9
Presion diastdlica (mmHg) 70.0 £15.6 76.2£129 0.31
A PAD (mmHg) -11+12.8 -6.25+12.2 0.38
Clase funcional (11/111) 7/3 6/6 0.30
Edema M.1. (I/1I/111/) 3/3/4 7/1/4 0.58
Crepitantes (si/no) 37 4/8 0.61
Variable
electrocardiograficas
Ritmo (sinusal/FA) 7/3 10/2 0.4
Intervalo PR (seQ) 0.18 £ 0.04 0.16 £ 0.03 0.24
Complejo QRS (segq) 0.09 £0.02 0.09 £0.01 0.91
Intervalo QT (seg) 0.37 £0.05 0.40 £ 0.06 0.37
Intervalo Qtc (seg) 0.42 £0.03 0.42 £ 0.05 0.82
Tratamiento
Betabloqueante dosis 33.3£10 9.37£1.25 NS
méaxima alcanzada (mg/dia)
Furosemida (mg/dia) 20 25+ 9 0.09
Enalapril (mg/dia) 5 5 NS
Espironolactona (mg/dia) 25 25 NS
Digoxina (mg/dia) 0.125 0.125 NS
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GRAFICO 1

INTENSIDAD DE LA PERDIDA DE PESO (DELTA) A LAS 96 HORAS, EN
AMBOS GRUPOS ESTUDIADOS.

25



-2

A Peso Acumulativo (Kg)

I CARVEDILOL
I NEBIVOLOL

T P<0.007

1 1 I |
24 HORAS 45 HORAS T2HORAS 96 HORAS

GRAFICO 2

MAGNITUD DE PERDIDA DE PESO (ACUMULADA) DURANTE EL

SEGUIMIENTO, EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS.
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GRAFICO 3

MAGNITUD DE DISMINUCION (DELTA) DE LA FRECUENCIA CARDIACA
A LAS 96 DE SEGUIMIENTO EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS.
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GRAFICO 4

VARIACIONES DE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA'Y DIASTOLICA
DURANTE EL SEGUIMIENTO EN AMBOS GRUPOS ESTUDIADOS.
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GRAFICO 5

VARIACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA DURANTE LA
HOSPTALIZACION EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS.
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DISCUSION

El propdsito de esta investigacion fue comparar el efecto de 2 estrategias de
tratamiento médico, donde la diferencia la hace el tipo de betablogueante utilizado, en
pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVIr agudamente descompensada. Nuestros
resultados demuestran claramente que la compensacion clinica dada por disminucién de
la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, grado de ingurgitacion yugular, crepitantes
y edema en miembros inferiores, asi como mejoria de la clase funcional segin NYHA se
logré con ambas estrategias, pero ademas documentamos mayor disminucion en el peso
corporal a las 96 horas del seguimiento, en el grupo de carvedilol con dosis baja de

furosemida (20 mg/dia).

Este interesante hallazgo podria explicarse por sus propiedades de no selectividad,
debido a que este medicamento bloquea los receptores alA y por este mecanismo
disminuye el indice de resistencia vascular renal?*, con el consecuente aumento del flujo
sanguineo renal mejorando la tasa de filtracion glomerular.?® Debido a que, una actividad
mejorada del nervio simpatico renal es parte de la via comdn final que conduce a un
aumento de la reabsorcion renal de sodio, y el control de la reabsorcion de sodio tubular
renal asi como el flujo sanguineo renal son mediados por los adrenoceptores a1B y al A%,
permite entender que bloguear estos receptores con el uso de carvedilol, mejore la diuresis,
logrando mayor descongestion, con la consecuente pérdida de peso y mejoria en la clase

funcional; en consecuencia, los pacientes se compensan.

Los resultados de esta investigacion se relacionan con hallazgos publicados
previamente, realizados en nuestra institucion, donde se demostré que la administracion
del betabloqueante carvedilol durante la descompensacion aguda de IC sistodlica,
disminuye los niveles de sodio y la osmolaridad de la orina, al tiempo que genera
volimenes urinarios similares a los inducidos por dosis altas de diuréticos, lo que sugiere
que este betabloqueante ejerce su accién compensadora a través de la excrecion renal de

agua libre 2’

Estudios previos también han mostrado que una estrategia de titulacion ascendente

de carvedilol mejor6 el estado sintomatico, la clase funcional, la activacion
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neurohormonal y los parametros de funcion sistélica ventricular izquierda en pacientes
con insuficiencia cardiaca de reciente diagnostico, en clase funcional 11y 111 de la NYHA,
inclusive esta estrategia permitié una reduccién significativa de la dosis de diuréticos

durante el seguimiento. 28

En cuanto al uso de nebivolol se registrdé una pérdida de peso significativamente
menor en este grupo a las 96 horas, ademas de que en 3 de estos pacientes fue necesario
la administracién de una dosis adicional de furosemida de emergencia, lo que permite

inferir que al menos en el andlisis de esta variable clinica, carvedilol fue superior.

Los beneficios de lograr una mayor pérdida de peso se traducirian en beneficios
clinicos, como los encontrados en una investigacion anterior donde, la pérdida de peso,
asi como la pérdida de liquidos y la reduccion de NT-pro BNP a las 72 horas estan poco
correlacionadas con el alivio de la disnea, sin embargo los cambios en cada uno de los 3
marcadores de descongestion se asociaron con una mejoria significativa en el tiempo hasta
la muerte, tasa de rehospitalizaciones o visita al servicio de urgencias a los 60 dias, 2°
ademas es conocido que el aumento de la gravedad de la congestion al alta se asocia con

un aumento de la morbilidad y la mortalidad a corto plazo. *

En contraparte en un estudio realizado con 433 pacientes que tuvo como objetivo
determinar la relacion entre el cambio de peso durante la hospitalizacion y los eventos
clinicos posteriores en pacientes con IC descompensada, encontraron una pérdida de peso
promedio de 3,6 kg durante las primeras 96 horas de hospitalizacion, sin embargo no
observaron diferencias significativas entre el cambio de peso y cualquier evento
intrahospitalario o durante el seguimiento, por lo que estos datos desafian el mérito de
utilizar solo el peso como criterio de valoracion sustituto para eventos clinicos importantes

como hospitalizacion o muerte.3!

En nuestra investigacion también se encontrdé disminucién en la frecuencia
cardiaca durante las 96 horas de hospitalizacion, con cambios que fueron desde 106.8 +
18.8 Ipm hasta 76.4 £ 10 con un delta total de -30.4 + 15.4 lpm para el grupo de carvedilol
y desde 103.7 £ 26.1 Ipm hasta 69.6 = 13.3 con un delta total de -34.08 + 18.4 para el
grupo de Nebivolol. Sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos, sin

embargo, estos hallazgos son relevantes, debido a que se conoce que, mantener
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frecuencias cardiacas elevadas al alta se ha asociado con mayor mortalidad ° mientras
que la magnitud de la reduccion de la frecuencia cardiaca durante la hospitalizacion se
asocié con mayor sobrevida 2 por lo cual alcanzar un rango de frecuencia cardiaca meta

es un objetivo terapéutico ideal para los pacientes con IC agudamente descompensada. 2

Al mismo tiempo que se logro reduccion de la Frecuencia cardiaca, no se registro
modificaciones relevantes en parametros electrocardiograficos como prolongacién del
segmento P-R, QRS, intervalo QT, QTc; tampoco se documentd bloqueos ni arritmias
ventriculares, ademas se registrd discreta mejoria de las cifras de presion arterial sin causar
alteraciones hemodindmicas o episodios de hipotension durante las 96 horas del
seguimiento. La ausencia de estos efectos secundarios adversos atribuibles al uso de

betabloqueantes se considero beneficiosa en nuestra investigacion.

El tratamiento a corto plazo con carvedilol a dosis que inducen reducciones
comparables de la frecuencia cardiaca, tiene efectos hemodinamicos y metabdlicos
superiores en comparacion con betabloqueantes selectivos como el metoprolol CR/XL.
Estos datos sugieren importantes ventajas de bloguear los tres subtipos de receptores
adrenérgicos al mismo tiempo.3? Ademas esta demostrado que el carvedilol ofrece mayor
efecto renoprotector que betablogqueantes selectivos como el metoprolol por lo cual puede
ser preferible para prevenir la enfermedad renal cronica en pacientes con insuficiencia

cardiaca.®

En este trabajo observamos que ambos betabloqueantes, carvedilol y nebivolol
lograron compensar a los pacientes de este grupo de estudio, traducido principalmente en
mejoria de la clase funcional NYHA y disminucion de signos de congestion, lo que plantea
también posibles beneficios clinicos importantes, atribuibles a estos medicamentos en el
contexto agudo; por ejemplo, mayor sobrevida intrahospitalaria, como lo sugiere un
estudio japonés reciente, que tuvo como objetivo evaluar el efecto del uso de
betabloqueantes al ingreso sobre la mortalidad hospitalaria en 3.817 pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda descompensada donde demostraron que el uso de
betabloqueantes al ingreso se asocid significativamente con un menor riesgo de
mortalidad cardiovascular y un menor riesgo de mortalidad no cardiovascular. (4,4%
frente a 7,6%, P <0,001). (razon de posibilidades, 0,41; IC del 95%, 0,27-0,60, p <0,001),
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ademas la asociacion del uso de betabloqueantes con un menor riesgo de mortalidad
hospitalaria fue relativamente mayor en pacientes que recibieron dosis altas de
betabloqueantes.®* Estos hallazgos son consistentes con un estudio regional, realizado en
el instituto de investigaciones cardiovasculares del IAHULA, donde incluyeron 98
pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica aguda descompensada, asignados a recibir 2
estrategias de Tratamiento médico; el Protocolo 1 donde utilizaron furosemida a dosis de
20 mg 1V cada 8 horas (28 pacientes) y en el Protocolo 2 dosis de Furosemida 20 1V cada
24 horas mas titulacion progresiva y cautelosa de carvedilol (70 pacientes). Los autores
de esta investigacion encontraron, disminucion significativa de la frecuencia cardiaca
desde 99,19 + 12,38 a 67,64 £ 11,27 (Ipm) (p <0,0001) con el protocolo 2. Los cambios
diarios de peso fueron similares en ambos protocolos. La dosis maxima media alcanzada
de carvedilol fue 59,37 mg, furosemida 240 mg para el protocolo 1 y 80 mg para el
protocolo 2. Para todo el grupo de pacientes, la probabilidad de supervivencia fue cercana
al 60% a los cincuenta meses de seguimiento, ademas fue significativamente mayor en los
pacientes asignados al protocolo 2 frente al protocolo 1 72% vs 38% respectivamente (p
<0,046). Ademaés, el tratamiento con carvedilol se asocid de forma significativa e
independiente a la supervivencia, solo en aquellos pacientes que se encontraban en ritmo
sinusal. Por lo que los autores concluyen que la titulacion progresiva y cautelosa de
carvedilol, en pacientes aun descompensados con ritmo sinusal, aumenta la supervivencia

a largo plazo.®

Finalmente, con base a los resultados de nuestro estudio, podemos sefialar que el
uso de los betabloqueantes carvedilol y nebivolol, en pacientes con insuficiencia cardiaca
agudamente descompensados es seguro, al mismo tiempo que ofrecen importantes

beneficios clinicos.
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LIMITACIONES

Reconocemos limitaciones en cuanto al tamafio de la muestra, explicado por un
disefio del estudio de tipo prospectivo dependiente de la incidencia de esta entidad clinica
en nuestro medio y la poca afluencia de pacientes a nuestra sala de emergencias,
posiblemente explicada por el temor de la poblacion en contexto de la pandemia por la
COVID-19. Ademas, se consideraron diversos criterios de exclusion pre-especificados

que limito la inclusion de un gran nimero de pacientes en el estudio.

Esta investigacion también estuvo limitada por un mayor predominio de pacientes
masculinos, desconocemos si los hallazgos encontrados tendrian un comportamiento

similar en un grupo de estudio méas equilibrado en cuanto al género.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio demuestran beneficio clinico con el uso de
betabloqueantes en el contexto de insuficiencia cardiaca con FEVIr agudamente
descompensada. Su uso es seguro y bien tolerado, sin efectos adversos significativos
atribuibles a dichos farmacos, los cuales permiten la mejoria de variables clinicas y
compensacion répida a las 96 horas, con dosis bajas de diuréticos. Los resultados en
relacion a la reduccion de peso fueron favorables con el uso de carvedilol en comparacion
al nebivolol, sin otras diferencias relevantes entre ambos betabloqueantes. Seran

necesarias mas investigaciones para confirmar estos hallazgos.
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Anexo 1.

Ficha de recoleccion de datos

Fecha de ingreso:

Nombre y apellidos del paciente:

Edad:

Direccion:

Evolucién clinica:

Fecha de eqgreso:

Genero:

Total en horas:

C.I:

Teléfono:

Variable

Ingreso

24
horas

48 horas | 72
horas

96
horas

Egreso

Peso (kg)

Talla (cm)

Fc (l.p.m.)

Fr (rpm)

Pa (mmHg)

Clase funcional
NYHA

Crepitantes (+/-)

Hepatomegalia (+/-)

Ingurgitacion
yugular (+/-)

Edema (grado) I-1V

Soplo cardiaco (+/-)

Tipo de soplo

Pulsos periférico (+/-

)

Tercer ruido (+/-)

Otros relevantes.

Evolucion electrocardiografica:

Variable Ingreso

Egreso

Ritmo

P-R (seQ)

QRS (seq)

Q-T (seg)

QTc (Seq)

Eje (grados)

Trazo
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Evolucién paraclinica

Variable

Ingreso

Egreso

Urea

Creatinina

Relacion u/c

BUN

Relaciéon BUN/c

Otro relevante

Evolucién ecocardiogréafica

Variable

Ingreso

Egreso

FEVI

Otros
relevantes.

Evolucion farmacologica

Droga

Ingreso | 24
horas

48 horas | 72 horas

96 horas

Total
(mg)

Betabloqueante
(cuantos cuartos)

Furosemida

Digoxina

Enalapril

Enoxaparina

Warfarina

Ac. Acetil

salicilico

Clopidogrel

Dosis de
emergencia
furosemida

(si/no)
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Seguimiento de egreso

Complicaciones

1 semana

Imes

2 meses

3 meses

4 meses

5 meses

Reingreso

Empeoramieto
de ic  sin
reingreso

Muerte cv

Muerte no cv

Otros:
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Anexo 2.-
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: COMPARACION DEL USO DE CARVEDILOL VERSUS
NEBIVOLOL EN EL TRATAMIENTO DE LA DESCOMPENSACION AGUDA
DEL PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA:
EVALUACION DE VARIABLES CLINICAS.

Su estado clinico actual es compatible con el siguiente diagnostico: Insuficiencia cardiaca
cronica agudamente descompensada, razén por la cual debe ser hospitalizado para realizar
pruebas diagnosticas asi como iniciar tratamiento médico que le permita su mejoria, y
disminuir su riesgo de complicaciones.

El propdsito de esta investigacion esta dirigido a estudiar, cual estrategia de tratamiento
es la ideal para manejar pacientes con esta entidad. Su participacion Consiste en:

1. Permitir evaluacion clinica diaria a cargo de los médicos responsables de la
investigacion.

2. Permitir la realizacion de pruebas diagnosticas como ecocardiograma,
electrocardiograma, y Holter del ritmo.

3. Permitir la realizacion de analisis paraclinicos.

4. Permitir la administracion de tratamiento medico de acuerdo a los protocolos
establecidos en el estudio.

Los riesgos de participar en esta investigacion son los mismos documentados para el
tratamiento farmacologico convencional en esta patologia, usted tendra la posibilidad de
ser eventualmente cambiado de estrategia de tratamiento en caso de que no se obtenga los
resultados esperados.

Por lo antes expuesto le solicitamos su participacion voluntaria para ser incluido en esta
investigacion:

Yo, Cl:

____Autorizo al personal del instituto de investigaciones cardiovasculares, Dr. Abdel M.
Fuenmayor P. para que sean practicadas exploraciones diagndsticas y tratamiento
necesario con el fin de lograr mi mejoria clinica y a la vez lograr mejor conocimiento
sobre las terapias mas adecuadas para mi enfermedad.

Hago constar que me han sido explicados los objetivos, métodos, beneficios y riesgos
inherentes a tales procedimientos y tratamiento.

Nombre:

Cl:

Firma:
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