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REVISIONES

Tratamiento actual de la falla cardiaca con

fraccion de expulsion reducida

Revision sistematica de las nuevas terapias

Current treatment for heart failure with reduced

ejection fraction
A systematic review of the new therapies

JAIRO ALFONSO GANDARA-RICARDO, EDISON MuN0z-ORTIZ, OSWALDO ENRIQUE AGUILAR-MOLINA,
KAREN GARciA-RUEDA, SANTIAGO GIRALDO-RAMIREZ, JHON FREDY SALAMANCA-MONTILLA,
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Resumen

Introduccién: la falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida dispone de un arsenal tera-
péutico cada vez mds amplio por lo que se requiere refinar las indicaciones de cada una de ellas.

Meétodos: se realizé una revision sistematica siguiendo las directrices de Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA), para actualizar la bisqueda sistemd-
tica realizada para el desarrollo de la “Guia de Practica Clinica para la prevencion, diagndstico,
tratamiento y rehabilitaciéon” (GPC) del Ministerio de Salud de Colombia.

Resultados: se detectaron seis ensayos clinicos nuevos que modifican sustancialmente las reco-
mendaciones principales de la GPC. Los antagonistas del receptor de angiotensina combinado con
inhibidor de neprilisina (ARNI), los inhibidores del cotransportador sodio glucosa-2 (ISGLT-2),
los betabloqueadores y los antagonistas mineralocorticoides (ARM) se convierten en el nicleo
principal del tratamiento de los pacientes con falla cardiaca con fraccién de eyeccién reducida.
Otras opciones terapéuticas deben ser consideradas después de iniciar y titular las dosis de estos
cuatro medicamentos.

Discusion: el esquema préctico propuesto, como nicleo central con cuatro estrategias terapéuticas
fundamentales, dada la robustez de los resultados de los ensayos en que fueron evaluados, permitird
mejorar el tratamiento de los pacientes con falla cardiaca e incluir en forma escalonada con el uso
de otras alternativas, graficado como O6rbitas, para impactar otros desenlaces individuales. (Acta
Med Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.2108).
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Abstract

Introduction: heart failure with reduced ejection fraction has a growing therapeutic arsenal.
Thus, the indications for each therapy must be refined.

Methods: a systematic review was performed following the Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines, to update the systematic search performed
in the development of the “Clinical Practice Guidelines for Prevention, Diagnosis, Treatment and
Rehabilitation” (CPG) of the Colombian Ministry of Health.

Results: six new clinical trials were found which substantially modify the main recommenda-
tions of the CPG. Angiotensin receptor antagonists combined with neprilysin inhibitors (ARNI),
sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT?2) inhibitors, betablockers and mineralocorticoid receptor
antagonists (MRA) are now the main core of treatment for patients with heart failure with reduced
ejection fraction. Other therapeutic options should be considered after beginning and titrating the
doses of these four medications.

Discussion: given the robustness of the evaluating studies, the proposed practical scheme, as the
central core with four fundamental therapeutic strategies, will improve the treatment of patients with
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heart failure and allow the stepwise inclusion of other alternatives, plotted as orbits, to impact on
other individual outcomes. (Acta Med Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.2108).

Keywords: heart failure, epidemiology, mortality.

Introduccion

La falla cardiaca (FC) es un sindrome clinico caracteri-
zado por signos y sintomas tipicos, adicional a la evidencia
objetiva de una anomalfa estructural o funcional del corazén
(1). Se asocia a morbimortalidad significativa, con tasas de
mortalidad de 7.2% y hospitalizacién de 31.9% a un afio
en pacientes con FC crénica, con incremento de estos des-
enlaces a 17.4% de mortalidad y 43.9% de hospitalizacion
en pacientes con FC aguda (2); y tasas de supervivencia a
cinco afios de 56.7% (IC 95% 54-59.4%) y a los 10 afios de
34.9% (IC 95% 24-46.8%) (3).

Tradicionalmente la fraccién de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) ha sido la forma de clasificacién més
utilizada, dadas sus implicaciones practicas para definir la
estrategia terapéutica adecuada, aunque en los tltimos afios
ha ganado terreno la medicién del strain longitudinal global
y la fraccién de contracciéon miocardica (4). La Sociedad
Europea de Cardiologia la clasifica en tres categorias de
acuerdo con la FEVI: FC con FEVI preservada cuando es
mayor o igual a 50%, FC con FEVI levemente reducida si
se encuentra entre 40-49% y FC con FEVI reducida (FC-
FEVIr) cuando es menor a 40% (5).

La FC con FEVI preservada y en rango medio, a la fecha
no tienen terapias especificas basadas en la evidencia, y su
tratamiento se enfoca en el manejo de los factores de riesgo
y control de comorbilidades (1, 2, 5); mientras que la FC-
FEVIr tiene terapias claramente basadas en la evidencia, con
un arsenal terapéutico cada vez mds amplio y en la actualidad
incluso ofrece nuevos paradigmas de tratamiento (6). Es por
ello por lo que, en esta revision sistemadtica de la literatura,
abordamos el tratamiento actual de la FC-FEVIr.

Obtencion de los datos

El disefio del estudio es de revision sistemadtica si-
guiendo las directrices de Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (7). Se
realiz6 actualizacion de la bisqueda sistematica realizada
para el desarrollo de la “Guia de Practica Clinica para la
prevencidn, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién de la
falla cardiaca en poblacién mayor de 18 afios, clasificacion
B,CyD”(1).

Objetivo
Las preguntas con la estrategia PICO (poblacién, inter-

vencién, comparador, desenlace) fueron:

1. (En pacientes mayores de 18 afios con FC-FEVIr el ma-
nejo farmacolégico, intervencionista o con dispositivos
comparado con placebo o tratamiento activo o con no
utilizarlos disminuye desenlace primario combinado,

mortalidad y hospitalizaciones por cualquier causa o por
causa cardiovascular?

Criterios de elegibilidad

La seleccion de los estudios fue realizada por dos de los
investigadores y las diferencias se resolvieron por consenso:
se incluyeron ensayos clinicos con asignacién aleatoria que
compararan el uso de terapia farmacoldgica, intervencionista
o dispositivos en FC-FEVIr, definida por FEVI menor de
40%, contra placebo, tratamiento activo o en el caso de los
dispositivos, sin el uso de estos, y que reportaran desenlaces
combinados relevantes, mortalidad de cualquier causa o de
origen cardiovascular, hospitalizacién por cualquier causa o
por FC. Se extrajo de cada estudio las caracteristicas basales
y los desenlaces evaluados en cada uno de ellos.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistemdtica en las bases de
datos bibliograficas PUBMED, EMBASE, CENTRAL,
DARE, Epistemonikos, SciELO, LILACS y OpenGray;
ademds, se consultaron paginas web de registros de ensayos
clinicos como Clinical-Trials; 1a bisqueda manual incluy6
paginas de congresos internacionales, sitios WEB y medios
electrénicos, como Twitter, de Cardiologia como el de la
European Society of Cardiology, American Heart Associa-
tion, Canadian Cardiovascular Society y American College
of Cardiology, asi como los estudios primarios incluidos
en las guias de practica clinica de esas sociedades y de la
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
y metaandlisis. Se incluyeron estudios para la actualizacién
desde enero de 2014 a diciembre de 2020 en idioma inglés.

Se realizé una bisqueda general y manual que incluy6
los siguientes términos: “heart failure” or “congestive
heart failure” or “left ventricular dysfunction” or “reduced
ejection fraction” or “systolic heart failure” and “treat-
ment” “management” or “drug therapy” and randomized
controlled trial or controlled clinical trial or randomized
or randomly or trial” .

Analisis estadistico

De acuerdo con las caracteristicas individuales de los
ensayos incluidos, la heterogeneidad entre ellos y que se
comportan como terapias complementarias se decidié en
consenso del grupo desarrollador, no realizar metaanalisis
sino revisién sistemadtica. Se analizaron los ensayos indivi-
duales en sus caracteristicas basales y desenlaces definidos
que se presentan en tablas para comparacion, se evalud el
riesgo de sesgos con la estrategia sugerida por Cochrane y se
calcul6 el indice de fragilidad para los estudios nuevos y un
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comparativo con los cldsicos con el desenlace de mortalidad
de cualquier causa. Se define el indice de fragilidad como
el nimero minimo de eventos que se requiere cambiar al
estado sin eventos para convertir un resultado significativo
a no significativo, como evidencia de la robustez del ensa-
yo, puesto que muchos de ellos dependen de tres 0 menos
eventos de diferencia; su interpretacion evidencia que entre
mds pequefio el indice, mds fragil el resultado (8).

Resultados

La busqueda sistemdtica y manual recuperé 1424 resul-
tados, de los cuales solo se analizaron los ensayos clinicos
originales, excluyendo publicaciones con andlisis de subgru-
pos individuales o desenlaces secundarios o subrogados. No
se recuperaron estudios nuevos de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), ni de los antagonistas
del receptor de angiotensina II (ARAII), ni de los beta-
bloqueadores, y tampoco de los antagonistas del receptor
mineralocorticoide (ARM) ni de ivabradina.

El riesgo de sesgos para los seis estudios nuevos anali-
zados se consider6 bajo en todos los aspectos evaluados:
generacion de la secuencia de asignacion, ocultamiento de
la asignacidn, enmascaramiento de participantes y personal,
enmascaramiento de desenlaces, desenlaces incompletos y
reporte selectivo (Tabla 1).

El indice de fragilidad demuestra resultados robustos
para el sacubitril/valsartdn tanto para el desenlace primario
combinado como para el de muerte cardiovascular, muerte
de origen cardiovascular y hospitalizacién por FC; para la

Tabla 1. Riesgo de sesgos de los ensayos clinicos.

dapaglifozina los resultados son robustos en el desenlace
combinado primario y en hospitalizacién por FC; el estudio
con empaglifozina muestra resultados robustos para el des-
enlace combinado primario y para hospitalizacién por FC;
para la sotaglifozina es robusto para el desenlace primario;
el vericiguat y el omecamtiv mecarbil tienen indices de
fragilidad muy bajos, especialmente este ultimo (Tabla 2).

Se realiz6 un andlisis comparativo de los estudios cldsicos
con los nuevos analizados en el desenlace de mortalidad
(Tabla 3). Los resultados demuestran estimativos menores
de 1 en casi todos, con excepcion del valsartdn, losartdn y
omecamtiv mecarbil; con IC 95% que superan el 1: valsartan,
candesartan en el CHARM Added, losartan en el ELITE 11
y enel HEAAL, carvedilol en el ANZ, nebivolol, digoxina,
ivabradina, vericiguat, empaglifozina, omecamtiv mecarbil
y sotaglifozina. Los indices de fragilidad son robustos para
los betabloqueadores, espironolactona y sacubitril/valsartin.

Tratamiento farmacologico
Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA)

Los IECA producen disminucién de la concentracion de
angiotensina II y aldosterona, aumento de la liberacion de
renina y de la concentracion de angiotensina (9-12), reducen
la concentracion plasmadtica de epinefrina, norepinefrina y
vasopresina; e incremento de la produccién de bradicinina
(10,13, 14).

El CONSENSUS (15) con enalapril, fue el primer far-
maco (1986) en lograr demostrar reduccién de la mortali-

Estudio Generacién ia Ocultami dela Enmascaramiento E t D 1 Reporte
de asignacion asignacion participantes y personal Desenlaces incompletos selectivo
PARADIGM HF Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
DAPA HF Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
VICTORIA Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
EMPEROR REDUCED Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
GALACTIC HF Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
SOLOIST WHF Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Tabla 2. indice de fragilidad para todos los desenlaces en los ensayos nuevos incluidos.
Indice de fragilidad PARADIGM HF DAPA HF VICTORIA EMPEROR R GALACTIC HF SOLOIST WHF
Activo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad
LCZ696/enalapril Dapaglifozina/placebo Vericiguat/placebo Empaglifozina/placebo Omecamtiv/placebo Sotaglifozina/placebo
Desenlace primario 118 62 50 1 72
Muerte cardiovascular 66 5 0 0 0
Muerte total 49 8 0 0 0
Hospitalizacién por falla 54 43 50 0 NA
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Tabla 3. Comparacion de indice de fragilidad de los ensayos cldsicos en FC.

Estudio Mortalidad total Estimativo IC 95% Indice de fragilidad
CONSENSUS 1 afio * 36 vs 52% RR 0.69 (0.52-0.91) 7
SOLVD T 2 afos ¢ 35.1 vs 39.7% RR 0.84 (0.74-0.95) 10
Val-HeFT 2 afios ® 19.7 vs 19.4% RR 1.02 (0.88-1.18) 0
CHARM Alternative 3 afios  26.1 vs 29.1% HRa 0.83 (0.7-0.99) 0
CHARM Added 3.5 afios © 29.5 vs 32.4% HR 0.89 (0.77-1.02) 0
ELITE II 1.5 afios * 17.7 vs 159 % HR 1.13 (0.95-1.35) 0
HEAAL 4.7 afos » 33 vs 34.8 % HR 0.94 (0.84-1.04) 0
CIBIS IT 1.3 afios ¢ 12 vs 17% HR 0.66 (0.54-0.81) 37
MERIT HF 1afoe7.2vs 11% RR 0.66 (0.53-0.81) 34
COPERNICUS 104 me 114 vs 18.5% RR 0.66 (0.53-0.81) 30
ANZ CARVEDILOL 1.6 afios® 9.7 vs 12.5% RR 0.76 (0.44-1.32) 0
COMET 5 afios * 34 vs 40% HR 0.83 (0.74-0.93) 33
SENIORS 1.75 anos * 15.8 vs 18.1% HR 0.88 (0.71-1.08) 0
RALES 2 afios * 35 vs 46% RR 0.70 (0.6-0.82) 54
EMPHASIS HF 1.75 afios ® 12.5 vs 15.5% HR 0.76 (0.62-0.93) 5
DIG 3 afios * 34.8 vs 35.1% RR 0.99 (0.91-1.07) 0
A-HeFT 10 m 62 vs 10.2% R}RIROEfZO(Zi{‘_(I)'C;G) 3
SHIFT 2 afios ® 16 vs 17% HR 0.9 (0.8-1.02) 0
PARADIGM 2.25 afos * 17 vs 19.8% HR 0.84 (0.76-0.93) 49
DAPA HF 182me11.6 vs 13.9% HR 0.83 (0.71 to 0.97) 8
VICTORIA 10.8 m«20.3 vs 21.2% HR 0.95 (0.84-1.07) 0
EMPEROR R 16 me 134 vs 142% HR 0.92 (0.77 to 1.10) 0
GALACTIC HF 21.8m 259 vs 25.9% HR 1.00 (0.92 to 1.09) 0
SOLOIST WHF 9me13.5vs 16.3% HR 0.82 (0.59-1.14) 0

dad en FC, en pacientes en clase IV de la New York Heart
Association (NYHA). La mortalidad a los seis meses se
redujo significativamente en el grupo que recibié enalapril
(44% frente a 26%). Desde entonces, numerosos estudios
han demostrado que el antagonismo del SRAA para la
reduccion de la morbilidad y la mortalidad en FC-FEVIr,
con reducciones en la mortalidad por todas las causas en el
rango del 20-30% (16-20).

Antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II)
Los resultados de los ensayos clinicos indican que los
ARA-II no son superiores a los IECA, pero son una alternativa
para los pacientes con intolerancia. En ensayos clinicos se ha
evaluado la eficacia no solo de losartan (OPTIME-ELITE
D), sino también de valsartdn (Val-HeFT) y candesartdn
(CHARM) en pacientes con FC, en términos de mobimor-

talidad cardiovascular (21-24); sin embargo, estos no han
sido capaces de superar a los IECA en la consistencia de la
reduccién en la morbilidad y mortalidad; su principal ventaja
radica en la mejor tolerancia. El uso como terapia alternativa
estd basada en los resultados del estudio CHARM-Alternative,
en pacientes con FC sintomadtica y FEVI <40% que no estaban
tomando IECA por intolerancia, la introduccién de candesar-
tan logré una reduccion significativa tanto de la mortalidad
como del nimero de hospitalizaciones por FC (25).

Betabloqueadores

Los betabloqueadores deben hacer parte del tratamiento
de todos los pacientes crénicos estables y su inicio debe
ser temprano luego de la compensacién en los pacientes
con FC aguda de nuevo diagnéstico (1, 5). Sus beneficios
estdn demostrados, independientemente de la etiologia de
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la FC; estos incluyen el alivio de los sintomas y mejoria en
la calidad de vida, reduccién del riesgo de hospitalizacién e
incidencia de muerte subita, asi como mejoria en la super-
vivencia. Adicionalmente tienen efectos significativos en el
remodelado inverso ventricular, con recuperacién de la FEVI
(26-30). La terapia con betabloqueadores debe usarse con
precaucion en los pacientes con PA limitrofe, uso reciente
de terapia inotrépica o clase funcional NYHA IV.

Un metaandlisis reciente genera duda sobre el efecto de
los betabloqueadores en pacientes con FC con fibrilacién
auricular (FA) por demostrar impacto diferente al de los
pacientes en ritmo sinusal (31). El reciente ensayo clinico
RATE AF demuestra que la digoxina comparada con el
bisoprolol tiene una efectividad similar, pero con menores
eventos adversos (32).

Antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM)

Los ARM (espironolactona y eplerenona) reducen el
fenémeno de escape de aldosterona, contribuyen al bloqueo
del SRAA (33-35) y reducen la mortalidad entre 15 y 30%;
ademds, disminuyen las hospitalizaciones por FC entre
15 y 40% en tres ensayos clinicos aleatorizados (RALES,
EMPHASIS, EPHESUS) (36-38), en pacientes con FC-
FEVIr crénica, incluidos pacientes que habian tenido un
infarto de miocardio, con la exclusién de pacientes con un
nivel de creatinina sérica basal superior a 2.5 mg/dL (o tasa
de filtracién glomerular [TFG] estimada <30 mL/min/1.73
m?) o nivel de potasio sérico >5.0 mEq/L.

Evidencia reciente, que utiliza métodos de comparacion
indirecta, sugiere mayores beneficios en la sobrevida de
una estrategia de inicio de los tres agentes en comparacion
con la terapia convencional (39). Moléculas nuevas como
la finerenona ha demostrado beneficios en un estudio fase 2
(ARTS-HF) y en pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad
renal crénica (40-41).

Antagonistas del receptor de angiotensina e inhibidor
de neprilisina (ARNI)

Para complementar el bloqueo neurohormonal se intent6
inicialmente aumentar los niveles de péptidos natriuréticos
con la administracién de nesiritide y carperitide, con resul-
tados desalentadores (42-45); luego, la inhibicidn aislada de
la neprilisina con las moléculas: racecodotril, candoxatrilat
y ecadotril, sin éxito puesto que su efecto rapidamente se
perdia (46); el paso siguiente fue utilizar un nuevo grupo
conocido como inhibidor de vasopeptidasa que posee un
mecanismo dual, inhibe las endopeptidasas neutrales (como
la neprilisina) y la ECA (omapatrilat). El estudio OVERTU-
RE demostro no inferioridad comparado con enalapril, pero
mayor nimero de pacientes con angioedema [24 (0.8%) vs
14 (0.5%)] (47); esto se debe a que la neprilisina degrada
la aminopeptidasa P la cual, igual que la ECA, degrada las
bradiquininas.

Finalmente, se combind la molécula sacubitril (inhibidor
de neprelisina) a un ARA-II (valsartdn), el cual se probd en
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el estudio PARADIGM HF (48), en pacientes con FEVI
<35%, con probada tolerancia a IECA o ARA-II, NYHA
=11, elevacién en los péptidos natriuréticos, presion arterial
sistélica (PAS) > 100 mmHg, TFG > 30mL/min/1.73m? y
potasio <5.2 mEq/L; se demostr6 superioridad de sacubitril/
valsartan en dosis de 200 mg cada 12 horas, comparado con
enalapril en dosis de 10 mg cada 12 horas, en mortalidad
cardiovascular, incluido muerte sibita y empeoramiento de
FC (HR 0.8, IC 0.73-0.87) y hospitalizacién por FC (HR
0.79,1C 0.71-0.89).

En el estudio PIONEER HF (49) se comprobd la seguri-
dad del inicio en FC descompensada, en éste los pacientes
con FEVI <40%,BNP =400 ng/L o NT-proBNP =1600 ng/L,
sin requerimiento de inotrépicos en las dltimas 24 horas,
ni uso de vasodilatadores, PAS <100 mmHg o aumento en
diuréticos en las tltimas seis horas; se demostrd superiori-
dad de sacubitril/valsartan en dosis 200 mg cada 12 horas
comparado con enalapril en dosis de 10 mg cada 12 horas,
respecto a disminucién del valor de NT-ProBNP y reduccién
de rehospitalizaciones a 30 dias como desenlace secundario.

De forma subsecuente se realizé el estudio TITTRATION
para establecer la seguridad de la titulacién de la dosis en
forma conservadora (estdndar) o condensada (agresiva) con
buenos resultados en ambas ramas (50); de forma similar el
ensayo TRANSITION (51) demostré que el inicio antes o
después del alta de sacubitril/valsartan no implicaba cam-
bios en la consecucion de la dosis objetivo y finalmente el
estudio PROVE HF (52) en el cual se encontré una aso-
ciacién débil pero estadisticamente significativa entre los
valores de NT-ProBNP y el cambio en la FEVI; dado que
la biodisponibilidad del valsartdn del ARNI es 50% mayor
que la del valsartan solo, lo que significa que 400 mg de la
combinacién contiene ~203 mg de valsartdn, equivalente
a 320 mg del valsartan comercializado solo; ademads, tiene
demostrada costo-efectividad (Tablas 4-6) (19).

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2
(ISGLT-2)

Desde el 2016 con la publicacién del estudio EMPAREG-
OUTCOME (53), en el cual se encontrdé disminucién de
la hospitalizacién por FC en los pacientes con diabetes
mellitus (DM) sometidos a tratamiento con empagliflozina
se despert6 un creciente interés por el efecto de este grupo
de medicamentos en el manejo de la FC. Se propone como
mecanismo de accién de los ISGLT-2 en primer lugar la
natriuresis y la glucosuria que ademas de disminuir la pre-
carga y la poscarga, disminuye el edema intersticial lo cual
estd relacionado con la hipertrofia ventricular si bien este
efecto se neutraliza hacia la semana 12 de tratamiento (54).
El segundo efecto propuesto es la disminucién de la PA,
secundario a la disminucién del tono simpdtico por inhibi-
cion directa de sintesis de noradrenalina por bloqueo de la
hidroxilasa de tirosina renal (55); el tercer mecanismo es la
disminucién del consumo de glucosa por el cardiomiocito
a favor del consumo de 4cidos grasos y cetonas, los cuales
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Tabla 4. Comparacion de las nuevas terapias en FC. Caracteristicas basales.

Variable PARADIGM HF DAPA HF VICTORIA EMPEROR R GALACTIC HF SOLOIST WHF
Activo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad | Placebo/superioridad
LCZ696/enalapril DAPA/placebo Vericiguat/placebo Empaglifozina/placeb (o) iv/placeb Sotaglifozina/placebo
Grupo ARNI ISGLT2 SGCE ISGLT2 CMA ISGLT2
Ao 2014 2019 2020 2020 2020 2020
Seguimiento mediana 27 meses 18 meses 11 meses 16 meses 21.8 meses 9 meses
Tamafio de muestra 4187/4212 2373/2371 2526/2524 1863/1867 4120/4112 608/614
Disefio RCT RCT RCT RCT RCT RCT
Edad (afios) 63.8 +11.5/63.8+11.3 66.2+11/66.5+£10.8 67.5£12.2/67.2+12.2 67.2+10.8/66.5+11.2 64.5+11.3/64.511.4 69 (63-76)/70
(64-76)
TFG promedio 68+20/68+20 66+19.6/65.5+19.3 61.3+27/61.7+27.3 61.8421.7/62.2+21.5 58.7 (43.8-73.7)/58 .8 49.2 (39.5-61.2)/50.5
(44.3-74.3) (40.5-64.6)
Fracci6n de eyeccion (%) 29.6+6.1/29.4+6.3 31.2+6.7/30.9+6.9 29+8.3/28.8+8.3 27.7+6.0/27 2+6.1 26.6+6.3/26.5+6.3 35 (28-47)/35
(28-45)
Isquémica (%) 59.9/60.1 55.5/57.3 59.8/56.8 52.8/50.7 53.2/54

NYHA VII/III/IV (%) 4.3/71.6/23.1/0.8; 0/67.7/31.5/0.8; 0/58.6/40/1 4; 0/75.1/24.4/0.5; 0/53.3/43.7/3; Hospitalizado + diuré-
5/69.3/24.9/0.6 0/67.4/31.7/1.0 0.1/59.3/39.4/1.2 0/75/24.4/0.6 0/52.8/44.1/3 tico IV

Hipertension (%) 70.9/70.5 79.3/79 72.4/72.3

Diabetes (%) 34.7/34.6 41.8/41.8 48.6/45.3 49.8/49.8 40.1/40.3 Tipo 2 100%

Fibrilacién auricular (%) 36.2/374 38.6/38 43.5/46.4 35.6/37.8 27.8/26.7

Betabloqueador (%) 93.1/92.9 96/96.2 93.2/93 94.7/94.7 94.2/94 4 92.8/91.4

Antialdosterénico (%) 54.2/57 71.5/70.6 69.3/71.4 70.1/72.6 77.6/77.8 66.3/62.7

IECA/ARAII (%) 84.5/82.8 73.3/73.6 70.5/68.9 87/87 82/83

Sacubitril/valsartdn (%) 10.5/10.9 14.3/14.7 18.3/20.7 19.9/19 15.3/18.2

CDI 14.9/14.7 26.2/26.1 27.6/27.9 31.0/31.8 32.2/31.3

TRC 7/6.7 8/6.9 14.7/14.6 11.8/11.9 14.4/13.8

NTproBNP pg/mL 1631/1594 1428/1446 2803.5/2821 1887/1926 1977/2025 1816/1741

ademds de ser mds eficientes energéticamente tienen la
capacidad de disminuir el estrés oxidativo (56); finalmente,
aunque existen varios planteamientos que explican la mejo-
ria de la contractilidad a partir del metabolismo del calcio,
es el bloqueo del receptor NHE1 de forma directa por el
ISGLT?2 y la consiguiente disminucién del sodio y el calcio
intracelular, asi como el aumento del calcio mitocondrial el
que tiene mayor evidencia (56).

Su efecto clinico ha sido comprobado en afios recientes
en pacientes sin DM; asi en el estudio DEFINE HF (57)
se encontré que en pacientes con FEVI <40%, NYHA
II-II1, péptidos natriuréticos elevados con TFG = 30mL/
min/1.73m? se demostré superioridad de dapagliflozina en
dosis 10 mg/dfa comparado con placebo en la disminucién
del desenlace coprimario dual que incluia reduccién de al
menos 20% de los niveles de NT-proBNP y aumento de = 5
puntos en la escala de Kansas (OR 1.8 IC 1.03-3.06), aunque
en el otro desenlace coprimario del promedio de los niveles
de NT-proBNP a las 6-12 semanas no hubo diferencias.

Posteriormente en el ensayo DAPA-HF (58) se demostr
que en pacientes con FEVI <40% y NYHA =II con elevacién
de péptidos natriuréticos, a pesar de estar en terapia éptima,
con TFG = 30 mL/min/1.73m?, PAS > 95 mmHg, sin DM
tipo 1 se demostré superioridad de dapagliflozina en dosis 10
mg/dia comparado con placebo en el desenlace combinado
de empeoramiento de FC (hospitalizaciéon no planeada o
visita urgente a urgencias para terapia intravenosa) o muerte
cardiovascular (HR 0.74 IC 0.65-0.85).

En el estudio EMPEROR REDUCED (59) se aleato-
rizaron pacientes con FEVI <30%, NYHA =II, elevacién
de péptidos natriuréticos (en el caso de FEVI entre 30 y
40% se exigia ademds hospitalizacién por FC en el afio
previo o niveles muy altos de péptidos), a pesar de estar en
terapia 6ptima, con TFG =20 mL/min/1.73m?, PAS >100
mmHg, se demostré superioridad de empagliflozina en
dosis 10 mg/dia comparado con placebo en disminucién
de hospitalizacién por FC o muerte cardiovascular (HR
0.75 IC 95% 0.65-0.86).
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Tabla 5. Comparacion de las nuevas terapias en FC. Desenlaces.

Desenlace PARADIGM HF DAPA HF VICTORIA EMPEROR R GALACTIC HF SOLOIST WHF
Activo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad | Placebo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad
LCZ696/enalapril DAPA/placebo Vericiguat/placebo Empaglifozina/placeb O iv/placeb Sotaglifozina/placebo
Primario combinado 21.8/26.5 16.3/21.2 35.5/38.5 19.4/24.7 37/39.1 40.3/57.8
(% HR, eventos 100 HR 0.80 (0.73-0.87) HR 0.74 (0.65-0.85) HR 0.90 (0.82-0.98) HR 0.75 ( 0.65-0.86) HR 0.92 (0.86-0.99) HR 0.67 (0.52-0.85)
pac/afo) 11.6/15.6 33.6/37.8 15.8/21.0 24.2/26.3 51/76.3
Muerte CV 13.3/16.5 9.6/11.5 16.4/17.5 10/10.8 19.1/194 84/95
HR 0.80 (0.71-0.89) HR 0.82 (0.69-0.98) HR 0.93 (0.81-1.06) HR 0.92 (0.75-1.12) HR 1.01 (0.92-1.11) HR 0-84 (0.58-1.22)
6.5/11.5 12.9/13.9 7.6/8.1 10.9/10.8 10.6/12.5
1a Hospitalizacién por 12.8/15.6 9.7/13.4 27.4/29.6 13.2/18.3 27.7/128.7
falla HR 0.79 (0.71-0.89) HR 0.70 (0.59-0.83) HR 0.90 (0.81-1.0) HR 0.69 (0.59-0.81) HR 0.95 (0.87-1.03)
6.9/9.8 25.9/29.1 10.7/15.5 18/19.1
Hospitalizacién total 39.7/43.5 HR 0.85 (0.75-0.95) 28.6/30.1
HR 0.88 (0.82-0.94) HR 0.93 (0.86-1)
18.7/20.3
Muerte total 17/19.8 11.6/13.9 20.3/212 13.4/142 25.9/25.9 10.7/12.4
HR 0.84 (0.76-0.93) HR 0.83 (0.71-0.97) HR 0.95 (0.84-1.07) HR 0.92 (0.77-1.10) HR 1 (0.92-1.09) HR 0.82 (0.59-1.14)
7.9/9.5 16/16.9 10.1/10.7 14.4/14 4 13.5/16.3
Cambio KCCQ “-2.9+0.36/-4.63+0.36” 6.1+18.6/3.3£19.2 5.8+0.4/4.1+0 .4 5.8+0.3/6.3+0.3 17.7/13.6
HR 1.64 (0.63-2.65) HR 1.18 (1.11-1.26) HR 1.7 (0.5-3.0) -0.5 (-141t00.5)
Empeoramiento renal 22/2.6 12/1.6 1.6/3.1
HR 0.86 (0.65-1.13) HR 0.71 (0.44-1.16) HR 0.50 (0.32-0.77)
0.8/1.2

Finalmente, el estudio SOLOIST WHF en pacientes
diabéticos tipo 2 con descompensacién de FC, asign6 en
forma aleatoria después de estabilizacidn, antes o dentro
de los tres dias siguientes al alta, a 200 mg de sotaglifozina
(aumentando a 400 mg dependiendo de efectos secundarios)
versus placebo; luego de una mediana de seguimiento de
nueve meses redujo el desenlace primario combinado
en forma significativa (HR 0.67 IC95% 0.52-0.85). Este

Tabla 6. Comparacion de las nuevas terapias en FC. Eventos adversos.

estudio abre un horizonte interesante al sugerir que el
inicio temprano de la terapia tiene efectos importantes,
ademds, el efecto se mantiene en pacientes con FEVI
>50%, lo que sugiere efecto esperanzador en pacientes
con FC con fraccién levemente reducida y preservada
(60), como lo sugieren los resultados del reciente estudio
EMPEROR PRESERVED (N Engl J Med 2021 DOI:
10.1056/NEJM0a2107038).

Evento adverso PARADIGM HF DAPA HF VICTORIA EMPEROR R GALACTIC HF SOLOIST WHF
Activo/superioridad Placebo/superioridad | Placebo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad Placebo/superioridad
LCZ696/enalapril DAPA/placebo Vericiguat/placebo Empaglifozina/placebo Omecamtiv/placebo Sotaglifozina/placebo

Hipotensién sintomatica 14/9.2 p<0.001 0.3/0.5 9.1/7.9 p=0.12 6/4.9

(%,p)

Hipoglicemia 1.5/0.3

Bt adhieme el 3.3/4.5 p<0.007 6.5/7.2 p=0.36 2.1/22

Hipercalemia 16.1/17.3 p=0.15 0.1/0.2 4.4/5.6

Tos 11.3/14.3 p<0.001 4.4/42

Angioedema 0.4/02

Deplecion de volumen 7.5/6.8 P=0.4

Sincope 4/3.5 p=0.30

Infeccién tracto urinario 4.8/5.1

Diarrea 6.1/34

Anemia 7.6/5.7

Evento isquémico cardiaco 4.9/4.6

Arritmia ventricular severa 29/3.1

Acta Med Colomb 2021; 46
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.2108



Jairo Alfonso Gandara-Ricardo y cols.

Aunque dada la consistencia en la evidencia descrita se
podria concluir que es efecto de grupo, los resultados del
ensayo VERTIS CV (61) generan dudas al respecto, puesto
que el uso de ertuglifozina en pacientes con diabetes tipo
2 no logré demostrar superioridad frente al placebo, pero
si, no inferioridad; aunque la poblacién de pacientes con
FC incluida no superé el 25%; un reporte posterior con el
andlisis preespecificado sobre eventos relacionados con FC
sugiere reduccién de la hospitalizacién por FC (RR 0.70
IC 95% 0.56-0.87) y del desenlace combinado de hospita-
lizacién por FC/muerte de origen cardiovascular (RR 0.83
IC 95% 0.72-0.96) (62).

Ivabradina

La ivabradina inhibe la actividad de marcapasos del
nodo sinusal al bloquear selectivamente los canales de hi-
perpolarizacion conocidos como funny (1), lo que produce
disminucién de la frecuencia cardiaca en pacientes con
ritmo sinusal, sin afectar las cifras de presion arterial, la
contractilidad cardiaca o la conduccion intracardiaca (30).
Entre los estudios encontrados sobre esta terapia tenemos el
antecedente inicial en el estudio BEAUTIFUL (63), en pa-
cientes con enfermedad coronaria y disfuncién ventricular
(FEVI <40%), no se encontraron diferencias entre la iva-
bradinay el placebo en el desenlace primario (HR 1 IC 95%
0.91-1.1), ni en los desenlaces secundarios integrantes del
desenlace combinado primario; sin embargo, en el andlisis
de subgrupos, los pacientes con frecuencia cardiaca basal
=70 Ipm, reducia la incidencia de hospitalizacién por infarto
de miocardio y la revascularizacion coronaria, aunque sin
disminuir el objetivo primario ni la mortalidad total (64).

El estudio SHIFT (65), en pacientes con FC crénica con
FEVI <35%, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca en reposo
=70 Ipm. La ivabradina impacté el desenlace primario de
muerte cardiovascular u hospitalizacién por FC (HR 0.82 IC
95% 0.75-0.90); ademas, de los desenlaces relacionados con
la FC (hospitalizacién por FC HR 0.74 IC 95% 0.66-0.83;
y mortalidad por FC HR 0.74 IC 95% 0.58-0.94).

Los pacientes tratados con ivabradina tienen una re-
duccién promedio de la frecuencia cardiaca de 8 Ipm,
mientras que un metaandlisis de pacientes con FC-FEVIr
con betabloqueadores mostré reduccién de 12 lpm (66);
Cullington y colaboradores (67) demostraron que la pro-
porcién de pacientes en los que estarfa indicada la adicién
de ivabradina segtn los criterios del estudio SHIFT, cay6
de 19.4% del total en la visita inicial a s6lo 9% a los 12
meses de seguimiento tras el ajuste adecuado de la dosis
de betabloqueadores.

Hidralazina y dinitrato de isosorbide

La evidencia de la utilidad clinica de hidralazina y
dinitrato de isosorbide viene inicialmente del ensayo V-
HeFT 1, que comparé tres tratamientos: placebo, prazosina
o dinitrato de isosorbide e hidralazina; a los dos afios hubo
una reduccién en el desenlace primario de mortalidad acu-

mulada de 34% en el grupo de hidralazina y dinitrato de
isosorbide comparado con placebo (p=0.028,95% IC 95%
4-54%) (68); posteriormente, el estudio V-HeFT II compar6
hidralazina en combinacién con dinitrato de isosorbide
frente a enalapril; a los dos afios hubo reduccién de la
mortalidad por todas las causas significativamente mas alta
en el grupo enalapril (RAR 6%, p=0.016) y a los 2.5 afios
las diferencias en mortalidad no se mantuvieron entre los
dos grupos (RAR 5.4%, p=0.08), mejoria del consumo pico
de oxigeno y de la FEVI en el grupo hidralazina-dinitrato
de isosorbide comparado con enalapril de forma temprana
como parte de los resultados secundarios (69).

A partir de observaciones que sugerian mayor beneficio
en poblacién afroamericana se realizé el estudio A-HeFT, el
cual aleatorizé 1050 pacientes de raza negra con FC en clase
funcional III/IV y dilatacién ventricular a recibir una dosis fija
de hidralazina y dinitrato de isosorbide (n=518) comparado
con placebo (n=532) ademads de la terapia médica estandar.
El estudio se terminé de forma temprana al demostrar que
la hidralazina en combinacién con dinitrato de isosorbide
resultaba en una mortalidad significativamente menor com-
parado con placebo (6.2% vs 10.2%, p= 0.02). El resultado
compuesto de eventos secundarios fue igualmente mejor en
el grupo de intervencién con 43% de reduccién en la muerte
por cualquier causa (HR 0.57; p=0.01), 33% de reduccién en
la tasa de primera hospitalizacién por FC (16.4% vs 22.4%,
p=0.01) asi como mejoria en la calidad de vida (70).

Vericiguat

El vericiguat es un estimulador oral de la guanilato cicla-
sa soluble que incrementa la actividad del GMP ciclico, el
cual es un segundo mensajero involucrado en la regulacion
de acciones protectoras a nivel cardiorrenal y metabdlico. El
estudio SOCRATES-REDUCED aleatoriz6 456 pacientes
con FC con FEVI <45% y un episodio de descompensacion
reciente (<4 semanas); en total 377 pacientes completaron el
tratamiento y no hubo diferencia entre el nivel basal y el de
las 12 semanas de NT-proBNP entre el grupo de tratamiento
con vericiguat y el grupo placebo, con adecuada tolerancia
sin diferencias en eventos adversos, con relacion lineal entre
la dosis de vericiguat utilizada y el grado de reduccion en
los niveles de NT-proBNP (71).

El estudio VICTORIA, involucré 5050 pacientes con
FC-FEVIr de alto riesgo (40% en clase funcional III de la
NYHA), compromiso sist6lico severo de la funcién ven-
tricular (FEVI media de 29%), con niveles de péptidos na-
triuréticos elevados y con descompensacion reciente (80%
en los dltimos tres meses) a recibir vericiguat oral, dosis
objetivo de 10 mg dia comparado con placebo ademads de
la terapia dirigida por guias. El estudio demostré reduccion
modesta en el desenlace primario de muerte cardiovascular
o primera hospitalizacién por FC (35.5% vs 38.5%, HR
0.9[95% 1C,0.82-0.98,p=0.02]), derivado principalmente
del efecto sobre hospitalizaciones por FC o por cualquier
causa, sin impacto en muerte de origen cardiovascular o en
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las totales. La media de seguimiento de los pacientes fue de
10.8 meses. Dadas sus propiedades vasodilatadoras, hubo
hipotensién sintomatica en 9.1% de los pacientes compa-
rado con 7.9% en el grupo placebo (p=0.12) y sincope en
4% frente a 3.5% en grupo placebo (p=0.30) (72).

Omecamtiv mecarbil

El omecamtiv mecarbil es un activador de la miosina
cardiaca selectivo que aumenta la contractilidad al unirse
en un sitio alostérico, lo que acelera la velocidad de transi-
cion de una unién débil a una fuerte, logrando el aumento
del nimero de cabezas de miosina que se unen al filamento
de actina con la generacién de mayor fuerza; ademas, al
estabilizar el estado basal disminuye el recambio de ATP
en ausencia de interaccién con la actina, lo que mejora la
eficiencia energética.

El ensayo de fase 3 GALACTIC HF en 8256 pacientes
con FC crénica con FEVI <35% comparé omecamtiv mecar-
bil con placebo, demostr6 reduccién del desenlace primario
de evento relacionado a FC o muerte cardiovascular (HR
0.92 IC 95% 0.86-0.99), sin impacto en mortalidad cardio-
vascular ni en calidad de vida evaluada con el cuestionario
de Kansas. A pesar de su modesto efecto en el grupo total,
el hallazgo sobre el impacto diferencial de acuerdo con la
FEVI, con punto de corte de mediana < 28%, genera una
hipétesis interesante que debe comprobarse en un ensayo
clinico posterior (73).

Digoxina

La digoxina, un inhibidor de la bomba sodio/potasio
ATPasa (74), fue evaluada en el estudio DIG, en 6800
pacientes con FC y FEVI <45%; el estudio no demostr6
diferencias en mortalidad [34.8% vs 35.1% (RR 0.99 IC
95% 0.91-1.07, p=0.08)], pero si hubo reduccién en las
tasas de hospitalizacion total y por descompensacién de FC
[26.8% vs 34.7% (RR 0.72 IC 95% 0.66-0.79, p=0.001)].
En un andlisis de resultados secundarios se demostré que la
digoxina present6 tendencia a disminuir la muerte atribuible
al empeoramiento de FC [RR 0.88 (95% IC, 0.77-1.01,
p=0.06)] (75). El andlisis preespecificado de subgrupos
de alto riesgo (NYHA III-1V, FEVI < 25%, indice cardio-
tordcico > 55%), demostré a los dos afnos de seguimiento
reduccion del desenlace de hospitalizaciéon y muerte de
cualquier causa (76).

Una revision de Cochrane demostré que la digoxina no
reduce la mortalidad por todas las causas ni por FC, pero
reduce sintomas y readmisiones por FC en 32% [OR 0.68,
95% (IC 95% 0.61-0.75, p < 0.00001)]. Los beneficios
fueron mayores en pacientes con mayor compromiso de la
FEVI (< 25%) o clase funcional NYHA III/IV. En un anélisis
por subgrupos de acuerdo con las concentraciones séricas
de digoxina mostr6 que los pacientes que mantenian niveles
entre 0.5 y 0.8 ng/mL tenfan reduccién de mortalidad por
todas las causas en 20% (HR 0.8, [95% IC 0.68-0.94, p=
0.005]). El incremento en las complicaciones arritmicas se
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identific en pacientes con niveles séricos de digoxina >1.2
ng/mL, especialmente en pacientes con enfermedad renal en
donde se hace necesario el monitoreo estrecho (77).

Diuréticos

Su uso se fundamenta principalmente en pequefios en-
sayos clinicos controlados en los que se ha demostrado que
son bien tolerados y alivian la congestiéon mejorando los
edemas y reduccion de peso corporal (78). Se ha demostrado
asi mismo la modificacién en pardmetros neurohormonales
asociados a la congestion (63). Los agentes preferidos son
los diuréticos de asa (furosemida, bumetanida, torasemida),
aunque las tiazidas pueden adicionarse en pacientes con
resistencia a los diuréticos, al igual que los ahorradores de
potasio (3, 25). Los principales eventos adversos relaciona-
dos a su uso lo constituyen los trastornos hidroelectroliticos
y alteracién en la funcién renal (79); a largo plazo los efectos
sobre desenlaces no son claros (80).

Los estudios con otras alternativas terapéuticas para
manejar la congestién, como los antagonistas de la arginina
vasopresina, no han demostrado impacto sobre desenlaces
clinicos, aunque si aumento de volumen urinario y dismi-
nucion de peso (81, 82).

Tratamiento de las comorbilidades y
dispositivos

Existe otro tipo de terapias que incluyen la suplementa-
cién de hierro, el manejo de la fibrilacién auricular, desfi-
brilador automadtico implantable, resincronizacion cardiaca,
modulacién de la contractilidad cardiaca, Clip mitral, Car-
dioMEMS vy los dispositivos de asistencia ventricular que
han demostrado beneficio en grupos especificos de pacientes,
luego de optimizar el manejo considerado como estandar
(83-129) (Anexo 1).

Discusion

Dada la evidencia actual, los ensayos publicados espe-
cialmente durante el dltimo afio, el algoritmo sugerido en
la GPC de falla cardiaca debe actualizarse con la intencién
de introducir nuevas terapias; teniendo en cuenta la mag-
nitud del beneficio del tratamiento y que el efecto podria
considerarse independiente de cada uno de los grupos de
medicamentos, soportado en el andlisis de subgrupos de
los estudios.

La consistencia de los estudios con ARNI lo ubican como
terapia de eleccién en reemplazo de los IECA/ARA 11, re-
servando estos tltimos para algunos casos, especificamente
en pacientes que no lo toleren por hipotensiéon. De igual
manera los ISGLT?2, en conjunto con los ya posicionados
betabloqueadores y ARM complementan esta terapia de
primera linea. Los resultados con otras moléculas nuevas
como el vericiguat y el omecamtiv mecarbil son modestos
y deberian reservarse solo para algunos casos que no logren
estabilizarse con el manejo estdndar. El riesgo de sesgos se
consider6 bajo en todos los items.
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El andlisis del indice de fragilidad comparando las
estrategias cldsicas con las nuevas demuestran resultados
robustos para betabloqueadores, espironolactona y sacubi-
tril/valsartan y débiles para los IECAS, ARA II, vericiguat
y omecamtiv mecarbil, aunque se debe tener en cuenta que
pueden influir algunos factores como el tamaifio del efecto es-
perado, el nimero de eventos y la potencia del estudio (130).

La propuesta se disefi6 como un circulo de decisiones
con un ntcleo central, que incluye lo que se considera
el pilar de manejo de la FC (Figura 1), el cual se amplia
de acuerdo a ciertas variables que pueden considerarse o
introducirse en el manejo, considerando la evolucién del
cuadro clinico.

El nticleo central se organiza en forma jerdrquica con
la intencién de resaltar los pilares fundamentales del
tratamiento y dar una recomendacién general del inicio
y la titulacién de las dosis de acuerdo con el monitoreo y
la evolucién clinica del paciente, apoyado en los ensayos

mencionados. La siguiente 6rbita contiene las interven-
ciones a seguir luego de alcanzar las metas del nicleo
fundamental que contiene cuatro estrategias, cuya fortaleza
de la evidencia se discrimina con base en el soporte del
disefio de ensayos clinicos, el desenlace impactado y las
variables a considerar para su utilizacién.

La sugerencia es iniciar en el paso uno con el ARNI
(Figura 2), hasta ahora el inico disponible es la combina-
cion de sacubitril/valsartan. En el paso 2 el ISGLT-2 mas el
betabloqueador (Figura 3) y por tltimo el ARM (Figura 4).

Es importante resaltar que el algoritmo estd concebido
con la intencidén de dar inicio temprano a estas terapias con-
sideradas como pilares, que la titulacién sugerida puede ser
modificada de acuerdo con el estado clinico del paciente,
aunque se espera que el uso de estas recomendaciones me-
jore la tolerancia y adherencia como norma general y que
pueden dejarse dosis bajas de todos los grupos, para luego
aumentar la dosis en la secuencia de pasos definida (131).
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Otras terapias como la rehabilitacion cardiaca, incluido
programa de ejercicio, vacunacién y cuidados paliativos
deben ser utilizadas en forma concomitante, idealmente en
un programa estructurado de Clinica de Falla Cardiaca.lL.os
pacientes que persistan sintomadticos a pesar del uso de esta

Paso 1

ARNI
SACUBITRIL-VALSARTAN
FEVI<40%, NYHA 2il, TFG >30 mifmin 1.73 m",
PA2100 mmHg, no IECAS 36 hrs

ey 50 Mg VO cada 12 horas

Evaluar tolerancia
2 semanas
Potasio < 5.4 mmolL/L; TFG 230 mL/min Err il T P AV e R FR P Y T
1.73 rn!; sin reduccién de TFG s35%
comparado con Inicio; sin hipotensién
sintomatica; PA 295 mmHg

Evaluar tolerancia
5 semanas

Potasio s 5.4 mmol/L; TFG 230 mL/min 200 mg VO cada 12 horas

173 rrlz,' sin reduccién de TFG s35%
comparado con inicio; sin hipotensién
sintomatica; PA 295 mmHg

FEVI: Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo; IECAS: Inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina; PA: Presion arterial; TFG: Tasa
de filtracién glomerular

Figura 2. Manejo de la FC. Paso 1

estrategia deben ser remitidos para valoracién por un grupo
de trasplante cardiaco, especialmente si tienen entre 18 'y 70
afios; estado funcional NYHA III o IV; consumo de oxige-
no pico (VO, pico) < 14 mL/Kg/minuto o en presencia de
betabloqueador < 12 mL/Kg/minuto, en pacientes < 50 afios
adicionar VO, pico <50% del valor esperado (predicho) y
en prueba subméaxima (RER <1.05) utilizar la pendiente del
equivalente de la ventilacion de CO, > 35 en la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar; y se clasifiquen como alto riesgo
por laescala de Heart Failure Survival Score o tengan expec-
tativa de vida < 80% a un afio en la escala de Seattle Heart
Failure Model (132).

Paso 3

ANTAGONISTA DEL RECEPTOR
MINERALOCORTICOIDE (ARM)
ESPIRONOLACTONA (25 MG)
FEVI<40%, NYHA 211, TFG >30 ml/min 1.73 mz,
Potasio s 5.0 mmol/L

Evaluar tolerancia Sineventos:  aumentar a 50 mg/dia
4 semanas =P Hipercalemia: 25 mg dia por medio
Hipercalemia; ginecomastia, mastalgia Ginecomastia: Eplerenona 25-50 mg/dia
Considerar cambio a eplerenona

FEVI: Fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo; NYHA: New York Heart
Association; TFG: Tasa de filtracién glomerular

Figura 4. Manejo de la falla cardiaca. Paso 3

1L7am

Evaluar toberanda
2 semanas

Hipotensidn, deplecidn de volumen, deterioro de

Presion arterial; TFG: Tasa de filtracion glomerular

Paso 2
e BETABLOQUEADOR
Danagltfazina (10 mg] FEVI-A0%, NYHA 21l PAZ38 mmHg, sin: T T
Empaglifozina (10 mg) blegques AV & bradicardia sintoratica o FC < Pm— B.E5-115 mg
!ﬂh""fﬂﬂnlﬂm mE} 50 LM Bisaproiod 135 mg
FEVIcS0%, NYHA 21|, PAZSS mmHg. TFG 230 mL min 2 70 ahos conslderar Nabivalol Kehkaalal 125mg

Evaliar toleranda
2 sefmanas

[Oisnea, gananca de peso, hipotensiin, mareo, LCarwurhlod L1
Rurscidm renal, infecelin de tracto urinaria, diarmes, Y ST Biwsoweicl 10me
Imfeccidn micdtica genital, hipaglicemia, cetoaddaosis d Rkalal 10 g

BB: Betabloqueadores; FC: Frecuencia cardiaca; FEVI: Fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo;
ISGLT-2: Inhibidores del cotransportador Sodio-glucosa 2; NYHA: New York Heart Association; PA:

Trular cada 1 smmanay hanba:
Wistogralal siconio 200 g

Evaluar tolerancia
4 semanas

Valemia; titular doss diurétios
Mareo, hipotenskin, fatiga: disminulr dasls diendtion,
descontingar oires vasodilatadores
Cras efechos; disminuir doss 68, tHulacidn cady 4
SN

Feryiste intnlerarca:; cambiar 3 ntro betabloqueadaor

Figura 3. Manejo de la FC. Paso 2
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Anexo

Tratamiento de comorbilidades
Suplementacion de hierro

La deficiencia de hierro estd estrechamente relacionada
con la gravedad de la FC y se asocia a un mayor riesgo de
muerte, independientemente de la presencia de anemia (83),
peor clase funcional, pobre capacidad maxima al esfuerzo y
peor calidad de vida (84, 85). La deficiencia de hierro afecta
al 50% de los pacientes con FC (86).

La administracion intravenosa de hierro se ha estudiado
especificamente en dos estudios aleatorizados (FAIR-HF y
CONFIRM-HF) (87, 88) en pacientes con FC y déficit de
hierro demostraron que el hierro carboximaltosa intravenoso
mejora el estado general de los pacientes, la calidad de vida
y laclase funcional de laNYHA. Como objetivo secundario,
se observo una reduccion significativa de la hospitalizacién
por empeoramiento de la FC. El reciente ensayo AFFIRM
AHF en 1132 pacientes con hospitalizacién por FC aguda y
asociada a deficiencia de hierro, demostr6 impacto sobre el
desenlace combinado de hospitalizaciones totales por FC y
muerte de origen cardiovascular, aunque casi exclusivamente
a expensas de la reduccion en las hospitalizaciones (57.2
pacientes/afio vs 72.5 pacientes/afio) (89, 90).

Fibrilacion auricular

Se reporta una prevalencia de FA del 4.2% en pacientes
NYHA I y hasta el 49.8% en pacientes NYHA IV (91).
El desarrollo de FA en esta poblacion se asocia a un peor
prondstico, asocidndose con un aumento significativo de la
mortalidad global (OR 1.4,1C 1.32-1.48) (92); en todos los
pacientes con disfuncién ventricular y FA estd indicada la
anticoagulacion dado que la presencia de FC confiere un
aumento de 1.7-2.6 veces en el riesgo fendmenos embdlicos
(93). Para el control de la respuesta ventricular se pueden
emplear betabloqueadores, digoxina y como tltimo recurso
amiodarona. Los calcioantagonistas no dihidropiridinicos
estdn contraindicados. A pesar de que no ha sido estudiado
especificamente, en estos pacientes se propone una meta de
frecuencia cardiaca entre < 100-110 latidos por minuto (94).

Aunque ciertos betabloqueadores tienen claro benefi-
cio sobre la mortalidad en FC-FEVIr, el beneficio de esta
terapia parece atenuarse en los pacientes que de manera
concomitante presentan FA. Asi, estudios muestran que los
betabloqueadores disminuyen la mortalidad del paciente en
ritmo sinusal (HR 0.73,1C 0.67-0.8) pero no en ritmo de FA
(0.97,1C 0.83-1.14). A pesar de esto, los betabloqueadores
son seguros y algunos estudios sugieren que podria haber
un efecto benéfico por lo que se recomienda su uso (95);
como alternativa puede utilizarse la digoxina con menores

efectos secundarios de acuerdo con los resultados del ensayo
RATE-AF (32).

El aislamiento eléctrico de venas pulmonares es una
alternativa atractiva; el estudio CASTLE-AF encontré que
los pacientes con FEVI < 35% y FA con pobre respuesta al
tratamiento que se asignaron a ablacion por catéter tuvieron
una disminucion en el desenlace combinado de muerte u
hospitalizacion por FC al compararse con la terapia estandar
(HR 0.62, IC 0.43-0.87) (96); sin embargo, el efecto solo
pudo ser manifiesto después de dos afos de seguimiento.
Estudios adicionales en esta drea son necesarios para definir
el papel definitivo de esta terapia.

Tratamiento con dispositivos
Desfibrilador automatico implantable (DAT)

La causa de muerte en el paciente con FC varia segun la
clase funcional (97). En NYHA II, 64% de las muertes son
de origen subito y 12% por progresion de la FC; mientras
que la mayoria de las muertes en NYHA IV son secundarias
aprogresion de la enfermedad (56%). Asi, la mayoria de los
estudios evaluando el papel del DATI han incluido pacientes
sintomédticos NYHA II/ITII. En NYHA IV se desaconseja el
uso de esta terapia (recomendacidn clase IIT) dado que esta
poblacién fue excluida de la mayoria de los estudios y que
su prondstico es pobre sin trasplante cardiaco (98).

El uso del DAI estd recomendado para prevencion pri-
maria en pacientes con FEVI <35% luego de tres meses
de tratamiento cuando se tiene una expectativa de vida
superior a un afio. El MADIT I fue el primer estudio en
evaluar esta intervencion. En éste, pacientes con cardio-
patia isquémica, FEVI <35% y episodios de taquicardia
ventricular no sostenida, tuvieron una reduccion en la
mortalidad con el uso de DAI (HR 0.46; IC 0.26-0.82) (99).
En el MADIT II, los pacientes con cardiopatia isquémica
y FEVI <30% que fueron asignados a DAI, tuvieron una
menor mortalidad global a dos afios (14.2% vs 19.8%; HR
0,69, IC 0.51-0.93) (100).

El uso de DAI en cardiopatia no isquémica tiene una
evidencia menos sélida, aunque hay estudios que avalan
su uso (101). El 50% de la poblacién incluida en el SCD-
HeFT tenia una cardiopatia no isquémica. En este ensayo,
pacientes con FEVI <35% y clase funcional NYHA II/ITI
se asignaron a placebo, amiodarona o DAI. El uso de DAI
se asocid a una reduccion en el riesgo de muerte (HR 0.77,
IC 0.62-0.96) sin haber diferencias en el subandlisis segin
la etiologia de la FC.

Por otro lado, el estudio DANISH incluyé paciente
especificamente de origen no isquémico. Aunque en el
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estudio, hubo diferencias en el desenlace secundario de
muerte subita (HR 0.5,1C 0.31-0.82), no hubo diferencias
en el desenlace primario de mortalidad (HR 0.87, IC 0.68-
1.12) (102).

Terapia de resincronizacion cardiaca (TRC)

La disincronia ventricular es un hallazgo frecuente en
los pacientes con FC. Aunque existen diferentes maneras
para estimar la misma, la duracién del QRS sigue siendo
el método mdas adecuado. Un QRS prolongado (>120
milisegundos) es un hallazgo frecuente en el paciente
con FC (28% de los casos) (103). La TRC busca mejorar
la disincronia electromecdnica mediante la estimulacion
biventricular e impacta de manera favorable la FEVI, el
remodelamiento cardiaco, el grado de insuficiencia mitral y
los niveles de NTproBNP (104). Ademas, algunos estudios
han demostrado beneficio en desenlaces de mortalidad y
hospitalizacién por FC (104-106).

La FEVI, la duracién del QRS, la morfologia del
bloqueo de rama y la clase funcional son los pardmetros
empleados para definir la necesidad de TRC. E1 COMPA -
NION, evalu6 la utilidad de la TRC en pacientes NYHA
III/TV, con FEVI <35% y QRS >120 milisegundos. Este
estudio compar6 de manera aleatoria los grupos de mane-
jo farmacolégico, TRC, o TRC con DAI. El uso de TRC
disminuy6 de manera significativa el desenlace combinado
de muerte y hospitalizacién (HR 0.81; IC 0.69-0.96). En el
andlisis por subgrupos, no hubo beneficio de la intervencién
en presencia de bloqueos diferentes a rama izquierda (105).

El estudio MADIT-CRT incluyé pacientes con FEVI
<30%, QRS >130 milisegundos y una clase funcional
NYHA I/II. Los pacientes se asignaron a TRC con DAI
vs DAI de manera aislada. El ensayo encontré que los
pacientes asignados a TRC con DAI tenian un menor
desenlace combinado de muerte o eventos asociados a FC
(17.2% vs 25.3%, HR 0.66; IC 0.52-0.84). En el andlisis
por subgrupos se encontré que las personas con QRS <150
milisegundos no tenian un beneficio de la intervencién (HR
1.06,1C 0.74-1.52) (106).

Modulacion de la contractilidad cardiaca

La modulacién de la contractilidad cardiaca consiste en
la estimulacion eléctrica con sefal bifdsica, de alto voltaje
y larga duracién de la pared septal del ventriculo derecho
durante el periodo refractario absoluto; la sefial no produce
una nueva contraccion, sino que influencia la biologia del
miocardio en falla. Esto resulta en un incremento de la
contractilidad cardiaca sin aumentar el consumo de oxigeno
y genera remodelado reverso. Después de completar con
éxito un estudio doble ciego y doble cruzado en Europa
(FIX-HF-4) (107) y un estudio piloto en los Estados Unidos
(108) se disend el estudio FIX-HF-5 para estudiar prospec-

tivamente la seguridad y eficacia de la modulacién de la
contractilidad cardiaca en pacientes con FC con sintomas
NYHA III o IV y FEVI <35% (109). Se incluyeron 428
pacientes, alcanzando el desenlace primario de seguridad
(una evaluacién de no inferioridad de la combinacién de
mortalidad por todas las causas y hospitalizaciones por
todas las causas). Sin embargo, el desenlace primario de
eficacia, que consistia en un andlisis de los respondedores
de los cambios en el umbral anaerébico ventilatorio en
las pruebas de esfuerzo cardiopulmonar, no se cumpli6.
Un andlisis de subgrupos preespecificado mostré efectos
significativos del tratamiento en los desenlaces primarios
y secundarios (incluido el VO2 pico y el cuestionario
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire) en
pacientes con FEVI que oscilaban entre el 25% y el 45%
(110). Con base en estos hallazgos se disefid el estudio con-
firmatorio FIX-HF-5C (111), con el fin de confirmar pros-
pectivamente la eficacia de la modulacion de contractilidad
cardiaca en pacientes con FEVI 25%-45%, encontrando
mejoria en la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida
en el grupo especificado de pacientes con FC, y menores
hospitalizaciones por FC.

Clip mitral

Se sabe que en los pacientes con FC e insuficiencia
mitral secundaria hasta el 62% habrdn muerto a cinco afios
(112-114). En este escenario surge, como una modificacion
a la técnica ideada por Alfieri en 1991, el reparo borde a
borde por método percutdneo, mas conocido como Mitra-
Clip®, con el objetivo de obtener las presuntas ventajas de
la reduccion de la insuficiencia mitral funcional, mediante
un método menos invasivo como es la implantacién con
catéter percutdneo.

Los estudios clinicos en este escenario han sido contra-
dictorios asf en el estudio MITRA-FR (115) en pacientes
con FEVI 15-40% y NYHA =II a pesar de tratamiento
optimo con insuficiencia mitral secundaria con volumen
regurgitante =30 cc u orificio regurgitante =20 mm?, los
cuales no fuesen candidatos quirtrgicos no se logré de-
mostrar la superioridad del MitraClip® aunado al manejo
médico frente al manejo médico exclusivo en disminucién
de hospitalizacién por FC o muerte cardiovascular; en
contraposicion, en el estudio COAPT (116) pacientes con
FEVI 20-50% y NYHA =II a pesar de tratamiento 6ptimo
con insuficiencia mitral secundaria clasificada como 3+ o
4+, los cuales no fuesen candidatos quirtdrgicos se demostrd
la superioridad del MitraClip® aunado al manejo médico
frente al manejo médico exclusivo en disminucién de
hospitalizacién por FC (HR 0.53 IC 0.40- 0.70) o muerte
(HR 0.62 IC 0.46-0.82).

Estos hallazgos generaron el concepto de regurgitacion
mitral proporcionada y desproporcionada, en el cual se
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plantea que existen pacientes cuya regurgitacion mitral se-
cundaria es proporcional al grado de dilatacién ventricular
por lo que en teoria responderian a terapias para reducir el
volumen de fin de didstole ventricular izquierdo, en con-
traposicion a otro grupo cuya severidad de la regurgitacion
es desproporcionada con respecto al volumen ventricular,
por lo que se beneficiarian de intervenciones dirigidas a la
valvula mitral (117-118); la propuesta es bastante seductora
y ha sido aceptada hasta ahora, aunque sigue generando
controversia (119), por lo que es importante estar atentos
a nueva evidencia.

Por lo anteriormente expuesto, se puede considerar que
en aquellos pacientes con FEVI 20-50% con un didmetro
de fin de didstole del ventriculo izquierdo < 70 mm con
presion arterial pulmonar < 70 mmHg, que persistan en
NYHA =II a pesar de tratamiento Optimo y que tengan
regurgitacion mitral secundaria severa, el uso de MitraClip®
estarfa indicado (120).

CardioMEMS

La vigilancia remota de las variables hemodindmicas
es un campo actual de investigacion, de especial interés
entre los pacientes con sintomas graves o FC avanzada.
De forma convencional los DAI y TRC proporcionan
informacidn y alertas remotas que conducen a ajustes en
el tratamiento del paciente. El dispositivo CardioMEMS,
mide variables hemodindmicas en la arteria pulmonar y
envia informacién de manera remota, su uso en pacien-
tes con FC clase funcional NYHA III, se asocié con una
reduccion en el riesgo de hospitalizaciones por FC (HR
0.72 IC95% 0.59-0.88), con una presentacion de compli-
caciones que no superaba el 1%, resultados reproducidos
en el estudio MEMES HF (121), que se mantienen a un
ano de seguimiento (122). A pesar de tener aprobacién
por entidades regulatorias, las recomendaciones de las

sociedades cientificas son débiles dada la incertidumbre
generada por el disefio de los estudios mencionados y por
su costo-efectividad (123, 124).

Asistencia ventricular

El estudio clasico fue el REMATCH publicado en 2001
incluy6 pacientes con FC avanzada con contraindicacion
para trasplante, el cual demostré reduccién de mortalidad
comparado con placebo (RR 0.52 IC 95% 0.34-0.78) (125).
Los desarrollos posteriores se centraron en mejorar el
tamafo, la biocompatibilidad, durabilidad y disminuir la
tasa de infecciones, pasando por dispositivos de segunda
generacion como el Heart Mate II, hasta llegar a los actua-
les, de tercera generacion, con flujo continuo generado por
bombas centrifugas como el Heart Ware y el Heart Mate I11.

El ADVANCE trial con el dispositivo Heart Ware
demostrd supervivencia de 86% al afo de seguimiento
(126); posteriormente el ENDURANCE Trial demostr6
no inferioridad comparado con otros dispositivos de asis-
tencia ventricular, con menor tasa de disfuncion o falla
del dispositivo, pero con aumento de la tasa de eventos
cerebrovasculares y similar ganancia en calidad de vida
(127). Finalmente, el MOMENTUM 3 Trial con el dispo-
sitivo Heart Mate 3 demostro superioridad con respecto a
los dispositivos convencionales en cuanto a supervivencia
y libre de enfermedad cerebrovascular o necesidad de
reemplazo o remocién por disfuncién a los dos afios de
seguimiento (RR 0.84 IC 95% 0.78-0.91) (128).

Por lo anterior el soporte mecdnico circulatorio a largo
plazo debe ser considerado en pacientes con estado funcio-
nal NYHA III-IV a pesar de manejo médico 6ptimo, con
FEVI < 25% y al menos otro criterio como: clasificacion
INTERMACS 2-4, dependencia de inotrépicos, disfuncién
de 6rgano progresiva, VO, pico < 12 ml/Kg/minuto o de-
pendencia de soporte mecédnico temporal (129).
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