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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia de curso progresivo y letal que
representa una preocupante tendencia de aumento en su prevalencia; es
responsable de un 50% de casos de morbilidad atribuible a problemas cardiacos en
todo el mundo. El tratamiento de la Insuficiencia cardiaca FEVI reducida es
primordialmente farmacolégico, donde se utiliza un esquema de medicamentos
basado en inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (ISRA), beta
bloqueadores (BB), antagonistas de receptores de mineralocorticoides (ARM).
Ademas, se ha observado la utilidad de los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT2), como la empagliflozina, el cual ha demostrado mejorar la
clinica de los pacientes con IC FEVI reducida, disminuyendo las hospitalizaciones,
eventos cardiovasculares y complicaciones propias de la enfermedad. El objetivo
general de este estudio es evaluar si la empagliflozina tiene efecto en los resultados
clinicos de pacientes con insuficiencia cardiaca FEVI reducida del Hospital Maria
Auxiliadora durante el periodo 2022 y 2023. El disefio de este estudio es
observacional, analitico, de cohorte retrospectiva. Los criterios de inclusion para la
cohorte expuesta son: Pacientes mayores de 40 afios de edad, de ambos sexos,
con diagnostico de IC con clase funcional II-1V, que tengan una FEVI igual o inferior
al 40% por ecocardiografia transtoracica, que hayan llevado un tratamiento regular
con un antagonista de mineralocorticoides, betabloqueadores, un IECA/ARA-
[I/ARNI y con 10mg diarios de empagliflozina por al menos 12 meses. Los criterios
de inclusion para la cohorte no expuesta son: Pacientes mayores de 40 afios de
edad, de ambos sexos, con diagndstico de ICC con clase funcional lI-IV. Que
tengan una FEVI igual o inferior al 40% por ecocardiografia transtoracica. Que
hayan llevado un tratamiento regular con un antagonista de mineralocorticoides,
betabloqueadores y un IECA/ARA-II/ARNI por al menos 12 meses y que, aunque
cuenten con la indicacion de uso de empagliflozina, el paciente no la utilice por

causas inherentes a el mismo.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, empagliflozina.



ABSTRACT

Heart failure (HF) is a progressive and lethal disease that represents a worrying
trend of increasing prevalence; it is responsible for 50% of cases of morbidity
attributable to cardiac problems worldwide. The treatment of heart failure with
reduced LVEF is primarily pharmacological, where a drug regimen based on
inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone system (ACEI), beta blockers (BB),
and mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) is used. In addition, the
usefulness of sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitors, such as
empagliflozin, has been observed, which has been shown to improve the clinical
picture of patients with HF with reduced LVEF, reducing hospitalizations,
cardiovascular events, and complications of the disease. The general objective of
this study is to evaluate whether empagliflozin has an effect on the clinical outcomes
of patients with heart failure with reduced LVEF at the Hospital Maria Auxiliadora
during the period 2022 and 2023. The design of this study is observational,
analytical, retrospective cohort. The inclusion criteria for the exposed cohort are:
Patients over 40 years of age, of both sexes, with a diagnosis of HF with functional
class Il-IV, who have an LVEF equal to or less than 40% by transthoracic
echocardiography, who have undergone regular treatment with a mineralocorticoid
antagonist, beta-blockers, an ACEI/ARB/ARNI and with 10 mg daily of empagliflozin
for at least 12 months. The inclusion criteria for the unexposed cohort are: Patients
over 40 years of age, of both sexes, with a diagnosis of CHF with functional class II-
IV. Those with a LVEF equal to or less than 40% by transthoracic echocardiography.
Those who have taken regular treatment with a mineralocorticoid antagonist, beta-
blockers and an ACEI/ARB/ARNI for at least 12 months and that, although they have
an indication for the use of empagliflozin, the patient does not use it for reasons

inherent to the patient.

Keywords: Heart failure, empagliflozin.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de larealidad problematica

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia cardiaca de curso progresivo y
letal que representa una preocupante tendencia de aumento en su prevalencia,
es responsable de un 50% de casos de morbilidad atribuible a problemas
cardiacos en todo el mundo; sin embargo, estas cifras son alarmantemente
mayores en adultos a partir de los 70 afos debido a sus comorbilidades (1). La
IC, especialmente la de IC cronica (ICC) representa una carga econémica y
social significativa, con costos asociados a hospitalizaciones frecuentes y
tratamientos médicos. A nivel nacional, se estima que el 1% de adultos sufre
IC, 39% de los cuales presentan una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo reducida (ICC-FEVIR) (2).

Actualmente se tienen criterios de clasificacion de la IC, a partir de los cuales
tenemos a la ICC-FEVIR, que implica las situaciones donde se tiene una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior al 40%. Entre los
factores mas relacionados a esta patologia se resalta la hipertensiéon arterial
(HTA), el infarto agudo de miocardio (IAM) previo, la edad avanzada y la
enfermedad coronaria. El control de estos factores es esencial para preveniry
manejar la ICC-FEVIR, destacando la importancia de la identificacion temprana

y la adopcién de medidas preventivas (3).

El tratamiento de la ICC-FEVIR es primordialmente farmacolégico, donde se
utilizan un esquema basado en los denominados inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (ISRA), beta bloqueadores (BB), inhibidores
del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI) antagonistas de receptores de
mineralocorticoides (ARM) (1). Ademas, se ha observado la utilidad de los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), como la
empagliflozina, un farmaco empleado en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), el cual ha demostrado mejorar la clinica de los pacientes con
ICC-FEVIR, reduciendo las hospitalizaciones, eventos cardiovasculares y

complicaciones propias de la enfermedad (4).



1.2

1.3

Aunque empagliflozina ha demostrado beneficios significativos en el
tratamiento de la ICC-FEVIR, algunas problematicas asociadas pueden surgir
en su implementacion clinica. El acceso limitado debido a consideraciones
econdémicas y la necesidad de abordar posibles eventos adversos a largo plazo
son preocupaciones clave. La interaccion con otros medicamentos y la
adaptacién a diferentes poblaciones también plantean desafios (5). La
investigaciéon continua y la vigilancia pos comercializacion son esenciales para
abordar estas cuestiones y garantizar un uso seguro Yy efectivo de
empagliflozina en el tratamiento de la ICC-FEVIR, considerando su potencial

de acceso y seguridad a largo plazo.
Formulacion del problema

¢ Tiene efecto la empagliflozina en los resultados clinicos de pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

reducida del Hospital Maria Auxiliadora durante 2022 y 2023?
Objetivos
Objetivo general

e Evaluar si la empagliflozina tiene efecto en los resultados clinicos de
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo reducida del Hospital Maria Auxiliadora durante el 2022
y 2023.

Objetivos especificos

Determinar si la empagliflozina tiene efecto en la reduccion de la mortalidad

por todas las causas en pacientes con ICC-FEVIR.

e Determinar si la empagliflozina tiene efecto en la reduccion de la mortalidad
de causa cardiovascular en pacientes con ICC-FEVIR.

e Determinar si la empagliflozina tiene efecto en la reduccién del numero de
hospitalizaciones por falla cardiaca descompensada.

e Determinar si la empagliflozina tiene efecto en la reduccién de la estancia

hospitalaria por falla cardiaca descompensada.



e Determinar si la empagliflozina tiene efecto en la reduccion de
hospitalizacion que requiera uso de vasopresores y/o inotropicos en
pacientes con ICC-FEVIR.

1.4 Justificacién

La ICC-FEVIR representa una cardiopatia con un importante impacto para la
salud publica global. La investigacion continua permite la identificacion de
nuevas terapias y enfoques que pueden mejorar la eficacia de los tratamientos
existentes o introducir opciones innovadoras. Ademas, la naturaleza
multifactorial de la ICC-FEVIR implica una variedad de factores de riesgo y
mecanismos patologicos. La investigacion en este campo no solo busca
mejorar los tratamientos actuales, sino también comprender mejor la

fisiopatologia subyacente de la enfermedad.

Por otro lado, esta investigacion servira para la integracion de avances
innovadores en el tratamiento médico de la ICC-FEVIR. Estas innovaciones
generaran impacto positivo en las posibilidades de los cardidlogos para
abordar la ICC-FEVIR de manera mas efectiva y brindar opciones de
tratamiento mas adaptadas a las necesidades individuales de los pacientes.
Ademas, se contribuye a la mejora de las pautas clinicas y protocolos de
manejo. La actualizacion constante de estas directrices basadas en la
evidencia garantiza que los especialistas estén informados sobre las mejores
practicas y los tratamientos mas eficaces, mejorando asi la atencion al

paciente.

El estudio del uso de empagliflozina en el tratamiento de la ICC-FEVIR
presenta beneficios sustanciales para los pacientes. Los resultados positivos
en estudios clinicos indican una reduccion en eventos cardiovasculares
adversos, hospitalizaciones y mejoras en la calidad de vida. El mecanismo de
accion de empagliflozina, no solo aborda la carga metabdlica sino también
aspectos hemodinamicos y neurohormonales asociados con la ICC-FEVIR.
Esto sugiere un potencial para reducir la progresion de la patologia y mejorar

la funcién cardiaca a largo plazo. Ademas, la seguridad y tolerabilidad del



medicamento pueden simplificar los regimenes de tratamiento, mejorando la

adherencia y ofreciendo una nueva perspectiva terapéutica.
1.5 Limitaciones

Por la naturaleza de la investigacion se puede enfrentar varias limitaciones,
incluyendo la seleccion de pacientes, el tamafio muestral, el seguimiento, las
variables intervinientes y la generalizacion de los resultados. Estos factores
pueden influir en los resultados del estudio y limitar su aplicabilidad a todos los

pacientes con esta condicion.
1.6 Viabilidad

Es viable, puesto que se realizard un tipo de disefio que es reproducible en
cualquier institucion hospitalaria. Ademas, se llevara a cabo en el contexto del
residentado médico por parte del investigador principal, por lo que se podra
contar con el apoyo del Hospital Maria Auxiliadora, obteniendo las facilidades

para los permisos correspondientes.

CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

Anker et al (Alemania, 2021), realizaron un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
donde evaluaron los resultados del uso de empagliflozina en individuos con
ICC-FEVIR, incluyendo a 3730 pacientes. Como resultados, observaron que
en relacién al resultado primario a analizar, el cual lo definian como la
combinacién de la muerte por causa cardiovascular (CV) y la hospitalizacion
por IC, se presentd en el 13.8% de los pacientes manejados con empagliflozina
y en el 17.1% de quienes recibieron placebo, demostrando diferencias
significativas de este evento entre ambos grupos (p<0.001), por lo que el
manejo con el farmaco en mencion implicaba un menor riesgo de los resultados
desfavorables en estos pacientes (HR: 0.79; p<0.001). Concluyen que la
empagliflozina es una buena y segura eleccién terapéutica en pacientes con
ICC-FEVIR (6).

Butler, et al (Alemania, 2021) en su analisis conjunto de 2 ECASs, analizaron la
utilidad de la empagliflozina y su relacion con los resultados clinicos en IC,

4



incluyendo un total de 9718 pacientes los cuales fueron agrupado segun su
FEVI. En los resultados, se observaron que la empagliflozina demostré reducir
de manera combinada el riesgo de muerte CV y hospitalizacion por IC en
pacientes con FEVI de 25 a 35% (HR: 0.72, p<0.001) y en menor al 35% (HR:
0.77, p<0.001). De igual manera, la empagliflozina produjo una disminucién de
la hospitalizacion por IC de manera especifica, en casi todos los grupos de
FEVI, destacando el grupo de 25 a 35% (HR: 0.63; p<0.001). Concluyen que
magnitud del efecto de empagliflozina sobre los resultados de IC son
clinicamente significativos, especialmente en quienes tengan una FEVI
reducida (7).

Griffin, et al (Alemania, 2020), en su ECA evalu6 el impacto de empagliflozina
en individuos con IC. Se observé una absorcion rapida de empaglifiozina,
evidenciada por un aumento significativo en la excrecion urinaria de glucosa a
las 3 horas. La empagliflozina demostré un efecto natriurético significativo,
especialmente cuando se combin6 con bumetanida (p = 0.001), resultando en
una reduccion del volumen sanguineo y del volumen plasméatico (p=0.035).
Concluyeron que la empagliflozina presenta un perfil diurético favorable
beneficioso en el manejo de la IC (8).

Biegus, et al (Polonia, 2023), en su ECA analizaron los efectos de la
empagliflozina en la descongestion en individuos con insuficiencia cardiaca
aguda (ICA). Incluyeron 530 pacientes hospitalizados por ICA se asignaron
aleatoriamente a empagliflozina a dosis de 10 mg/dia o placebo por lapso de
90 dias. Comparado con placebo, el uso de empagliflozina demostré reduccion
significativa del peso (p<0.0001), niveles de péptido natriurético (p<0.007) y
hemoconcentracion (p<0.0001), traduciéndose en una mayor descongestion.
Concluyeron que la empagliflozina resulté en una descongestion significativa,
asociada con beneficio clinico a los 90 dias de iniciado el tratamiento (9).
Voors, et al (Paises Bajos, 2022), en su ECA, investigaron si la iniciacién de
empagliflozina en pacientes hospitalizados por IC era capaz de mejorar los
resultados clinicos, incluyendo a 530 pacientes. Como resultados observaron

gue la ratio de mayor beneficio clinico se observaba en el 53.9% de los



pacientes que recibieron empagliflozina, a diferencia del 39.7% de quienes
recibieron placebo, lo cual demostraba diferencias significativas entre ambos
grupos (p=0.005). Concluyeron que la iniciacion de empagliflozina en pacientes
hospitalizados por ICA es bien tolerada y resulta en un beneficio clinico
significativo (10).

Santos, et al (Estados Unidos, 2021) en su ECA, se examind el impacto de la
empagliflozina en individuos con ICC-FEVIR que no tenian diabetes,
incluyendo a 84 pacientes. Luego de 6 meses de seguimiento, observaron que
en el grupo que recibié empagliflozina mostré una reduccion significativa en el
volumen diastolico final en comparacion con el placebo (p<0.001) y el volumen
sistolico final del ventriculo izquierdo (p<0.001). Concluyeron que la
administracion de empagliflozina en pacientes no diabéticos es capaz de
mejorar caracteristicas clinicas de pacientes con ICC-FEVIR (11).

Massar, et al (Dinamarca, 2020), en su ECA, se propuso explorar los efectos
del inhibidor de la empagliflozina, en la hemodinamica central de pacientes con
ICC-FEVIR, incluyendo a 70 pacientes. Tras un seguimiento de 12 semanas,
se hallé que la empagliflozina logré disminuir significativamente la presion de
enclavamiento capilar pulmonar (p=0.003), indicando un impacto favorable de
este farmaco en la carga hemodinamica. No hubo mejoras significativas en el
indice cardiaco. Estos resultados sugieren que, en pacientes con ICC-FEVIR
estables, la empagliflozina puede tener efectos beneficiosos en la
hemodinamica central, especificamente en la reduccién de la PECP (12).
Packer M, et al (2021), evaluaron la estabilidad clinica de la empagliflozina en
pacientes con falla cardiaca con FEVI reducida, para ello analizaron la cohorte
EMPEROR, contando con 3730 pacientes asignados al azar a placebo o a
10mg diarios de empagliflozina por un promedio de 16 meses. Luego de
analizar los datos de manera retrospectiva, establecieron que el uso de este
medicamento reduce significativamente el riesgo de muerte por cualquier
causa cardiovascular (HR: 0.76, 1C95%: 0.67-0.87), hospitalizacion por IC (HR:
0.70, 1C95%: 0.58-0.85), el ingreso a emergencia (HR: 0.63, IC95%: 0.49-0.81)
y la hospitalizacion que requiere de UCI (HR: 0.64, 1C95%: 0.47-0.87).



2.2

Finalmente, los autores concluyeron que en pacientes con ICC-FEVIR, la
empagliflozina no solo reduce el riesgo de muerte, ademas de ellos reduce el

riesgo de hospitalizacion, UCI y emergencia (13).
Bases tedricas

La IC es un sindrome clinico generado como consecuencia de diferentes
cardiopatias, las cuales provocan anomalias en la estructura o funcion del
corazon que condiciona una disminucién del aporte de oxigeno al organismo
o la necesidad de elevar la presion de llenado para lograrlo (1). Sin embargo,
de forma tradicional la IC se ha dividido de acuerdo a la medicion de la FEVI

en IC con FEVI preservada, levemente reducida y reducida cuando los rangos

son 250%, 41-49% y <40%, respectivamente (14). Para la definicion de estos
tipos de IC se requiere, ademas de la valoracion del FEVI, la presentaciéon de

sintomas y signos asociados (15).

Por otro lado, la IC se clasifica comiunmente en dos presentaciones la forma
aguda y la forma cronica. En cuanto a la cronica, esta hace referencia a los
casos con un diagnéstico previo de IC o que experimentan un inicio mas
insidioso de la sintomatologia. En las situaciones donde esta IC tenga un curso
grave, ya sea de manera repentina o progresiva, esta pasa a definirse como
IC "descompensada". Ademads, la IC puede manifestarse de manera mas
aguda, con sintomas agudos y requerimiento de atencion de forma

urgente(16).

Entonces, la ICC-FEVIR es un sindrome clinico caracterizado por
sintomatologia como la disnea, acompafiada por signos como la elevacién de
la presion yugular, estertores pulmonares y extremidades edematizadas (3).
Estos sintomas y signos son ocasionados por anormalidades funcionales y/o
estructurales cardiacas, que acaban en una reduccion del rendimiento
cardiaco asociados a una elevacion de la presion interna ya sea durante el
reposo o a la actividad fisica. En términos de FEVI, la ICC-FEVIR se define
cuando la FEVI es inferior al 40% (1).

La ICC-FEVIR es una condicion que incide en una proporcion importante de la
7



poblacién mundial. A nivel internacional, la prevalencia de la cardiopatia varia,
pero que alrededor del 50% de los pacientes con diagnéstico de IC presentan
FEVI reducida (17). La presentacion de esta patologia incrementa con la edad,
observandose que mas del 10% de las personas mayores de 70 cuentan con
este diagnodstico (18). En Peru, se encontré que el 39% de los pacientes con
ICA tenian FEVI reducida (2). También se debe mencionar que las
comorbilidades mas frecuentes son la presion arterial elevada (52,6%) y la

patologia coronaria (51%) (19).

La fisiopatologia de la ICC-FEVIR se caracteriza por una estructura celular
alterada del corazon, que afecta la relajacidén ventricular izquierda, vinculadas
a comorbilidades diversas como HTA, DM2 y sindrome metabdlico,
principalmente. La disfuncion endotelial se asocia a adaptaciones tras la
reduccion del gasto cardiaco; ademas, existe importante pérdida de miocitos,
conduciendo a disfuncién sistélica y remodelacion excéntrica con exceso de
tejido fibrético (20). La titina cardiaca y niveles de calcio alterados, conducen
a cambios en la activaciéon de canales i6nicos, lo que empeora la funcién
cardiaca (21). Como resultado, se produce una alteracion de la funcién

contractil o la relajacion y una elevacion de la resistencia capilar (22).

La identificacion de signos y sintomas de ICC-FEVIR es una clave importante
para el diagndstico, donde una historia detallada sirve como discriminador
principal para determinar la agudeza, etiologia y tasa de progresion. Los
sintomas incluyen aquellos relacionados con la acumulacién de liquido
(disnea, ortopnea, edema, dolor por congestién hepética y malestar abdominal
por ascitis) y la reduccion del gasto cardiaco (fatiga, debilidad, mas evidentes
con el esfuerzo). La retencién de liquidos en la IC proviene de la reduccién del

gasto cardiaco, afectando la funcion renal (23).

La disnea es un sintoma altamente sensible, mientras que la ortopnea y la
historia de infarto de miocardio muestran una mayor especificidad. Las
presentaciones cronicas enfatizan la fatiga, la anorexia, la distension

abdominal y el edema periférico. La ICC puede llevar a hipertension pulmonar



secundaria, contribuyendo a la disnea y a la presion en el pecho subesternal,
similar a la angina. La edad avanzada, la hipertension, la enfermedad
coronaria, la historia de fibrilacion auricular, la obesidad y el uso de diuréticos

de asa se asocian con una mayor probabilidad de IC (5).

El diagndstico de IC implica un algoritmo que inicia con la sospecha clinica de
la enfermedad, la cual se hace por medio del analisis de los factores
asociados, la presentaciéon de sintomatologia y un electrocardiograma
alterado. Adicionalmente, se solicita la medicion de los niveles de péptido
natriurético tipo B (PNB), que resultan positivos cuando estan por encima de
35 pg/mL(24). Seguidamente se realiza un ecocardiograma, donde se
encuentran anormalidades cardiacas compatibles con IC y se mide la FEVI,

gue resulta menor o igual de 40% para determinar ICC-FEVIR (1).

También se debe evaluar los valores séricos metabolitos como la creatinina,
la urea, los electrolitos, ademas de contar con un hemograma completo y perfil
hepéatica como tiroideo, con el fin de distinguir IC de otras afecciones.
Asimismo, la realizacion de una radiografia de térax pudiendo asi evaluar
posibles causas adicionales de dificultad respiratoria y ofrecer respaldo
diagnéstico de IC mediante la deteccion de signos como congestion pulmonar
o cardiomegalia (25). El tratamiento de la ICC-FEVIR tiene como piedra
angular la farmacoterapia, que debe ser implementada antes de considerar el
uso de dispositivos u otras intervenciones. Los objetivos principales de la
terapia se centran en disminuir la mortalidad, reducir los ingresos hospitalarios

frecuentes y aliviar la sintomatologia (26).

La base de la terapia médica se basa en la utilizacién de los ISRA, ARNI, y
ARM, recomendandose la triada de SRA/ARNI, BB y ARM como terapias
fundamentales. Ademéas, se destaca la eficacia de los SGLT2 como
dapagliflozina y empagliflozina (27,28), que como complemento a la terapia
existente, son capaces, especialmente la empagliflozina, de conllevar a una
disminucién de las complicaciones cardiovasculares y progresion de la

severidad de la IC, siendo recomendados para pacientes con ICC-FEVIR,



independientemente del antecedente o no de la DM (29).

La empagliflozina es un inhibidor altamente potente del SGLT2, farmaco
originalmente disefiado para tratar la DM2; empero, cuenta con aprobacion
para su aplicacion en la ICC. Se ha descrito que agregar empagliflozina al
tratamiento estandar puede disminuir de forma importante el riesgo de eventos
CV vy hospitalizaciones por IC (6). Este beneficio es independiente de la
presencia de DM2 y tratamientos previos, mejorando la calidad de vida y
demostrando buena tolerabilidad (30). La empagliflozina contribuye a la
diuresis osmotica, lo que puede ser beneficioso en el tratamiento de la ICC-
FEVIR, ya que la reduccion del volumen intravascular puede aliviar la carga

de trabajo del corazon (4).

Las consecuencias de la insuficiencia cardiaca cronica, marcadas por
frecuentes descompensaciones y hospitalizaciones recurrentes, pueden ser
mitigadas mediante el mantenimiento de un estado de compensacion 6ptima
en los pacientes. Expertos coinciden en que factores prevenibles, como el
seguimiento médico inadecuado, ajuste insuficiente de medicamentos, no
adherencia del paciente y demoras en buscar atencién médica, contribuyen a
reingresos por descompensacion. Estrategias de gestion clinica y adherencia
del paciente se perfilan como cruciales para reducir la necesidad de
rehospitalizaciones, acortar estancias hospitalarias, disminuir costos vy

posiblemente mejorar la calidad de vida (31,32).
2.3 Definiciones conceptuales

e Insuficiencia cardiaca cronica: Sindrome clinico generado por una
afectacion cardiaca a nivel estructural y/o funcional que conducira a un
inadecuado gasto cardiaco en reposo o durante el ejercicio y un incremento
de las presiones intracardiacas. (1).

e Fraccion de eyeccion: Es un indicador de cuanta sangre bombea (o
expulsa) el ventriculo izquierdo del corazén con cada latido. Se expresa
como un porcentaje; una FEVI normal es de 50 a 70%. Una FEVI reducida

puede ser un signo de insuficiencia cardiaca (1).
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e Empagliflozina: FArmaco que basa su efecto inhibiendo un transportador
de glucosa en las nefronas, lo que resulta en su eliminaciéon a través de la
orina(4).

e Resultados clinicos: Para el estudio de patologias cardiacas, se toman en
cuentan los resultados referentes a muerte por causas cardiovasculares,
muerte por todas las causas, duracion de la estancia hospitalaria por falla
cardiaca descompensada, numero de reingresos producto de la afeccion
cardiaca asi como las hospitalizaciones que requieran uso de vasopresores

y/o inotropicos (13).
2.4 Hipotesis

H1: La empagliflozina si tiene efecto en los resultados clinicos de pacientes
con ICC-FEVIR del Hospital Maria Auxiliadora durante el 2022 y 2023.

HO: La empagliflozina no tiene efecto en los resultados clinicos de pacientes
con ICC-FEVIR del Hospital Maria Auxiliadora durante el 2022 y 2023.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Observacional, analitico, de cohorte retrospectiva.

3.2 Disefio de investigacion

Observacional, porque no habra manipulacion de las variables en estudio.
Analitico, porque se pretende evaluar la asociacion entre 2 0 mas variables.
Retrospectiva, dado que la informacion a recolectar fue registrada en el
tiempo pasado.

Cohorte, puesto que se dividiran a los grupos de pacientes segun el factor

exposicion (empagliflozina).

3.3 Poblacion y muestra

Poblacién diana: Pacientes con ICC-FEVIR del Hospital Maria Auxiliadora
(HMA).

Poblacion accesible: Pacientes con ICC-FEVIR del HMA durante el 2021

y 2023, que cumplan con los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion (cohorte expuesta): Pacientes mayores de 40
afos de edad, de ambos sexos, con diagnéstico de ICC con clase funcional
[I-IV. Que tengan una FEVI igual o inferior al 40% por ecocardiografia
transtoracica. Que hayan llevado un tratamiento regular con un antagonista
de mineralocorticoides, betabloqueadores, un IECA/ARA-II/ARNI y con

10mg diarios de empagliflozina por al menos 12 meses.

Criterios de inclusion (cohorte no expuesta): Pacientes mayores de 40
afios de edad, de ambos sexos, con diagnostico de ICC con clase funcional
[I-IV. Que tengan una FEVI igual o inferior al 40% por ecocardiografia
transtoracica. Que hayan llevado un tratamiento regular con un antagonista
de mineralocorticoides, betabloqueadores y un IECA/ARA-II/ARNI por al

menos 12 meses y que, aungque cuenten con la indicacion de uso de
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empagliflozina, el paciente no la utilice por causas inherentes a el mismo.
Criterios de exclusién (para ambas cohortes):

e Paciente con tratamiento bajo algin SGLT2 diferente a la

empagliflozina.

e Pacientes que se encuentren con enfermedad renal cronica con tasa de

filtracion glomerular menor a 30 o en didlisis o falla hepatica.

e Pacientes fallecidos que tengan como causa final un accidente o

trauma.

e Paciente que, durante el seguimiento de uso de la empagliflozina, deje

la medicacion.

e Paciente que al haber iniciado el seguimiento sin empagliflozina, haya
optado por utilizarlo.

Tamanio muestral

Debido a que no se cuentan con estudios previos favorables para el calculo del
tamafio muestral en poblacion nacional, se optara en principio por realizar una
prueba piloto con la base de datos existente entre el 2022 y 2023 de pacientes
del HMA, el tamafio muestral para la prueba sera de 58 pacientes (29 pacientes
con empagliflozina y 29 sin este medicamento), muestra calculada con ayuda
del programa de libre acceso ubicado en el enlace:
http://www.pilotsamplesize.com, en donde se ha considerado una confianza

igual a 0.95 y probabilidad del evento de 0.05 por ser desconocido (33).

Posteriormente, con los resultados preliminares, se calcularan los riesgos en
expuestos y no expuestos, datos que seran empleados en el programa EPIDAT
4.2, para el calculo del tamafio muestral final. Para ello, se ingresara el médulo
de “muestreo”, luego a “calculos de tamanos de muestra”, seguido se despliega
las opciones para “contraste de hipdtesis” y se elegira “estudios de cohorte”,
en este paso se ingresaran los riesgos antes calculados, nivel de confianza del

95% y potencia de la prueba del 80%, obteniendo asi la muestra final.
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Seleccién de la muestra
El muestreo a aplicar sera el de tipo aleatorio simple.
3.4 Operacionalizacion de variables (Anexo 02)

e Variable Dependiente: Resultados clinicos: Mortalidad por todas las
causas, mortalidad de causa cardiovascular, hospitalizacion por falla
cardiaca descompensada, estancia hospitalaria, hospitalizacion que
requiere uso de vasopresores y/o inotrépicos.

e Variables independientes: Empagliflozina.
3.5 Técnicas de recoleccion de datos

e Se solicitara la aprobacién del estudio por parte de la URP y el HMA, con
lo cual se podra obtener los permisos para la ejecucion del estudio y el
acceso hacia los archivos médicos, siendo necesario solicitar los archivos

meédicos de los pacientes con diagndstico de ICC durante el 2022 y 2023.

e Se verificara que los pacientes cuenten con ICC ademas del diagndstico de
fraccion de eyeccion reducida, siendo incluidos aquellos que cumplan con
los criterios de seleccién previamente mencionados y aplicando el muestreo

aleatorio simple hasta completar el tamafio muestral.

e En principio serd necesario analizar los resultados principales, eligiendo al
azar a 58 pacientes, 29 de ellos con uso de empagliflozina, en favor de

calcular el tamanio muestral final.

e Con la muestra final, los pacientes seran agrupados en base al tratamiento
con empagliflozina (expuestos y no expuestos) realizando un seguimiento
retrospectivo hasta la observacion de un resultado clinico, segun la
definicion operacional, en un tiempo de 12 meses, verificando que, dentro
de los controles médicos, se indique la continuidad del tratamiento con

10mg de empagliflozina via oral diaria.

e Contando con toda la informacion necesaria, se procedera al ingreso de
esta al programa Excel 2019 para su posterior procesamiento y analisis final
en el programa estadistico SPSS versién 28.
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3.6 Técnicas para el procesamiento de la informacion

Las variables cualitativas resumiran como frecuencias y porcentajes,
comparandose por aplicacion de la prueba de Chi-cuadrado de Pearson.
Para comparar promedios y desviacion estandar se empleara T de
Student.

Para valorar el efecto de la empagliflozina se determinard el riesgo
relativo (RR) en los resultados clinicos, previamente mencionados,
aceptandose una disminucién en el riesgo cuando se obtenga una RR

inferior al 1 y el intervalo de confianza no contenga la unidad.

Se utilizara regresion de Cox para la determinacién del Hazard Ratio de
cada variable. En todos los casos, se aceptara diferencia significativa para
p <0,05.

3.7 Aspectos éticos

Se contara con la aprobacion de los comités de ética e investigacion de
las instituciones donde se llevara a cabo la ejecucion. De igual manera,
este estudio tomard en cuenta lo mencionado por la Ley de Salud
Peruana y la Declaracién de Helsinki (34), en lo referente al respeto por
la informacion personal de los pacientes incluidos en un estudio, haciendo
uso de esta solo para fines de investigacion cientifica, para lo cual en este
estudio los pacientes seran registrado en base al nUmero de su historia
clinica. Por ultimo, debido a que este estudio tendra como técnica
principal la revisibn documental de informacion previamente registrada,

no sera necesario el consentimiento informado.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

Recursos Humanos

Autor del proyecto

de investigacién

+ Realizar el estudio.
+ Recabar la informacidn de estudio.

+ Realizar la ficha de recoleccion de datos.

Asesor del disefno
metodologico

« |ndicar como se debe elaborar la tesis, segun
cada parte que corresponda.
s Seiialar los errores del trabajo para que sean

corregidos

Asesor del Area de

estudio

« Corroborar que la informacion presentada sea
la correcta.

« Dar consejos correspondientes a su
especialidad, para complementar la base de
datos.

Asesor Estadistico

« Apoyara en el manejo del programa 5P55 v 25.

s Corroborara que los resultados obtenidos estén
correctos.

4.2 Cronograma

2023-2024

ACTIVIDADES

Set Oct Nov

Dic

Ene

1. Elecciéon del Tema

2. Busqueda de antecedentes X

3. Elaboracidén de definiciones X
tedricas y marco conceptual

4. Metodologia

5. Revision del proyecto

6. Correccion de errores

7. Presentacion final
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4.3 Presupuesto

BIENES
Partida Nombre del recurso Cantidad Unidad (S/) Costo total
(S))
2.3.1 Papel bond A4 1 paquetes 10.00 10.00
5.12
Lapiceros 6 2.00 12.00
Folder manila 4 1.50 6.00
Subtotal 28.00
SERVICIOS
codiao Nombre del Tiempo de Costo Costo total
9 recurso uso mensual (S/) (S))
2.3.22.23  Movilidad 4 meses 50.00 200.00
2.3.22.22  Tramites - - 200.00
Acceso a - - 180.00
archivos
médicos
2.3.27.499  Asesoria - 350.00 350.00
estadistica
Subtotal 930.00
Total 958.00

Financiamiento: Todos los gastos de la investigacion seran cubiertos por el autor.
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ANEXOS

ANEXO 01. Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES DISENO POBLACION Y | TECNICAS E | PLAN DE ANALISIS
MUESTRA INSTRUMENTOS DE DATOS

¢, Cual es el efecto | Evaluar si la | Hl:La Variable Observacion | Pacientes con | e Técnica: Revision | - T de student, Chi-

de la | empaglifiozina | empagliflozina si | Dependiente: al, analitico | ICC-FEVIR del documental de | cuadrado

empagliflozina en | es efectiva en | es efectiva en los | -Resultados de cohorte | HMA durante el historias clinicas | - Riesgo relativo

los resultados | los resultados | resultados clinicos: mortalidad | retrospectiva | 2021y 2023. e Instrumento: - Analisis multivariado

clinicos de | clinicos de | clinicos de | por todas las Ficha de | por regresién de Cox y

pacientes  con | pacientes con | pacientes  con | causas, mortalidad Muestra: Estudio | recoleccion  de | obtencién del Hazard

ICC-FEVIR  del | ICC-FEVIR del | ICC-FEVIR del | de causa piloto con 58 datos. Ratio

Hospital Maria | Hospital Maria | Hospital ~ Maria | cardiovascular, pacientes (29

Auxiliadora Auxiliadora Auxiliadora hospitalizacion por para cada grupo.

durante 2022 vy | durante el | durante el 2022 y | falla cardiaca

2023? 2022y 2023. 2023. descompensada,du

racion de la estancia

hospitalaria,
hospitalizacién que
requiere uso de
vasopresores  y/o
inotrépicos.
Variable

independiente:
-Empagliflozina
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ANEXO 02. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion operacional Tipo Naturaleza Escala Indicador Medicion
Deceso del paciente a consecuencia de cualquier | Dependiente | Cualitativo Nominal, Hoja de | Si=0
. evento o complicacién clinica sin necesidad de dicotémica recoleccion | No=1
Mortalidad por - . .
existir un empeoramiento del estado clinico por de datos
todas las causas . N
la IC, registrado en la historia clinica, dentro de
los 12 meses de iniciado el tratamiento.
Mortalidad de Deceso del paciente como consecuencia directa | Dependiente | Cualitativa Nominal, Hoja de | Si=0
causa de un empeoramiento de su estado clinico por la dicotémica recoleccion | No=1
. IC, registrado en la historia clinica, dentro de los de datos
cardiovascular L .
12 meses de iniciado el tratamiento.
o, Ingreso hospitalario del paciente producto de un | Dependiente | Cualitativa Nominal Hoja de | Si=0
Hospitalizaciéon por . e . N .
. empeoramiento significativo de su estado clinico dicotdmica recoleccion | No= 1
falla cardiaca . e, .
y una intensificaciéon del tratamiento de la IC,
descompensada . S
registrado en la historia clinica, dentro de los 12
(FCD) N .
meses de iniciado el tratamiento.
Duracién estancia Tiempo de hospitalizacién transcurrido desde el | Dependiente | Cuantitativa De razoén Hoja de | Dias= nimero
hospitalaria por ingreso del paciente producto de un recoleccion
FCD empeoramiento clinico de la IC.
o Necesidad de manejar al paciente con farmacos | Dependiente | Cualitativa Nominal Hoja de | Si=0
Hospitalizacion que . . : . .
requiere uso de que regulen la hemodinamia del mismo como son dicotémica recoleccion | No=1
d los vasopresores y/ inotrépicos, registrado en la de datos
vasopresores y/o L o
. L. historia clinica dentro de los 12 meses de iniciado
inotrépicos .
el tratamiento
Afios cumplidos segun historial médico, al | Interviniente | Cualitativa Ordinal Hoja de | 40-50=1
momento del ingreso a emergencias. recoleccion | 51-60=2
Edad dedatos | 61.70=3

Mayor de 70=4
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Género del paciente Interviniente | Cualitativa Nominal, Hoja de | 0= masculino
Sexo dicotémica recoleccién | 1= femenino
de datos
Estado nutricional Clasificacion nutricional del paciente segun el | Interviniente | Cualitativa Nominal, Hoja de | Bajo peso=0
indice de masa corporal al momento del ingreso, dicotémica recoleccion | Eutréfico=1
registrado en la historia clinica de datos Sobrepeso= 2
Obeso=3
Hipertension Antecedente de contar con una presion por | Interviniente | Cualitativa Nominal, Hoja de | Si=0
arterial (HTA) encima de 140/90 mmHg o necesidad de dicotdmica recoleccion | No=1
farmacos para mantenerla por debajo del valor de datos
mencionado, registrado en la historia clinica.
Antecedente de contar con el diagnostico de DM, | Interviniente | Cualitativa Nominal Hoja de | Si=0
Diabetes mellitus registrado en la historia clinica. dicotdmica recoleccion | No=1
de datos
Haber presentado en alguna ocasién o en | Interviniente | Cualitativa Nominal, Hoja de | Si=0
Antecedente de historial médico un episodio de IAM confirmado dicotémica recoleccion | No=1
IAM previo a la primera hospitalizaciéon por ICC. de datos
Fibrilacién Diagnéstico confirmado de arritmia cardiaca tipo Interviniente | Cualitativa N.oml,nal. Hoja ”de Si=0
) . . : dicotémica recoleccion | No=1
auricular (FA) FA previo al primer ingreso por ICC.
de datos
Enfermedad Diagnostico de patologia valvular previo al primer | Interviniente | Cualitativa Nominal Hoja de | Si=0
valvular cardiaca ingreso por ICC. dicotémica recoleccion | No=1
Interviniente | Cualitativa Nominal, Hoja  de | Si=0
Antecedente de Registro de haber sido sometido a cirugia por dicotdmica recoleccion | No=1
cirugia cardiaca cualquier tipo de cardiopatia. de datos
Interviniente | Cualitativa Nominal Hoja de |!I=0
Clase funcional Estadio de clasificacion segun la “New York dicotémica recoleccion | |11=1
NYHA Heart Association”. V=2
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ANEXO 03. Hoja de recoleccién de datos

“Efecto de la empagliflozina en los resultados clinicos de pacientes con

insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo reducida del Hospital Maria Auxiliadora, 2022-2023"

Cddigo: Fecha:

. . Si()
Empagliflozina No ()
Mortalidad por Si()

todas las causas No ()
Mortalidad por .

~ causas 2'0(())

cardiovascular
Hospitalizacién por Si()
FCD No ()
Duracién estancia .
hospitalaria —dias
p
Hospitalizacién que
requiere uso de Si()
vasopresores y/o No ()
inotrépicos
40-50 afos( )
51-60 afios ( )
Edad 61-70 afios ()
Mayor de 70 ( )
Sexo Masculino ( )

Femenino ()

Estado nutricional

Bajo peso ()
Eutrofico ()
Sobrepeso ( )
Obeso ()

HTA

Si()
No ()

DM-2

Si()
No ()

Antecedente de
1AM

Si()
No ()

FA

Si()
No ()

Enfermedad
valvular cardiaca

Si()
No ()

Antecedente de
cirugia cardiaca

Si()
No ()

Estadio NYHA

()

()
V()
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