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Documento de consenso sobre el uso de sacubitrilo/valsartan
en pacientes con insuficiencia cardiaca: Consejo
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(CIFACAH) de la Sociedad Interamericana de Cardiologia (SIAC)

Consensus document on the use of sacubitril/valsartan in patients with heart failure:
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Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es un evento significativo para la salud publica. Tiene una prevalencia entre el 1y 2%, tasa de
mortalidad entre el 7'y 17% y de hospitalizacion entre el 32 y 44%. Esto implica un riesgo a la salud y calidad de vida, pero
también grandes esfuerzos financieros para los sistemas de salud. El sacubitrilo/valsartan es un medicamento reconocido por
su eficacia, y este consenso busca sintetizar la informacion disponible respecto a su uso en busqueda del beneficio de los
pacientes. El presente documento se compone de una descripcion de la epidemiologia de la IC, farmacologia del medicamento,
estudios clinicos sobre este, uso del medicamento en casos con fraccion de eyeccion reducida, fraccion de eyeccion ligera-
mente reducida y fraccion de eyeccion preservada, literatura disponible en guias de IC, recomendaciones y conclusiones.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Sacubitrilo-valsartan. Consenso.

Abstract

Heart failure (HF) is a significant event for public health. It has a prevalence between 1-2%, mortality rate between 7-17%,
and hospitalization between 32-44%. This implies a risk to health and quality of life, but also great financial efforts for health
systems. Sacubitril/valsartan is a medication recognized for its efficacy, and this consensus seeks to synthesize the available
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information regarding its use for the benefit of patients. This document consists of a description of the epidemiology of HF,
pharmacology of the drug, clinical trials, use of the drug in cases with reduced ejection fraction, mildly reduced ejection frac-
tion and preserved ejection fraction, available literature on HF guidelines, recommendations and conclusions.

Keywords: Heart failure. Sacubitril-valsartan. Consensus.

Introduccion

En general, se ha estimado que la prevalencia de
insuficiencia cardiaca (IC) es aproximadamente del
1-2% en la poblacién adulta de paises desarrollados.
La prevalencia aumenta con la edad y en presencia de
otras patologias asociadas’>. A pesar de los avances
en el manejo de pacientes con IC que llevaron a una
reduccion de las tasas de mortalidad y hospitalizacion
en pacientes con IC con fraccién de eyeccion reducida
(ICFER) (FE < 40%), estas contintan siendo inacepta-
blemente altas*. Datos del estudio piloto EURObserva-
tional Research Programme: The Heart Failure Pilot
Survey (ESC-HF) demostraron que las tasas de morta-
lidad por todas las causas a un afio en pacientes con
IC ambulatorios alcanzan el 7% y aumentan al 17% en
los pacientes con IC hospitalizados, mientras que las
tasas de hospitalizacién a un afio son marcadamente
altas (32 y 44%, respectivamente)®. Asimismo, los cos-
tos asociados con la IC son enormes e incluyen pres-
tacion de cuidados informales, costos de atencién de la
salud y atencion profesional. En general, el rubro prin-
cipal de estos corresponde a costos hospitalarios,
seguidos por uso de medicamentos cardiovasculares®.

Cuando nos enfocamos en la medicacion cardiovas-
cular disponible en la actualidad, reconocemos la impor-
tante dificultad y lentitud en el desarrollo y disposicion
de nuevas moléculas que han demostrado ser efectivas
en reducir morbimortalidad en la IC y que a pesar de
ello una vez que estos farmacos son incluidos en las
recomendaciones de expertos, existe en la comunidad
médica un retraso en su implementacion, siendo el
paciente quien finalmente resulta perjudicado’.

Con el objetivo de acelerar la implementacion del
manejo basado en las guias de practica clinica para el
manejo actual de la IC, un grupo de trabajo del Consejo
Interamericano de Falla Cardiaca e Hipertension Pulmo-
nar (CIFACAH) de la Sociedad Interamericana de Car-
diologia (SIAC) se ha dado a la tarea de recopilar la
informacion disponible sobre el uso de uno de los ultimos
medicamentos aprobados por su indiscutible eficacia, el
sacubitrilo/valsartan (S/V), presentandola de manera
resumida, clara y practica para tratar de colaborar en
reducir el tiempo de su prescripcidn en los pacientes
adecuados, segun la evidencia cientifica disponible.

Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

La IC es un sindrome clinico que afecta aproximada-
mente a 26 millones de personas en el mundo. Este se
ha convertido en una pandemia del siglo xxi y representa
un reto para la atencion sanitaria por causa de las hos-
pitalizaciones recurrentes que en paises como EE.UU.
corresponde al 10% de los gastos del sistema de salud™.

La prevalencia reportada de la IC varia entre el 1y
el 2% en las diferentes regiones, se incrementa a partir
de los 60 afios y en mayores de 80 afos puede afectar
hasta el 16% de la poblacion (Tabla 1)'®. El 50% de
los casos que se presentan en el mundo corresponden
a IC con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP: FEVI
> 50%). Este grupo de pacientes es de gran importan-
cia porque su incidencia se ha incrementado durante
la Ultima década, por el envejecimiento de la poblacion
y por el incremento en los factores de riesgo, principal-
mente la hipertension arterial. Por el contrario, la inci-
dencia de la ICFER se ha estabilizado e incluso ha
presentado una tendencia a disminuir su incidencia,
gracias a la implementacion de la terapia de reperfu-
sion para el tratamiento del sindrome coronario agudo.
Sin embargo la prevalencia global de la enfermedad se
ha incrementado en el tiempo, gracias a las nuevas
terapias con impacto en la mortalidad, especialmente
en el grupo de ICFER, donde existe un tratamiento
especifico mas amplio'®'”.

Las caracteristicas demograficas de la poblacion de
pacientes con IC varian segun su clasificacion. Los
pacientes con ICFER son principalmente hombres y la
principal etiologia es isquémica, mientras que los pacien-
tes con ICFEP son en su mayoria mujeres, con historia
de hipertension arterial, diabetes mellitus, fibrilacion
atrial, o son obesos con multiples comorbilidades no
cardiovasculares. Recientemente, se ha introducido en
la definicion universal un tercer grupo de pacientes con
funcién sistdlica levemente reducida (ICFELR) (FEVI
entre el 40 y 50%). Este grupo se parece a los pacientes
con ICFER en su etiologia, que es principalmente isqué-
mica y se asemeja a la ICFEP en la gran frecuencia
de comorbilidades'®"".

La mortalidad atribuible a la IC es mayor después de
un episodio de agudizacién de esta y se ha estimado



Tabla 1. Prevalencia mundial de insuficiencia cardiaca

Region Prevalencia

EE.UU. 5.8 millones
Europa 1.3a22%
Suramérica 1%
Asia 1.3a6.7%
Australia 1a2%

Adaptada de Mozaffarian et al., 2016'"; Gomez-Soto et al., 2011'% Sakata et al., 20133,
Ciapponi et al., 2016, y Sahle et al., 2016'.

en un 23.6% al afio, mientras que la mortalidad anual
de los pacientes crénicos ambulatorios, sin eventos de
empeoramiento o agudizacion de la enfermedad, es del
6.4%. La mortalidad hospitalaria de los pacientes con
ICFER es del 3.9%, superando a la observada en los
pacientes con ICFEP, que es del 2.9% y que es similar
a la que se observa en la ICFELR'®,

La frecuencia de hospitalizaciones recurrentes anua-
les es a su vez del 21 al 36% para el grupo de pacien-
tes con IC aguda y del 6.9 al 15% en los pacientes con
IC cronica. La principal causa de hospitalizaciones en
los pacientes con ICFER se explica por causas cardio-
vasculares, mientras que en los pacientes con ICFEP
se explican por las comorbilidades'. En conclusion, la
IC es un problema de salud publica para todas las
regiones del mundo y especialmente para América
Latina, donde a causa de la transicion epidemiolégica
y de la alta carga de factores de riesgo tendremos un
numero mayor de casos que generan un reto impor-
tante para los sistemas de salud, que deberan reorien-
tar sus esfuerzos a la prevencion y al tratamiento y
seguimiento en programas multidisciplinarios.

Farmacologia del sacubitrilo/valsartan

El sistema de péptidos natriuréticos se encarga de
contrarregular la activacion del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) en la IC, produce inhibi-
cion de la vasopresina y modula el sistema nervioso
auténomo. El aumento de la precarga y poscarga por
los diferentes mecanismos patoldgicos lleva a la acti-
vacién y produccién de pre/propéptido natriurético tipo
B (pre/pro-BNP) que es cortado para formar BNP y
N-terminal BNP2, Los péptidos natriuréticos promueven
la natriuresis/diuresis, disminuyen la resistencia vascu-
lar e inhiben el SRAA, la vasopresina, las citocinas y la
endotelina, y ademas disminuyen el tono simpatico?'.

M. Speranza et al. S/V e insuficiencia cardiaca

La dilatacion auricular favorece la liberacion de pép-
tido natriurético auricular (ANP). Multiples hormonas y
neurotransmisores como la endotelina, la vasopresina
y las catecolaminas estimulan directamente su secre-
cion. El estimulo principal para su produccion es el
aumento de la tension en la pared auricular secundario
al aumento del volumen intravascular®'. El otro péptido
natriurético es el tipo C, que se presenta en el cerebro
pero que también esta en el corazén y en el tejido vas-
cular, aunque su significancia clinica estd menos
clara®.

Los péptidos natriuréticos generan su accion
mediante la activacion del sistema del guanosil mono-
fosfato ciclico (GMPc). Existen dos vias para aumentar
los niveles de péptidos natriuréticos: mediante la admi-
nistracion exdgena de los péptidos y mediante la inhi-
bicidén de su depuracion, siendo esta ultima via la que
ha dado los mejores resultados.

Los compuestos iniciales para inhibir la neprilisina
(racecadotrilo y candoxatrilato) fueron exitosos en
aumentar niveles de ANP. Posteriormente el raceca-
dotrilo fracasd, pues al inhibir la neprilisina se
aumentaban también otras sustancias que esta se
encarga de degradar, como la angiotensina I, endo-
telina, vasopresina y bradicinina. La posible solucién
vino con un medicamento de inhibicién dual de la
enzima convertidora de angiotensina y la neprilisina
(omapatrilat), sin embargo, por su mecanismo de
accién se aumentaron significativamente los niveles
de bradicininas, lo que llev a més casos de angioe-
dema, lo que finalmente llevd a retirar el medica-
mento del arsenal terapéutico. Este medicamento
fue evaluado en el estudio Omapatrilat Versus Ena-
lapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events
(OVERTURE)?,

Posteriormente aparece como una opcién farmacolé-
gica la combinacion del valsartan, un conocido antago-
nista del receptor de angiotensina Il (ARA-II), junto con
el sacubitrilo, una prodroga que al activarse tiene un
efecto inhibidor de la neprilisina (Tabla 2)*. Luego de
la administracién del S/V se ha documentado un
aumento del GMPc plasmatico y de ANP urinario,
demostrando una inhibicién de la neprilisina. También
se produce un aumento de la actividad plasmatica de
renina y la concentracion de renina. Hay disminucion
significativa de la aldosterona y los niveles de endote-
lina 125, La maxima concentracion en plasma se alcanza
a las 1.5 a 2 horas. La conversion a sacubitrilat es
rapida, también con una T _, de 2 a 3 horas. La biodis-
ponibilidad por via oral es del 60%, siendo mas elevada
que la reportada para formulaciones de valsartan solas.
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Tabla 2. Efectos de la doble inhibicién de la neprilisina y
el receptor de angiotensina Il

Efectos por estimulacion

Efectos por inhibicién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

de péptidos natriuréticos

— Presion arterial
— Tono simpético
— Concentracion de aldosterona

— Diuresis/natriuresis
— Presion arterial
— Tono simpético

— Concentracion de — Fibrosis
aldosterona — Hipertrofia

— Fibrosis

— Hipertrofia

Adaptada de Gu et al., 2010%.,

La formulacién de 200 mg de S/V contiene 103 mg de
valsartan, el cual es equivalente a 160 mg de valsartan
de otras presentaciones farmacéuticas®.

La absorcion al administrarse con la comida puede
descender hasta en un 72% de los casos. Tiene tam-
bién una alta unién a proteinas, cerca del 96%?". La
vida media del medicamento es de 4 h para sacubitrilo,
18 h para el sacubitrilat y de 14 h para el valsartan®.
El metabolismo por los citocromos CYP450 de los
compuestos del S/V es minimo y el potencial de inhi-
bicion de la CYP450 es muy bajo también. El sacubi-
trilo y el sacubitrilat son inhibidores débiles de la
CYP2C9%.

La principal via de eliminacién del sacubitrilo es renal
(52 a 68% de la dosis), principalmente como sacubitri-
lat, mientras que solo el 13% del valsartan es excretado
por la orina®®. En paciente con enfermedad renal se
debe evitar el uso en presencia de una tasa de filtracién
glomerular (TFG) < 15 ml/min/1.73 m?. No se ha estu-
diado en pacientes con hemodialisis. En pacientes con
enfermedad renal leve a moderada no se requiere un
ajuste de la dosis (TFG entre 30-90 ml/min/1.73 m?)2.
De otro lado, la principal via de eliminacion del valsar-
tan es por aclaramiento hepatico (cerca del 83% de la
dosis) y contribuye para el sacubitrilo en un 37 a 48%
de la dosis?”2°. No se requiere un ajuste de la dosis al
administrar S/V en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (clasificacién de Child-Pugh A). La dosis inicial
recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (clasificacién de Child-Pugh B) es de 50 mg
dos veces al dia. No se recomienda el uso de S/V en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasifica-
cién Child-Pugh C)?>26, Dentro de los efectos secunda-
rios mas frecuentes del S/V se describen hipotension
arterial, elevacion de creatinina y potasio séricos, tos,
angioedema, mareos y prolongacion del intervalo PR
en el electrocardiograma?2°,

Estudios clinicos con sacubitrilo/
valsartan

PARADIGM-H

La primera evidencia del uso de S/V en IC fue el estudio
clinico Prospective Comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in
Heart Failure (PARADIGM-HF)?, el cual demostrd el
efecto beneficioso de S/V comparado con enalapril en
pacientes con ICFER. Este estudio evalud a 8,442 pacien-
tes en tratamiento médico éptimo (TMO), con una mediana
de seguimiento de 27 meses (Tablas 3y 4). Con S/V se
logré reduccion del riesgo del 20% del resultado primario
de muerte por causas cardiovasculares u hospitalizacion
por IC (21.8 vs. 26.5%; hazard ratio [HR]: 0.80; intervalo
de confianza del 95% [IC95%)]: 0.73-0.87); reduccion del
riesgo del 16% de muerte por todas las causas (17.0 vs.
19.8%; HR: 0.84; IC95%: 0.76-0.93); reduccion del riesgo
del 20% de muerte por causas cardiovasculares (13.3 vs.
16.5%; HR: 0.80; IC95%: 0.71-0.89), y reduccion del
riesgo del 21% de hospitalizacion por IC (12.8 vs. 15.6%;
HR: 0.79; IC95%: 0.71-0.89). El efecto favorable de S/V
sobre enalapril se volvio estadisticamente significativo dos
meses después de la aleatorizacion.

Mas del 80% de las muertes en PARADIGM-HF?®
estaban relacionadas con causas cardiovasculares. La
mayoria de estas muertes fueron por muerte subita
(44.8%) o relacionadas con IC (26.5%). La reduccion
de las muertes cardiovasculares con S/V se observaron
tanto para muerte subita (HR: 0.80; 1C95%: 0.68-0.94),
como para muerte por empeoramiento de IC (HR: 0.79;
IC95%: 0.64-0.98)%8. Estos resultados han proporcio-
nado evidencia sodlida de que la inhibicion dual del
receptor de angiotensina y la neprilisina es superior a
la inhibicién del SRAA en pacientes con ICFER crénica,
un nuevo concepto que se propuso como «cambio de
paradigma» en el tratamiento de la IC.

En el estudio PARADIGM-HF?, los pacientes que
recibieron tratamiento con S/V no necesitaron la adi-
cion de un nuevo farmaco, terapia intravenosa o
aumento de la dosis diaria de diurético por al menos
un mes (520 vs. 604; HR: 0.84; 1C95%: 0.74-0.94)%,

La hospitalizacion por IC es un predictor de resultado
negativo, considerandose un punto final significativo en
ensayos clinicos. El tratamiento de la IC interfiere con
el deterioro temprano y previene el ingreso hospitalario
por medio de diuréticos orales o intravenosos.

En un andlisis de eventos recurrentes, este estudio
mostré una reduccion significativa en las hospitaliza-
ciones recurrentes por IC y muerte cardiovascular u
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréaficas de los estudios clinicos de sacubitrilo/valsartan

Ensayo clinico Tipo de estudio Poblacion de estudio FEVI Edad Mujeres
mediana (%) promedio (%)
(afios)
PARADIGM-HF# 2014 8,442  Ensayo clinico Adultos con ICFER < 35%, 21.0
aleatorizado doble ciego ~ CF NYHA II-1V, NT-proBNP
> 600 pg/ml
TITRATION® 2016 429  Ensayo clinico, > 18 afios, CF NYHA 1I-1V, 29.7 64.0 213
multicéntrico, ICFER (< 35%)
aleatorizado, doble
ciego, grupos paralelos
PARADISE-MI®! 2021 2,830 Ensayo clinico Adultos con IM e ICFER 36.4 64.0 23.4
multicéntrico, (< 40%), congestion
aleatorizado, doble ciego  pulmonar
PARAGON-HF*2 2019 4,822 Ensayo clinico > 50 afios, CF NYHA 1I-1V, 57.0 72.0 51.0
aleatorizado, doble ciego  FEVI 45% o mas, nivel
elevado de PN (diferentes
puntos de corte segln
hospitalizacion reciente)
PROVE HF3 2019 654 Ensayo clinico abierto > 18 afios, CF NYHA II-1V, 28.0 65.0 28.0
FEVI < 40%
TRANSITION3* 2019 1,002 Ensayo clinico > 18 afios, HIC de novo o 28.0 66.0 25.0
aleatorizado, exacerbacion, CF NYHA
multicéntrico, abierto 11-1V, PA > 100 mmHg y
FEVI < 40%
PIONEER-HF? 2019 881 Ensayo clinico Adultos, ICFER < 40%, CF 24.0 61.0 25.0

multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego

NYHA II-IV, NT-proBNP
> 1,600 pg/m, no menos
de 24 horas y hasta 10

dias después de HIC,
mientras adn estaban
hospitalizados

CF NYHA: clasificacion funcional de la New York Heart Association; ICFER: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; PA: presion arterial; PARADIGM-HF: Prospective Comparison of ARNI with
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; PARADISE MI: Prospective ARNI versus ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority in
Reducing Heart Failure Events after Myocardial Infarction; PARAGON-HF: Prospective Comparison of ARNI [angiotensin receptor—neprilysin inhibitor] with ARB
[angiotensin-receptor blockers] Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction; PIONEER-HF: Comparison of Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on
NT-pro BNP in Patients Stabilized From an Acute Heart Failure Episode; PROVE-HF: Prospective Study of Biomarkers, Symptom Improvement, and Ventricular Remodeling

During Sacubitril/Valsartan Therapy for Heart Failure; PN: péptido natriurético.

hospitalizacion recurrente por IC con S/V, mostrando
la eficacia de este agente en la carga de enfermedad
total relacionada con la IC%. El tratamiento con S/V
podria reducir la necesidad de diuréticos de asa en
relacion con enalapril en pacientes con ICFER®8. Un
ejemplo reciente de los beneficios de agregar medica-
mentos con propiedades diuréticas esta representado
por los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa tipo 2 (ISGLT-2)*°.

Ademés del PARADIGM-HF?°, otros estudios han eva-
luado la viabilidad del tratamiento con S/V y la posibili-
dad de su utilizacién como terapia de primera linea en
ICFER. Estos ensayos clinicos evaluaron de manera
directa o indirecta tres direcciones: a) acortar la fase
inicial de titulacion; b) anticipar el tratamiento al periodo

previo al alta, y c) iniciar S/V en pacientes sin tratamiento
previo con medicamentos con actividad anti-SRAA.

TITRATION

El estudio clinico TITRATION® evalug la tolerabilidad
de dos regimenes de titulacion de S/V en una poblacion
de pacientes representativa de la practica clinica
(Tablas 3y 4). Uno denominado régimen condensado
de tres semanas y otro denominado régimen conser-
vador de seis semanas. Un total de 498 pacientes
fueron asignados al azar sin lograr diferencia significa-
tiva entre ambos regimenes. En este estudio, el 76%
de los pacientes aleatorizados alcanzaron la dosis
optima de S/V de 200 mg dos veces al dia.
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Tabla 4. Principales resultados de estudios clinicos de sacubitrilo/valsartan

“ Objetivo primario | Resultado principal Conclusiones
(meses)

PARADIGM-HF?

TITRATION®®

PARADISE-MI®'

PARAGON-HF®2

2014

2016

2021

2019

S/V 200 mg ¢/12 h
vs. enalapril
10 mg ¢/12 h

Régimen
«condensadox»:
S/V 100 mg BID
(2 semanas),
200 mg BID vs.
régimen
«conservadory:
S/V 50 mg BID
(2 semanas),
100 mg BID

(3 semanas),
200 mg (BID)

S/V (24/26 o 49/51
0 97/103 mg c¢/12
h) vs. ramipril
(12502505 mg
¢/12 h)

S/V 200 mg BID o
valsartan 160 mg
BID

27

22

35

Muerte por causa
CVu
hospitalizacion
por ICD

Tolerabilidad
segln eventos
adversos
predefinidos y
examenes de
laboratorio. PAS
<95 mmHg o
cualquiera de los
siguientes
cambios
bioquimicos
después de la
aleatorizacion:
suero potasio

> 5.5 mmol/l y > 6.0
mmol/l, creatinina
sérica > 3.0 mg/d|
(267 pmol/1)

El resultado
primario
compuesto fue la
muerte por
causas
cardiovasculares
olC

Compuesto del
total de
hospitalizaciones
por IC y muerte
por causas CV

Muerte por causa CV o
hospitalizacion por ICD.
21.8% con S/V vs. 26.5%
con enalapril (HR: 0.80;

1C95%: 0.73-0.87;
p < 0.001)

Criterios de
tolerabilidad:

hipotension, disfuncion
renal e hiperpotasemia,

y angioedema

adjudicado. Ocurrié en
«condensado» frente a

«conservadory:
9.7 frente a 8.4%

(p = 0.570), 7.3 vs. 7.6%
(p =0.990), 7.7 vs. 4.4%

(p=0.114) y 0.0 vs.
0.8%. Proporciones

correspondientes para

PAS predefinida

< 95 mmHg, potasio > 5.5

mmol/l y creatinina

> 3.0 mg/dI fueron 8.9 vs.
5.2% (p = 0.102), 7.3 vs.
4.0% (p = 0.097) y 0.4 vs.

0%

Resultado primario en
338 pacientes (11.9%)

en S/Vyen 373
pacientes (13.2%) en
ramipril (RR: 0.90;
1C95%: 0.78-1.04;

p = 0.17). Muerte por

causas CV o HIC
ocurrié en 308
pacientes (10.9%) en

SV 'y en 335 pacientes
(11.8%) en ramipril (RR:
0.91; 1C95%: 0.78-1.07);
muerte por causas CV

en 168 (5.9%) y 191

(6.7%), respectivamente

(HR: 0.87; 1C95%:

0.71-1.08); y muerte por
cualquier causa en 213

(7.5%) y 242 (8.5%),

respectivamente (HR:
0.88; 1C95%: 0.73-1.05).

El tratamiento se

interrumpe por evento

adverso en 357
pacientes (12.6%) en
S/V y 379 pacientes
(13.4%) en ramipril

894 eventos primarios
en 526 pacientes en S/V

y 1,009 eventos
primarios en 557

pacientes en valsartan

S/V 200 mg c/12 h
superior a enalapril
10 mg c/12 h en
reduccion de riesgo
de muerte y
hospitalizacion

por IC

El inicio/aumento
de la dosis de S/V
de 50 a 200 mg
BID durante 306
semanas tuvo un
perfil de
tolerabilidad en
linea con otros
tratamientos de
IC. Inicio/aumento
mas gradual
maximiz6 el logro
de la dosis
objetivo en el
grupo de ECA/
ARA Il dosis baja

S/V no se asocid
con incidencia
significativamente
menor de muerte
por causas CV o
IC incidental que
ramipril entre
pacientes con IM

S/V no resulté en
tasa
significativamente
mas baja de HIC y
muerte por causas

(Continda)
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Tabla 4. Principales resultados de estudios clinicos de sacubitrilo/valsartan (continuacion)

“ Objetivo primario | Resultado principal Conclusiones
(meses)

PROVE HF*

TRANSITION®*

PIONEER-HF®

2019  S/V 200 mg c¢/12 h,
determinar
cambios en
NT-proBNP

2019  Iniciar S/V212h
antes del alta o
entre los dias 1y
14 después del
alta

2019  S/V 200 mg BID
vs. enalapril 10
mg BID

Correlacion entre
los cambios en
las
concentraciones
de NT-proBNP y
la FEVI), el
LVEDVI, el
LVESVI, el LAVI y
el indice de
Doppler
transmitral
temprano
velocidad/
velocidad anular
diastélica
temprana (E/e’)

Proporcion de
pacientes que
alcanzaron la
dosis objetivo de
S/V (97/103 mg)
dos veces al dia
después de 10
semanas

Cambio
proporcional
promediado en el

(HR: 0.87; IC95%:
0.75-1.01; p = 0.06). La
incidencia de muerte por
causas CV fue 8.5% en
S/V'y 8.9% en valsartan
(HR: 0.95; 1C95%:
0.79-1.16); 690 y 797 HIC,
respectivamente (HR:
0.85; 1C95%: 0.72-1.00)

Mediana de NT-proBNP
al inicio 816 pg/ml (RIC:
332-1,822) y 455 pg/ml
(RIC: 153-1,090) a 12
meses (p < 0.001).
Cambio en
concentracion
NT-proBNP se
correlacion6é con
cambios en FEVI (r:
-0.381; RIC: -0.448 a
-0.310; p < 0.001),
LVEDVI (r: 0.320; RIC:
0.246 a 0.391; p < 0.001),
LVESVI (r: 0.405; RIC:
0.335 a 0.470; p < 0.001),
LAVI (r: 0.263; RIC: 0.186
a 0.338; p < 0.001), y
E/e’ (r: 0.269; RIC: 0.182
a 0.353; p < 0.001). A 12
meses, la FEVI aumento
del 28.2 al 37.8%
(diferencia: 9.4%,
1C95%: 8.8-9.9%;

p < 0.001), mientras que
el LVEDVI disminuy6 de
86.93 a 74.15 ml/m?
(diferencia: -12.25 ml/
m% RIC: —12.92 a —11.58;
p < 0.001) y el LVESVI
disminuy6 de 61.68 a
45.46 ml/m? (diferencia:
-15.29 ml/m?%; 1C95%:
-16.03 a —14.55;

p < 0.001)

La dosis objetivo de
97/103 mg BID S/V en la
semana 10 después de
la aleatorizacion fue
alcanzada por 224
(45.4%) pacientes en el
grupo previo al alta y
248 (50.7%) en el grupo
posterior al alta,
independientemente de
interrupcion previa de
la dosis o reduccion de
la dosis (RR relativo:
0.90; 1C95%: 0.79-1.02)

La reduccién
promediada en el
tiempo en la

CV entre
pacientes con IC y
FEVI 45% o mas

La reduccién en la
concentracion de
NT-proBNP se
correlaciond de
manera débil pero
significativa con
mejoras en los
marcadores de
volumen y funcion
cardiaca a 12
meses

La proporcion de
pacientes que
alcanzaron la
dosis objetivo
recomendada por
las guias de S/V
en 10 semanas
después de la
aleatorizacion fue
comparable en
ambos grupos y
se logré en casi la
mitad de la
poblacion

Entre los
pacientes con
ICFER que fueron

(Contindia)
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Tabla 4. Principales resultados de estudios clinicos de sacubitrilo/valsartan (continuacion)

“ Objetivo primario | Resultado principal Conclusiones
(meses)

Concentracion de
NT-proBNP fue
significativamente
mayor en S/V vs.
enalapril; la relacion de
la media geométrica de
los valores obtenidos
en las semanas 4y 8
con el valor basal fue
0.53 en S/V vs. 0.75 en
enalapril (cambio
porcentual: -46.7 vs.
-25.3%; relacion de
cambio con S/V vs.
enalapril: 0.71; 1C95%:
0.63-0.81; p < 0.001)

Tiempo en la
concentracion del
NT-proBNP desde
el inicio hasta las
semanas 4y 8

Hospitalizados por
ICD, el inicio de
S/V condujo a una
mayor reduccion
enla
concentracion de
NT-proBNP que
enalapril

BID: dos veces al dia; CV: cardiovascular; ICD: insuficiencia cardiaca descompensada; HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; HR: hazard ratio; IC: intervalo de
confianza; IM: infarto de miocardio; LAVI: indice de volumen auricular izquierdo; LVEDVI: indice de volumen telediastélico del ventriculo izquierdo; LVESVI: indice de
volumen telesistélico del ventriculo izquierdo; NT-proBNP: propéptido natriurético tipo B N-terminal; PARADIGM-HF: Prospective Comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; PARADISE MI: Prospective ARNI versus ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority in Reducing
Heart Failure Events after Myocardial Infarction, PARAGON-HF: Prospective Comparison of ARNI (angiotensin receptor—neprilysin inhibitor) with ARB (angiotensin-receptor
blockers) Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction; PAS: Presion arterial sistélica; PIONEER-HF: Comparison of Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on
Effect on NT-pro BNP in Patients Stabilized From an Acute Heart Failure Episode; PROVE-HF: Prospective Study of Biomarkers, Symptom Improvement, and Ventricular
Remodeling During Sacubitril/Valsartan Therapy for Heart Failure; RIC: rango intercuartilico; S/V: sacubitrilo/valsartan.

PIONEER-HF

El estudio clinico Comparison of Sacubitril/Valsartan
Versus Enalapril on Effect on NT-pro BNP in Patients
Stabilized From an Acute Heart Failure Episode (PIO-
NEER-HF)%® evalué el uso de S/V en IC agudamente
descompensada (ICAD). El objetivo principal del estudio
fue la reduccion proporcional en el tiempo de la concen-
tracion de la fraccién amino-terminal del propéptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) en pacientes con
ICAD entre las semanas 4 y 8 (Tablas 3 y 4). Los obje-
tivos de seguridad fueron el deterioro de la funcién
renal, hiperpotasemia, hipotension sintomatica y angioe-
dema. La reduccion del NT-proBNP con S/V a las sema-
nas 4 y 8 fue significativamente mayor en comparacion
con el grupo tratado con enalapril (HR: 0.71; 1C95%:
0.63-0.85). Una mayor reduccion fue evidente desde la
primera semana y la incidencia de deterioro de la fun-
cion renal, hiperpotasemia, hipotension sintomatica y
angioedema no fue diferente entre los dos grupos.

TRANSITION

El estudio clinico TRANSITION®* también evalud el
uso de S/V en ICAD. Los pacientes hospitalizados con
ICAD fueron manejados con TMO hasta su estabilidad
hemodinamica y se realiz6 lavado de medicacion para

evitar eventos adversos por el uso de S/V (Tablas 3y 4).
En un brazo del estudio se tituld S/V previo al alta y
en otro brazo del estudio se dio alta y subsecuente-
mente se tituld S/V de forma ambulatoria. Este estudio
proporciona datos sobre el inicio y titulacion progresiva
de S/V después de la estabilizacién hemodinamica en
pacientes hospitalizados por ICAD que se presentaron
como IC de novo o deterioro de la IC cronica y en
pacientes con o sin tratamiento previo con un inhibidor
de enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
ARA-II. El estudio clinico TRANSITION demuestra que
el tratamiento con S/V iniciado méas cerca del evento
agudo es seguro y bien tolerado.

PARAGON-HF

El estudio clinico Prospective Comparison of ARNI
(angiotensin receptor-neprilysin inhibitor) with ARB
(angiotensin-receptor blockers) Global Outcomes in HF
with Preserved Ejection Fraction (PARAGON-HF)?? ha
sido el mayor estudio realizado en ICFEP, con 4,822
pacientes de 43 paises asignados al azar para recibir
S/V o valsartan (Tablas 3 y 4). El objetivo primario de
este estudio fue un compuesto de hospitalizacion total
por IC (primera y recurrente) y muerte cardiovascular.
S/V redujo el objetivo primario en un 13% sin alcanzar
significancia estadistica (HR: 0.87; 1C95%: 0.75-1.01).



Sin embargo, en dos subgrupos preespecificados se
obtuvo reduccion significativa de riesgo en mujeres
(HR: 0.73; 1C95%: 0.59-0.90) y en pacientes con FEVI
< 57% (HR: 0.78; 1C95%: 0.64-0.95).

PROVE-HF

El estudio clinico Prospective Study of Biomarkers,
Symptom Improvement, and Ventricular Remodeling
During Sacubitril/Valsartan Therapy for Heart Failure
(PROVE-HF)® tenia como objetivo determinar si los
cambios de NT-proBNP en pacientes con ICFER se rela-
cionaban con el tratamiento con S/V, asi como también
los cambios estructurales y funcionales (Tablas 3 y 4).
Este estudio prospectivo de un solo grupo evalud pacien-
tes con ICFER en 78 sitios ambulatorios en los EE.UU.
Este estudio demostrd que el tratamiento con S/V redujo
las concentraciones de NT-proBNP con mejoria signifi-
cativa de los marcadores de volumen y funcién ventricu-
lar a 12 meses. El remodelado cardiaco reverso
observado pudiera proporcionar una explicacion mecani-
cista de los efectos del S/V en pacientes con ICFER.

PARADISE MI

El estudio mas reciente Prospective ARNI versus ACE
Inhibitor Trial to Determine Superiority in Reducing Heart
Failure Events after Myocardial Infarction(PARADISE MI)%!
evalud el uso de S/V en manejo postinfarto. El proposito
de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de
S/V titulado a una dosis objetivo de 200 mg dos veces
al dia vs. ramipril titulado a una dosis objetivo de 5 mg
dos veces al dia en el tratamiento de disfuncidn sistélica
postinfarto (Tablas 3 y 4). S/V no redujo con significan-
cia estadistica la ocurrencia del punto final compuesto
de muerte de causa cardiovascular, hospitalizacién por
IC e IC ambulatoria.

Uso de sacubitrilo/valsartan en
insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida

El S/V puede ser utilizado en pacientes con ICFER
con el objetivo de reducir la mortalidad y el nimero de
hospitalizaciones?®. El uso de S/V podra ser iniciado
después de que el paciente haya recibido una dosis
estable de un IECA o un ARA-Il. Se debe suspender
el IECA durante al menos 36 horas antes de iniciar el
S/V para reducir el riesgo de angioedema3. De otro
lado, el S/V podra iniciarse sin que el paciente haya
recibido un IECA o un ARA-Il, si ha presentado una
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descompensacion y aun estando hospitalizado, con el
objetivo de reducir los niveles de péptidos natriuréticos.
El paciente debera encontrarse hemodinamicamente
estable, sin la administracion de inotrépicos al menos
24 horas o diuréticos intravenosos al menos 6 horas®.

Uso de sacubitrilo/valsartan en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion ligeramente reducida y con
fraccion de eyeccion preservada

El uso de la inhibicién dual de receptores de angio-
tensina y neprilisina ha demostrado su utilidad en tér-
minos de reduccién de mortalidad cardiovascular y
hospitalizaciones por IC en pacientes ambulatorios con
ICFER®. En pacientes hospitalizados con ICFER, el
inicio de S/V previo al alta ha mostrado ser factible y
seguro®. En aquellos pacientes con ICFER que con el
tratamiento con S/V hayan desarrollado remodela-
miento reverso y caigan dentro de la categoria de
ICFELR deberan permanecer en este tratamiento en
forma indefinida, de acuerdo con la informacién que
tenemos disponible de otros estudios con antagonistas
neurohormonales, para prevenir una nueva disminu-
cién de la fraccién de eyeccion*C.

En el estudio PARAGON-HF, el S/V no logré demos-
trar superioridad al valsartan en términos de mortalidad
cardiovascular y hospitalizacién por IC¥. Sin embargo,
este estudio evidencia el beneficio potencial en dos
subgrupos: sexo femenino y FE < 57%.

Un metaanalisis analizé seis estudios con un total de
5,503 pacientes. En pacientes con ICFELR e ICFEP, el
S/V redujo significativamente la tasa de hospitalizacion
(HR: 0.84; 1C95%: 0.77-0.91) y mejoria de la clase fun-
cional segun la New York Heart Association (NYHA)
(HR: 1.25; 1C95%: 1.10-1.43). Sin embargo, la mortali-
dad cardiovascular y la mortalidad por toda causa no
se redujeron significativamente con el uso de S/V'.

Espacio de sacubitrilo/valsartan en las
guias de insuficiencia cardiaca

Las guias de practica clinica (GPC) son un poderoso
instrumento para mejorar la atencion médica en dife-
rentes padecimientos y escenarios clinicos, ademas
representan el consenso de expertos y lideres de opi-
nién destacados sobre un tema especifico, quienes
analizan la evidencia cientifica desde un punto de vista
critico para poder emitir las mejores recomendaciones
en cuanto al diagndstico y tratamiento de las diferentes
enfermedades.
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En 2016, el S/V fue incorporado por primera vez en
las GPC de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC). Basados en la evidencia del estudio PARA-
DIGM-HF, los autores de este documento decidieron
incluir al S/V como una alternativa para optimizar el
manejo farmacoldgico de los pacientes con ICFER,
siempre y cuando los pacientes hubiesen recibido
como primera opcidn un IECA o un ARA-II. Esta guia
recomendé el empleo de S/V como reemplazo de un
IECA o ARA-II para disminuir el riesgo de hospitaliza-
ciones y muerte en pacientes ambulatorios con ICFER
que permanecieran sintomaticos a pesar del manejo
optimizado con IECA/ARA-II, betabloqueadores y anta-
gonistas de mineralocorticoides. Esta recomendacion
fue clase | con nivel de evidencia B'.

Los resultados de subanalisis del estudio PARA-
DIGM-HF referente al modo de muerte de los pacientes
con ICFER sirvieron de base para que, en este mismo
documento, el S/V fuera recomendado para disminuir
el riesgo de muerte subita en pacientes con ICFER y
evidencia de arritmias ventriculares, lo anterior en com-
binacion con betabloqueadores y antagonistas de
mineralocorticoides. Esta recomendacion fue clase |
con nivel de evidencia A'.

En 2017, el Colegio Americano de Cardiologia (ACC)
en conjunto con la Asociacion Americana del Corazon
(AHA) actualizaron sus GPC de IC adicionando al S/V
como parte importante del manejo farmacoldgico de la
ICFER. En este caso, la indicacion fue similar a la ESC
considerando que «en pacientes con ICFER crénica
sintomatica en clase funcional ll-1ll de la NYHA y que
toleren un IECA o un ARA-II, el reemplazo por S/V esta
recomendado para reducir la morbilidad y mortalidad».
Esta recomendacion fue clase | con nivel de evidencia
B. En este documento de consenso también se reco-
mendd el empleo de S/V en aquellos pacientes con
ICFER con sintomas previos o presentes y en quienes
exista contraindicacion para el empleo de IECA. Esta
recomendacion fue clase | con nivel de evidencia A’.

También en el 2017, la Sociedad Canadiense de Car-
diologia desarrollé sus GPC y definieron el uso de S/V
bajo el mismo esquema del estudio PARADIGM-HF. En
este sentido, la indicacién no cambié mucho de lo
recomendado por la ESC o ACC/AHA. Sin embargo, el
punto que resaltar es que en estas GPC se considerd
que en todo paciente con ICFER se debia considerar
como primera linea de tratamiento farmacoldgico la
triple terapia de control neurohumoral con IECA/ARA-II
+ betabloqueador + antagonista mineralocorticoide®.
Sin embargo, en estas GPC el uso S/V fue considerado
de manera mas precoz que en los documentos previos

bajo la premisa de lograr una optimizacion terapéutica
en el menor tiempo posible®.

En 2018, el Instituto Nacional para la Excelencia Cli-
nica (NICE) del Reino Unido publicé sus recomenda-
ciones respecto al uso de S/V en ICFER. Estas GPC
establecen que este medicamento debe recomendarse
exclusivamente en pacientes con ICFER en clase fun-
cional II-IV de la NYHA con FEVI < 35% y tomando
dosis estables de IECA o ARA-II. Este consenso NICE
establecio ademas que el tratamiento con S/V debia
iniciarse por un especialista en IC con acceso a un
programa multidisciplinario®.

Con respecto al uso de S/V en ICFEP, en las GPC
mas recientes de la ESC se reconocié que, al momento
de publicacion, las opciones para el tratamiento de
ICFEP estaban en proceso de revision, por lo que aun
no se presentd una recomendacion especifica para
S/V#. La Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los EE.UU. (FDA) ha aprobado el uso expandido de
S/V para pacientes con ICFELR e ICFEP, en adicién a
los pacientes con ICFER, basandose en los estudios
clinicos PARADIGM-HF y PARAGON-HF. La indicacion
actual aprobada por la FDA para prescribir S/V es
«para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y hos-
pitalizacién por IC en la poblacion adulta. Los benefi-
cios son mas claramente evidentes en pacientes con
FEVI por debajo de lo normal». No se mencionan pun-
tos de corte especificos para la definicion de IC, y en
el anuncio de la aprobacion, la FDA indica que «la FEVI
es una medicidn variable, asi que se debe usar el juicio
clinico para decidir a quién tratar»*>44,

Recomendaciones

Con el objetivo de acelerar la implementacién del
manejo basado en las GPC para el manejo de pacien-
tes con IC, el grupo de trabajo de este consenso CIFA-
CAH/SIAC, luego de analizar la informacion relevante
disponible, recomienda lo siguiente.

Uso de sacubitrilo/valsartan en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida

— En clase funcional lI-IV y «pseudo» clase funcional |
(prueba de caminata de 6 minutos de menos de 450
metros y/o NT-proBNP mayor de 600 pg/ml), basados
en la observacion clinica de que la clase funcional tiene
un componente claramente subjetivo que lleva a que
el paciente pueda percibir la disnea como menos grave
y no necesariamente en relacion con su deterioro



funcional, se establece de manera arbitraria la necesi-
dad de poder cuantificar de forma objetiva si la disnea
es verdaderamente clase funcional | o pudiera estar
mas relacionada con clase funcional Il, siendo esto de
gran importancia, ya que en las guias clinicas se indi-
can cambios en la terapéutica o en las dosis requeridas
de acuerdo con la clase funcional y se podria atrasar
el inicio de S/V si se confunde la clase funcional.

— En pacientes hospitalizados por IC que se encuen-
tren compensados (sin inotrdpicos, sin diuréticos o
vasodilatadores 1V, 24 horas antes) al momento de
iniciar el S/V.

— En pacientes que estuvieron recientemente hospita-
lizados por IC, en las dos primeras semanas luego
del alta.

— Se debe cumplir ademas con:

e Presidn arterial sistdlica igual o mayor a 100 mmHg.
e Potasio sérico menor de 5.2 mEg/I.

e Creatinina sérica menor de 2.5 mg/dl.

e TFG mayor de 15 ml/min/1.73 m2.

e Sin insuficiencia hepatica severa.

e Sin historia de angioedema.

Uso de sacubitrilo/valsartan en pacientes
con insuficiencia cardiaca con funcién
sistdlica levemente reducida y con
fraccion de eyeccion preservada*

— En FEVI menor del 55%, sin distincion de sexo.
— Se aplican las mismas recomendaciones que para
pacientes con ICFER.
— Se debe cumplir ademas con:
¢ Presion arterial sistélica igual o mayor a 100 mmHg.
e Potasio sérico menor de 5.2 mEq/I.
e Creatinina sérica menor de 2.5 mg/dl.
e TFG mayor de 15 ml/min/1.73 m?.
e Sin insuficiencia hepatica severa.
e Sin historia de angioedema.

*Se aclara que los beneficios del uso de S/V en estos
fenotipos de FEVI impactan mayormente en hospitali-
zaciones y calidad de vida, pero no en mortalidad.

Titulacion del sacubitrilo/valsartan

— Se hara cada dos a cuatro semanas hasta alcanzar
la dosis méaxima recomendada (200 mg cada 12 h)
de acuerdo con la tolerancia clinica (presion arterial
igual o mayor de 100 mmHg) y de laboratorio (crea-
tinina sérica menor de 2.5 mg/dl y potasio sérico
menor de 5.5 mEg/l).
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— A aquellos pacientes que ya estan recibiendo IECA
se les debe suspender el medicamento 36 horas
previo al inicio del S/V.

— Las dosis de inicio dependeran de los valores de
presion arterial:
¢ Si esta entre 100 y 110 mmHg iniciar con 50 mg

cada 12 horas.
¢ Sies mayor de 110 mmHg, iniciar con 100 mg cada
12 horas.

— En caso de que la tolerancia se vea comprometida,
es aceptable intentar con esquemas intermedios,
siempre con el mismo objetivo final; por ejemplo,
50 mg en la mafiana y 100 mg en la noche, 0 100 mg
en la mafiana y 200 mg en la noche.

— En caso de hipotensidn arterial persistente, verificar
el uso de otros medicamentos con efecto presor ne-
gativo para suspenderlos o reducir sus dosis si es
posible, por ejemplo, diuréticos o vasodilatadores.

— En caso de retiro por eventos adversos, exceptuando
el angioedema, una vez corregido este (p. €j., hipoten-
sion arterial, elevacion de creatinina sérica o hiperpo-
tasemia) se puede reintentar introducir el S/V en dosis
bajas e ir titulando con controles periédicos (p. €.,
semanales) de presion arterial y funcién renal.

Recomendaciones especiales

— El inicio de S/V se realiza con independencia de
otras drogas usadas para tratar la IC, las cuales se
deberan prescribir como lo recomiendan las GPC
vigentes, excepto para los IECA y/o ARA-II, que se-
ran reemplazados por S/V, quedando estos como
opcion de segunda linea.

— Laindicacién del inicio de S/V sera independiente de
la raza, grupo etario y sexo.

— En pacientes con diagnéstico asociado de diabetes
mellitus tipo 2, se recomienda su uso independien-
temente de la terapia hipoglucemiante empleada,
especialmente el uso de iSGLT-2.

— Actualmente se recomienda el inicio simultaneo de
las cuatro drogas fundamentales (betabloqueadores,
S/V, iSGLT-2 y antialdosterdnicos), de manera tem-
prana, a dosis bajas y luego ir titulando estas con
base en la tolerancia clinica y de laboratorio, tratando
de que este proceso se realice tan temprano como
en al menos 30 a 45 dias.

Conclusiones

En Latinoamérica, con aproximadamente 650 millo-
nes de habitantes distribuidos en 20 paises, se habla

1
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de una prevalencia calculada de IC del 1%, lo cual
representa aproximadamente 6.5 millones de pacientes
con diagndstico de IC. Adicionalmente se describe una
incidencia y prevalencia en aumento continuo en esta
poblacion, lo que hace que este nimero de pacientes
diagnosticados aumente cada afo. Este aumento no
es solo en numero de pacientes, sino también en
numero de complicaciones cardiovasculares y no car-
diovasculares, ademas de mayores tasas de hospitali-
zacion, rehospitalizacion y mortalidad a corto y largo
plazo'3'"". Teniendo en cuenta lo anterior, el profesional
de la salud de nuestro continente y también a nivel
mundial se vera enfrentado cada vez mas al manejo
de pacientes con IC que se presentan en diferentes
estadios clinicos y en diferentes clases funcionales. Es
por todo eso que el CIFACAH de la SIAC ha desarro-
llado un documento en donde se pueda revisar de
manera clara y detallada la fisiopatologia, evidencia
clinica y recomendaciones del uso de S/V en el manejo
del paciente con IC en los diferentes rangos de fraccion
de eyeccion.

Los IECA y/o ARA-Il fueron el estandar de trata-
miento de pacientes con IC durante décadas, sin
embargo la evidencia clinica reciente ubica al S/V
antes que estas moléculas. El PARADIGM-HF fue uno
de los ensayos clinicos més grandes jamas realizados
en IC y demostrd una reduccion significativa en el
riesgo de muerte por causas cardiovasculares u hos-
pitalizacién por IC con S/V frente a enalapril. Analisis
adicionales de PARADIGM-HF?° y otros estudios como
TITRATION®®, PIONEER-HF?5, TRANSITION34, PARA-
GON-HF%?, PARADISE®' y PROVE-HF?® han identifi-
cado beneficios adicionales que incluyen disminucién
de valores de biomarcadores (NT-proBNP), reduccio-
nes en las tasas de reingreso hospitalario a los 30 y
60 dias y prevencion de progresion clinica*2%45. Sobre
la base de estos resultados y publicaciones posteriores
de S/V, es necesario hacer un cambio en la practica
clinica para superar los obstéculos para la implemen-
tacion oportuna de esta terapia.

Las barreras para la aceptacion e implementacion de
S/V en Latinoamérica se pueden abordar con educa-
cion, ya que la evidencia que respalda sus beneficios
continva creciendo. De acuerdo con las GPC interna-
cionales y datos emergentes, es beneficioso implemen-
tar S/V en pacientes elegibles para proporcionar
reducciones adicionales en la mortalidad.

Con este documento de consenso sobre el uso de
S/V en pacientes con IC se espera que la comunidad
médica de Latinoamérica tenga aun mas herramientas
académicas que permitan trabajar con los pacientes

para lograr un TMO en el menor tiempo posible, asi
como un adecuado seguimiento clinico de estos pacien-
tes, y de esta manera poder cambiar el curso ominoso
de esta patologia.
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Resumen

El sindrome de insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud publica global. Por su parte, la diabetes tipo 2 es un
factor de riesgo asociado a sobrepeso/obesidad y sedentarismo. El presente consenso busca recopilar la informacion dispo-
nible sobre la relacion entre la IC y la diabetes tipo 2, y presentar, de manera prdctica y resumida, las recomendaciones de
manejo basadas en la evidencia cientifica. El documento se estructura en la descripcion de la epidemiologia de la IC y la
diabetes tipo 2; la fisiopatologia de la IC y la diabetes tipo 2; las complicaciones cardiovasculares de la diabetes tipo 2; los
estadios de la IC; el manejo de la diabetes tipo 2 en pacientes con IC; y el manejo de la IC en pacientes con diabetes tipo
2. Por ditimo, en el apartado de conclusiones se presenta una clara tendencia creciente de ambos eventos y se sefiala la
necesidad del inicio de actividades preventivas, asi como también el papel favorable de los farmacos antidiabéticos en el
tratamiento de los pacientes con IC.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Diabetes tipo 2. Consenso.

Abstract

Heart failure (HF) syndrome is a global public health issue. On the other hand, type 2 diabetes is a risk factor associated
with overweight/obesity and a sedentary lifestyle. This consensus aims to compile information available on the relationship
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between HF and type 2 diabetes and present, in a summarized and practical way, the management recommendations based
on scientific evidence. The document includes the description of the epidemiology of HF and type 2 diabetes; pathophysiology
of HF and type 2 diabetes; cardiovascular complications of type 2 diabetes; stages of HF; management of type 2 diabetes in
patients with HF; and management of HF in patients with type 2 diabetes. Lastly, in the conclusions section, the growing trend
of both events and the need to start preventive activities is presented, as well as the favorable role of antidiabetic drugs in

the treatment of patients with HF.

Keywords: Heart failure. Type 2 diabetes. Consensus.

Introduccion

El sindrome de insuficiencia cardiaca (IC) es un pro-
blema de salud publica tanto en los paises desarrolla-
dos como en aquellos en vias de desarrollo. La
magnitud del problema radica principalmente en su alta
tasa de morbimortalidad y en los altos gastos de salud
relacionados, en primera instancia, a su tratamiento en
etapas avanzadas'. Latinoamérica es una region
heterogénea, con paises desarrollados y en vias de
desarrollo, con factores de riesgo relevantes para la
presentacion de IC, como son la hipertension arterial,
la fiebre reumatica y la enfermedad de Chagas*.

La diabetes tipo 2 como factor de riesgo cardiovas-
cular modificable ha aumentado de manera vertiginosa
en nuestra regién, probablemente como consecuencia
de los fenémenos de sobrepeso/obesidad y sedenta-
rismo, los cuales han afectado a millones de personas
de manera silenciosa desde mucho antes que la pan-
demia por SARS-CoV-25.

El Consejo Interamericano de Falla Cardiaca e Hiper-
tension Pulmonar (CIFACAH) de la Sociedad Interame-
ricana de Cardiologia (SIAC) decidié convocar un
grupo de trabajo formado por expertos de todo el con-
tinente americano para la revision cientifica del binomio
IC y diabetes tipo 2. El objetivo del presente documento
es recopilar la informacién disponible sobre la relacion
entre la IC y la diabetes tipo 2, y presentar de manera
practica y resumida las recomendaciones de manejo
basadas en la evidencia cientifica hasta el momento
de la revision.

Epidemiologia de la diabetes tipo 2 en
Latinoamérica

La diabetes tipo 2 es uno de los mayores problemas
para los sistemas de salud de los paises de Latinoa-
mérica. La International Diabetes Federation (IDF) cal-
cula que 34 millones de adultos con diabetes tipo 2
residen en nuestra region, y pronostica un crecimiento
del 62% en el nimero de casos esperados para el afo
204558, Segun datos publicados por la IDF en 2019,

en Latinoamérica 12 paises tenian una prevalencia de
diabetes tipo 2 por arriba del valor promedio mundial.
De estos, los paises con mayor prevalencia de diabetes
tipo 2 en adultos de entre 20 y 79 afios en la region
fueron Puerto Rico (15.4%), México (14.8%), Cuba
(10.68%), Nicaragua (10.0%) y Costa Rica (9.5%), mien-
tras que los paises con menor prevalencia fueron
Ecuador (5.5%), Peru (5.6%), Honduras (6.0%), Argen-
tina (6.2%) y Bolivia (6.2%). De otro lado, los paises
que tuvieron mayor nimero de pacientes fallecidos por
diabetes tipo 2 por afo fueron Brasil (108,587), México
(85,931), Colombia (17,037), Argentina (15,545) y Vene-
zuela (10,241)"2.

En la mayoria de los paises de la region, la diabetes
tipo 2 se encuentra entre las primeras cinco causas de
mortalidad. Entre los pacientes con diabetes tipo 2, las
causas de muerte mas frecuentes son la cardiopatia
isquémica y los infartos cerebrales®.

La obesidad en Latinoamérica ha aumentado en
nifios, adolescentes y en especial en adultos jovenes.
En la mayoria de los paises de Latinoamérica, mas del
40% de los adultos tienen un indice de masa corporal
mayor de 25 kg/m?. Existen factores ambientales que
contribuyen al incremento de la prevalencia de la obe-
sidad, como los cambios en los patrones de alimenta-
cion, el incremento en el acceso y el consumo de
alimentos y bebidas con alta densidad calérica, la dis-
minucion del tiempo dedicado a la actividad fisica y el
incremento de las labores sedentarias’.

El sindrome metabdlico permite la deteccion a
mediano plazo de casos con alto riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2. La prevalencia del sindrome metab6-
lico en Latinoamérica es alta, reportandose desde el
18.8% en Peru hasta el 49.8% en México®.

Existen particularidades de los pacientes con diabe-
tes tipo 2 en Latinoamérica. Los movimientos migrato-
rios de las provincias o zonas rurales hacia las capitales
0 zonas urbanas determinan cambios de conducta que
incrementan el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. En
2018, el 82% de la poblacion latinoamericana se con-
centraba en zonas urbanas, fendémeno en transicion
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por la creciente migracion y urbanizacion de las comu-
nidades. La etnicidad amerindia o afroamericana se
asocia a mayor riesgo de diabetes tipo 2. El compo-
nente genético amerindio aumenta el riesgo de diabe-
tes tipo 2 por las variantes en los genes SLC16A11 y
HNF1°. La poblacién de origen nativo americano
expresa la diabetes tipo 2 a una edad méas temprana
y con indices de masa corporal mas bajos en compa-
racion con los caucésicos. Alguna comorbilidad, como
el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDL) bajo y la hipertrigliceridemia, asi como compli-
caciones cronicas como la retinopatia y la nefropatia
diabéticas, son mas comunes en los mestizos. La etni-
cidad afroamericana aumenta el riesgo de tener hiper-
tension arterial y obesidad.

Los factores de riesgo cardiovascular son comunes
entre las personas con diabetes tipo 2; si se incluyen
solo los modificables, como la hipercolesterolemia, la
hipertension arterial y el tabaquismo, existe una preva-
lencia del 65%. El colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (LDL) > 100 mg/dl esta presente en el
74.8% de las personas con diabetes tipo 2. Por otro
lado, el 50% de las personas con diabetes tipo 2 pade-
cen hipertension arterial’®'", La aparicion temprana de
la enfermedad en poblaciones mestizas aumenta el
impacto social y econdmico de la diabetes tipo 2 en
Latinoamérica, ya que incrementa la probabilidad de
sufrir complicaciones cronicas e incapacidad de forma
prematura en etapas productivas de la vida®.

De la diabetes tipo 2 a la insuficiencia
cardiaca

A través de los estudios epidemioldgicos hemos
aprendido que la IC y la diabetes tipo 2 tienen una
relacién frecuente, con implicaciones relevantes desde
la perspectiva de la fisiopatologia y el prondstico de
ambas enfermedades. Los primeros datos acerca de
su relacion se remontan al estudio de Framingham, en
el cual se reporté que los hombres y las mujeres con
diabetes tipo 2 presentaban un riesgo 2 y 4 veces
mayor, respectivamente, de desarrollar IC durante los
18 afos de seguimiento en comparacion con los no
diabéticos™.

Esta relacion entre la IC y la diabetes tipo 2 ha sido
confirmada por otros estudios epidemioldgicos, como
el estudio de Reykjavik'®, que reportd que la prevalen-
cia de la IC era del 12% en los pacientes con diabetes
tipo 2 y del 3% en los no diabéticos, o el estudio de
seguimiento de la National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES), que mostré un riesgo
relativo de 1.8'%.

En relacién con las hospitalizaciones, los pacientes
con diabetes tipo 2 y con IC tienen una frecuencia de
hospitalizaciones de 2.2 a 4.3 veces mas que los no
diabéticos, independientemente de que se trate de
pacientes con IC con fraccién de eyeccion preservada
(ICFEP) o con fraccion de eyeccion reducida (ICFER),
y tienen el doble de riesgo de muerte por causas car-
diovasculares y no cardiovasculares que los no diabé-
ticos durante la hospitalizacion's'®.

De la insuficiencia cardiaca a la diabetes
tipo 2

La prevalencia de la diabetes tipo 2 en los pacientes
con IC es mayor que en la poblacion en general. En el
estudio Randomized Evaluation of Strategies for Left
Ventricular Dysfunction (RESOLVD)", el 43% de los
pacientes con disfuncion ventricular izquierda tenian
diabetes tipo 2 o intolerancia a la glucosa al inicio del
estudio. En el Studies of Left Ventricular Dysfunction
(SOLVD)'® se detectd diabetes de reciente inicio en el
22% de los pacientes en seguimiento. En un estudio
de cohorte con mas de 5000 pacientes con diagndstico
de IC de novo, el 27.3% de los pacientes desarrollaron
diabetes tipo 2 durante el seguimiento a 5 afios'™. Lo
anterior se puede explicar, en parte, porque la IC se
asocia con la alteracion del metabolismo miocardico
por un cambio del uso de los &cidos grados al uso de
glucosa, con acumulacién de productos lipidicos que
inhiben la sefalizacion de la insulina®.

En un estudio de cohorte de pacientes con IC, la
resistencia a la insulina se correlacioné con factores
metabdlicos como la circunferencia de la cintura, los
triglicéridos séricos y el colesterol HDL, y con factores
prondsticos como la clase funcional de la New York
Heart Association (NYHA)?',

Los pacientes con IC pueden tener sensibilidad a la
insulina disminuida, niveles de insulina aumentados e
intolerancia a la glucosa sin presentar alteraciones de
la glucosa en ayunas?. En la transicién de la resisten-
cia a la insulina a la diabetes tipo 2, alrededor del
20-40% de la masa de células de los islotes pancrea-
ticos se pierde por apoptosis®.

Los estudios clinicos relacionados con el tratamiento
farmacoldgico en la ICFER, como el Candesartan in
Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity (CHARM)?* y el Prospective Comparison of
ARNI With ACEI to Determine Impact on Global Mor-
tality and Morbidity in Heart Failure (PARADIGM-HF)?5,
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Figura 1. Mecanismos humorales y celulares que favorecen la aparicién de insuficiencia cardiaca en los pacientes

con diabetes tipo 2.

demostraron que el 22-25% de los pacientes eran pre-
diabéticos y el 13-26% eran diabéticos tipo 2 no
diagnosticados.

Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
y la diabetes tipo 2

Numerosos estudios observacionales han demos-
trado que la diabetes tipo 2 se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar IC. Los estudios clinicos también
han demostrado que la presencia de resistencia a la
insulina se asocia a mayor riesgo de IC. Desde el punto
de vista clinico, las principales causas de IC en el
paciente con diabetes tipo 2 son la enfermedad coro-
naria y la hipertension arterial, pero también la favore-
cen la disfuncidn renal, la obesidad y el efecto perjudicial
directo de diabetes tipo 2 sobre el miocardio®.

El verdadero mecanismo subyacente del circuito de
retroalimentacion entre la diabetes tipo 2 y la ICFER
es la resistencia a la insulina, mientras que la hiperglu-
cemia representa un mecanismo posterior que contri-
buye a esta interaccion de retroalimentacion. Ambos
factores producen multiples cambios fisiopatoldgicos
en el sistema cardiovascular, incluyendo la disfuncion
endotelial, el deterioro de la eficiencia energética, la
lipotoxicidad, la activacion inflamatoria, la acumulacion

de derivados del oxigeno y la miocardiopatia inducida
por hiperglucemia (Fig. 1)%".

Resistencia a Ila insulina en la
insuficiencia cardiaca

Si bien la diabetes tipo 2 puede contribuir al desa-
rrollo de IC, varios aspectos fisiopatoldgicos de la IC
también contribuyen al desarrollo de resistencia a la
insulina (Fig. 2).

Existen factores especificos relacionados con la IC
que contribuyen al desarrollo de resistencia a la insu-
lina, como la activacién neuroendocrina y la activacion
inflamatoria. Se ha demostrado que los sistemas hor-
monales estadn anormalmente regulados en la IC. La
baja perfusion tisular conduce a hipoxia en varios teji-
dos y dorganos periféricos, y puede provocar cambios
en el miocardio y en el musculo esquelético, afectando
el tipo de fibra, el metabolismo oxidativo y el transpor-
tador de glucosa tipo 1y 428,

Miocardiopatia diabética

Se entiende por miocardiopatia diabética a la disfun-
cién miocardica presente en el paciente diabético en
ausencia de otra causa cardiovascular (hipertensiva,
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Figura 2. Fisiopatologia de la resistencia a la insulina en la insuficiencia cardiaca.

valvular o isquémica). El corazén del diabético tiene
una alteracion del metabolismo energético. En condi-
ciones normales, el corazén obtiene su energia en un
70% a partir de la oxidacion de acidos grasos libres.
En el diabético, la oxidacién de acidos grasos libres se
incrementa hasta un 90%, contribuyendo a anormali-
dades en el metabolismo energético y la disfuncion
cardiaca. Los niveles elevados de acidos grasos libres
causan acumulacién de lipidos en los cardiomiocitos,
con las subsecuentes lipotoxicidad y apoptosis, desa-
rrollando disfuncion miocérdica aun en ausencia de
enfermedad cardiaca estructural. Esta mala adaptacion
conduce a una disminucion de las reservas energéti-
cas y de la eficiencia cardiaca®.

Complicaciones cardiovasculares en el
paciente con diabetes tipo 2

El riesgo de por vida de desarrollar enfermedad car-
diovascular en los diabéticos tipo 2 es alto: un 67% en
los hombres y un 57% en las mujeres a la edad de 50
afios®’. En un metaandlisis de 37 estudios de cohorte

prospectivos, la tasa de enfermedad coronaria mortal
fue aproximadamente 3.5 veces mayor en los pacientes
con diabetes tipo 2 que en aquellos sin diabetes®'.

La evidencia indica que el riesgo de enfermedad
cardiovascular comienza en la prediabetes y aumenta
significativamente en las personas con diabetes tipo 2.
La glucosa alterada en ayunas (100-126 mg%)
aumenta de forma independiente el riesgo de enferme-
dad coronaria en un 15% en mujeres y en un 7% en
hombres®.

La diabetes tipo 2 esta asociada con un aumento signi-
ficativo de la mortalidad por todas las causas, un aumento
de la mortalidad de 2 veces en los hombres y un aumento
de la mortalidad de 3 veces en las mujeres®.

Aunque la incidencia de complicaciones relaciona-
das con la diabetes tipo 2 ha disminuido en las Ultimas
dos décadas, los pacientes con diabetes tipo 2 siguen
teniendo un riesgo significativamente mayor de compli-
caciones cardiovasculares en comparaciéon con las
personas sin diabetes®.

La enfermedad macrovascular conduce a infarto de
miocardio (IM), accidente vascular cerebral (AVC) y
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enfermedad arterial periférica. El proceso patoldgico
primario asociado con la enfermedad macrovascular es
la aterosclerosis. La diabetes tipo 2 confiere una ele-
vacion aproximada de 2 veces en el riesgo de enfer-
medad cardiovascular; riesgo equivalente a la presencia
de un IM previo. Los pacientes con diabetes tipo 2
tienen peores resultados después de un sindrome
coronario agudo y tasas mas altas de reinfarto y de
|CSS,36_

La enfermedad microvascular conduce a retinopatia,
nefropatia y neuropatia, que son las principales causas
de morbilidad en los pacientes diabéticos. Estas for-
mas de enfermedad microvascular estan relacionadas
con la duracion de la hiperglucemia y sus efectos pos-
teriores, como la acumulacion de poliol, la lesién indu-
cida por productos finales de glicacién avanzada, la
permeabilidad vascular y el estrés oxidativo®’.

Estadios de la insuficiencia cardiaca en
los pacientes con diabetes tipo 2

De manera conjunta, la American Heart Association
y el American College of Cardiology clasificaron la IC
en estadios, con el objetivo de implementar medidas
terapéuticas en el continuo cardiovascular de la IC.
Esta clasificacién de consenso en estadios A a D ha
permitido establecer recomendaciones terapéuticas de
forma sistematica®.

En el estadio A, considerado el estadio primordial de
la IC, se incluyen los pacientes con diabetes tipo 2 y
aquellos con factores de riesgo para desarrollo de IC,
como hipertension, obesidad y antecedentes familiares
de enfermedad cardiaca. En este estadio se promue-
ven las medidas preventivas y las modificaciones del
estilo de vida.

En el estadio B, considerado de «preinsuficiencia»,
existe evidencia de disfuncién diastdlica o sistélica
asintomatica. Este estadio de preinsuficiencia puede
encontrarse hasta en el 27.6% de los pacientes diabé-
ticos en estudios ecocardiograficos®. Las recomenda-
ciones terapéuticas en este estadio se enfocan en el
control de los factores de riesgo cardiovascular, opti-
mizar el control de la diabetes tipo 2 y abordar las
alteraciones estructurales mediante terapia farmacolo-
gica y modificaciones en el estilo de vida.

En el estadio C, los pacientes manifiestan sintomas
de IC en presencia de patologia estructural cardiaca.
El manejo de estos pacientes debe ser multidisciplina-
rio e integral. Se incluyen en el manejo multidisciplina-
rio modificaciones en el estilo de vida y terapia
farmacoldgica especifica para la IC y la comorbilidad,

con el objetivo de reducir la mortalidad y las hospitali-
zaciones, mejorar la calidad de vida y prevenir la pro-
gresion de la IC.

En el estadio D, denominado estadio de «IC avan-
zada», existe persistencia de la sintomatologia a pesar
del tratamiento médico d6ptimo y generalmente los
pacientes requieren opciones de tratamiento avanzado,
como trasplante cardiaco, soporte circulatorio meca-
nico o cuidados paliativos. Segun la base de datos de
la United Network of Organ Sharing, aproximadamente
el 18% de los pacientes sometidos a trasplante car-
diaco son diabéticos y la sobrevida a largo plazo de
los pacientes con diabetes no complicada es similar a
la de los pacientes no diabéticos*.

Es importante sefialar que, en todos los estadios de
la IC, el control de la diabetes tipo 2 desempefia un
papel fundamental en el manejo de la IC en los pacien-
tes diabéticos. El control estricto de la glucemia, junto
con el manejo de cualquier otra comorbilidad, puede
ayudar a mejorar los resultados clinicos y reducir el
riesgo de progresion de la IC.

Biomarcadores en la insuficiencia
cardiaca y la diabetes tipo 2

Existen biomarcadores que pueden ser utilizados
para el diagndstico y el prondstico de la IC en los
pacientes diabéticos. En primer lugar, tenemos los pép-
tidos natriuréticos, los cuales se liberan en respuesta
al estrés parietal cardiaco y permiten establecer el
diagndstico de IC. El uso de los péptidos natriuréticos
para el diagnoéstico de IC en pacientes con sospecha
de IC tiene un nivel de evidencia | en las guias actua-
les*'#2, Existen pocos estudios relacionados con el uso
de los péptidos natriuréticos en prevencion primaria de
la IC. El estudio PONTIAC evalud la estrategia de titu-
lacion de terapia neurohormonal en pacientes diabéti-
cos de alto riesgo basada en el valor de la porcién
N-terminal del propéptido natriurético tipo B
(NT-proBNP). En este estudio, el desenlace primario
compuesto de muerte/hospitalizacién por causa car-
diaca se redujo significativamente en el grupo de inter-
vencion. Pese a las criticas metodoldgicas, este estudio
demostré una oportunidad de prevencion de la IC en
los pacientes diabéticos*®.

Las troponinas cardiacas son unas proteinas estruc-
turales del miocito cuya presencia en sangre traduce
dafio cardiaco. En los pacientes con IC hay concentra-
ciones anormales de troponinas cardiacas circulantes.
Esta produccion de troponinas cardiacas se asocia con
una alteracién de la hemodindmica o disfuncion
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cardiaca. Los valores elevados de troponinas cardia-
cas se asocian con mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares y peor prondstico*4.

La albuminuria estéa relacionada con dafio glomerular
y suele referirse como un biomarcador de funcién
renal. Sin embargo, la IC puede estar asociada con el
desarrollo de albuminuria y se ha relacionado con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y peor pro-
nostico. En un reciente analisis del registro BIOS-
TAT-CHF se observd que la presencia de micro- o
macroalbuminuria se relaciond con la expresion de
biomarcadores de congestién cardiaca, como el
NT-proBNP. Ademas, los pacientes con micro- 0 macro-
albuminuria tuvieron peor prondstico que aquellos con
normoalbuminuria®®.

Manejo de la diabetes tipo 2 en los
pacientes con insuficiencia cardiaca

Medidas no farmacologicas

Las principales medidas no farmacoldgicas en el
manejo de la IC en los pacientes diabéticos estan rela-
cionadas con cambios en estilo de vida. Las interven-
ciones en el estilo de vida enfocadas en la pérdida de
peso mediante modificaciones en la ingesta caldrica y
la actividad fisica mejoran el control glucémico y el
estado fisico de los pacientes diabéticos*®. El ejercicio
puede mejorar la capacidad funcional de los pacientes
con diabetes tipo 2 e IC. En el estudio HF-ACTION, los
pacientes con diabetes tipo 2 que fueron incluidos en
el grupo de intervencidn tuvieron una mejoria significa-
tiva del consumo maximo de oxigeno y de la caminata
de 6 minutos en comparacion con el grupo de trata-
miento habitual®’.

Se debe sugerir a todo paciente diabético tipo 2 con
sobrepeso u obesidad la pérdida de peso de forma
gradual con la combinacion del control de calorias y la
realizacion de actividad fisica.

Medidas farmacoldgicas

El objetivo del manejo farmacoldgico de la diabetes
tipo 2 en los pacientes con IC debe ir mas alla del
control glucémico. Hay que tener en cuenta que
muchos medicamentos antidiabéticos pueden empeo-
rar la IC por su efecto antinatriurético y sus posibles
efectos adversos en el miocardio; algunos incluso pue-
den propiciar arritmias cardiacas y llevar a la muerte*®.
A continuacion, se detallan los grupos farmacoldgicos

para el control glucémico y la evidencia relacionada
con el riesgo cardiovascular.

METFORMINA

La metformina, en un analisis originado del UKPDS,
logré una reduccion de IM del 39%, de la muerte de
causa coronaria del 50% y de AVC del 41%*°. Se ha
demostrado su seguridad en todos los estadios de la
IC, con tasas de muerte y de hospitalizacion mas bajas
que para la insulina y las sulfonilureas®%®'.

Ha existido una consideracién especial sobre la ocu-
rrencia de acidosis lactica con el uso de metformina. Sin
embargo, en un metaandlisis®® de pacientes utilizando
metformina, en comparacion con otros antihipergluce-
miantes, no se demostrd de manera consistente un
aumento de la acidosis lactica con metformina, por lo
que sigue teniendo un perfil de seguridad adecuado.

SULFONILUREAS

Las sulfonilureas muestran datos de seguridad incon-
sistentes. En algunos estudios observacionales, la tera-
pia con sulfonilureas se asocié con mayor riesgo de
muerte en pacientes con IC?°. Un estudio canadiense
de registros de pacientes mostré un aumento de la
mortalidad en los pacientes que estaban usando una
sulfonilurea (hazard ratio [HR]:2.0; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%]: 1.9-2.2)%%. Otros estudios,
como el Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation (ADVANCE), no hallaron diferencias en el
riesgo de hospitalizaciones por IC en pacientes con
control intensivo con estos medicamentos en compara-
cién con los que recibieron el tratamiento estandar®.

TIAZOLIDINEDIONAS

Las tiazolidinedionas han demostrado un aumento
significativo de la hospitalizacion por IC en pacientes sin
datos de IC previa. En el estudio PROactive, que incluyd
5238 pacientes con enfermedad macrovascular, la pio-
glitazona se asocié con una disminucion de muertes por
causa cardiovascular, AVC e IM, pero hubo un aumento
en el riesgo de eventos por IC en comparacion con pla-
cebo®. En el estudio RECORD, que incluyd 4447
pacientes sin IC, el riesgo de muerte o de hospitaliza-
cion por IC aumentd casi al doble con el uso de rosigli-
tazona en comparacion con sulfonilureas y metformina®.
Basandose en la evidencia cientifica, estos medicamen-
tos estan contraindicados en los pacientes con IC.
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Tabla 1. Estudios clinicos de seguridad cardiovascular con iSGLT2

_ EMPA-REG OUTCOME® CANVAS® DECLARE-TIMI 58

Disefio
— Ndmero de pacientes 7020
— Pacientes con enfermedad CV > 99%

— Desenlace primario

— Desenlaces secundarios

Eventos CV mayores
«de 3 puntos»
Muerte CV/HIC, HIC

— Seguimiento 3.1 afios

Resultados

— Eventos CV mayores HR: 0.86 (1C95%: 0.74-0.99)
«de 3 puntos»

— Muerte CV/HIC HR: 0.66 (1C95%: 0.55-0.79)

— HIC HR: 0.65 (1C95%: 0.50-0.85)

10,142
65.6%
Eventos CV mayores
«de 3 puntos»
Muerte CV/HIC, HIC
2.4 afnos

HR: 0.86 (1C95%: 0.75-0.97)

HR: 0.78 (IC95%: 0.67-0.91)
HR: 0.67 (IC95%: 0.52-0.87)

17,160
40.6%
Eventos CV mayores
«de 3 puntos»
Muerte CV/HIC, HIC
4.2 afios

HR: 0.93 (1C95%: 0.84-1.03)

RH: 0.83 (1C95%: 0.73-0.95)
HR: 0.73 (1C95%: 0.61-0.88)

CANVAS: Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; CV: cardiovascular; DECLARE-TIMI 58: Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events—Thrombolysis in Myocardial
Infarction 58, EMPA-REG OUTCOME: Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients; HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca;

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR DE SODIO Y
GLUCOSA TIPO 2

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glu-
cosa tipo 2 (iISGLT2), o gliflozinas, han revolucionado el
manejo del control glucémico. Estos farmacos se inicia-
ron como una opciéon mas dentro del arsenal para las
hiperglucemias, pero tras los estudios seguridad cardio-
vascular se cambié la perspectiva de estos medicamen-
tos en materia de prevencion cardiovascular (Tabla 1).

El primer estudio publicado relacionado con las gliflozi-
nas fue el Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients (EMPA-REG
OUTCOME), con empagliflozina, en el que se evalud el
riesgo de muerte por causa cardiovascular, IM no fatal y
AVC no fatal en pacientes con diabetes. En el estudio se
logrd una reduccion del 14% del objetivo combinado de
muerte por causa cardiovascular, IM no fatal y AVC no
fatal (HR: 0.86; 1C95%: 0.74-0.99), y adicionalmente se
logré una reduccion del 35% en el riesgo de hospitaliza-
cién por IC (HR: 0.65; 1C95%: 0.50-0.85)%".

Posteriormente se publicé el Canagliflozin Cardiovas-
cular Assessment Study (CANVAS), con canagliflozina,
que involucrd un mayor numero de pacientes con riesgo
cardiovascular. En este estudio se logré una reduccion
del 16% del objetivo combinado de muerte por causa
cardiovascular, IM no fatal y AVC no fatal (HR: 0.86;
IC95%: 0.75-0.97), y de modo similar al estudio anterior,
se logrd una reduccion del 33% en el riesgo de hospi-
talizacion por IC (HR: 0.67; IC95%: 0.52-0.87)%.

El estudio Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events—Thrombolysis in Myocardial Infarction 58
(DECLARE-TIMI 58), con dapagliflozina, incluyd el mayor

numero de pacientes con riesgo cardiovascular, para pre-
vencion tanto primaria como secundaria. Este estudio
demostro la reduccién del objetivo combinado de muerte
u hospitalizacién por IC (HR: 0.83; 1C95%: 0.73-0.95)%°.

Los estudios Comparative Effectiveness of Cardio-
vascular Outcomes in New Users of SGLT-2 Inhibitors
(CVD-REAL) 1 y CVD-REAL 2 han logrado demostrar
la efectividad y la seguridad de los iISGLT2 en relacion
con la enfermedad cardiovascular como un efecto de
clase®961,

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL-PEPTIDASA 4

El primer estudio de seguridad cardiovascular con
inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (iDDP4) fue el
Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recor-
ded in Patients with Diabetes Mellitus — Thrombolysis
in Myocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53), que
incluyd 16,492 pacientes con diabetes de alto riesgo
cardiovascular y compard el tratamiento con saxaglip-
tina frente a placebo. En este estudio, el desenlace
cardiovascular primario combinado de muerte por
causa cardiovascular, IM no fatal o AVC no fatal fue
similar en ambos grupos. Ademas, el uso de saxaglip-
tina se relacion6 con un aumento de las hospitalizacio-
nes por IC (HR: 1.27; 1C95%: 1.07-1.51)2,

Un analisis post hoc de los pacientes que requirieron
hospitalizacion por IC del estudio SAVOR-TIMI 53
demostrdé que los pacientes con mayor tasa de hospi-
talizacion por IC tenian otros factores adicionales,
como compromiso de la funcién renal y una elevada
concentracion de péptidos natriuréticos®®.
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Otros tres estudios de desenlaces cardiovasculares
con alogliptina, sitagliptina y linagliptina (EXAMINE,
TECOS y CARMELINA, respectivamente) no demos-
traron un aumento significativo en el riesgo de hospi-
talizacion por IC con el uso de iDDP4 en comparacion
con placebo®4-66,

AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO
SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1

Los agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagon tipo 1 (@GLP-1) han demostrado seguridad car-
diovascular en sus ensayos clinicos, e incluso dos
farmacos del grupo, la liraglutida y la semaglutida, han
demostrado una reduccion del riesgo cardiovascular.
Ademés, los aGLP-1 no aumentan el riesgo de hospi-
talizaciones por IC.

El primer estudio de seguridad cardiovascular con
aGLP-1 fue el Evaluation of Lixisenatide in Acute
Coronary Syndrome (ELIXA), que incluyé 6068
pacientes diabéticos con un evento coronario agudo
reciente y compard el tratamiento con lixisenatida
frente a placebo. El desenlace cardiovascular prima-
rio combinado de muerte por causa cardiovascular,
IM no fatal, AVC no fatal u hospitalizacion por angina
inestable fue similar en ambos grupos. No hubo dife-
rencias significativas en la frecuencia de hospitaliza-
ciones por IC%7,

El estudio Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEA-
DER), que incluyd 9340 pacientes diabéticos de alto
riesgo cardiovascular, compard el tratamiento con lira-
glutida frente a placebo. En este estudio, el desenlace
cardiovascular primario combinado de muerte cardio-
vascular, IM no fatal o AVC no fatal fue reducido con
liraglutida en un 13% (HR: 0.87; 1C95%: 0.78-0.97).
No hubo diferencias significativas en ambos grupos
en cuanto a la frecuencia de hospitalizaciones por
ICS8,

El Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-
term Outcomes with Semaglutide in Subjects with
Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6), que incluyé 3297
pacientes diabéticos de alto riesgo cardiovascular,
compard el tratamiento con semaglutida frente a pla-
cebo. En este estudio, el desenlace cardiovascular pri-
mario combinado de muerte por causa cardiovascular,
IM no fatal o AVC no fatal fue reducido con semaglutida
en un 26% (HR: 0.74; 1C95%: 0.58-0.95). No hubo
diferencias significativas en ambos grupos en la fre-
cuencia de hospitalizaciones por IC®.

INsuLINA

El empleo de insulina en el tratamiento farmacolé-
gico del paciente diabético es un marcador de cronici-
dad, asi como de gravedad. La insulinoterapia tiene
efectos sobre el sistema cardiovascular, mejorando
discretamente el gasto cardiaco. Sin embargo, se ha
sugerido que el uso de insulina exdgena puede exa-
cerbar el estrés metabdlico mediado por la insulina al
aumentar la glucolipotoxicidad™.

Los primeros estudios de seguridad con insulina
demostraron un incremento del riesgo cardiovascular en
pacientes diabéticos con IC, con aumento de la morta-
lidad por causa cardiovascular y de las hospitalizaciones
por IC™'. El estudio Outcome Reduction with an Initial
Glargine Intervention (ORIGIN), que incluyo 12,537
pacientes de alto riesgo cardiovascular, comparo el tra-
tamiento con insulina de accion prolongada glargina
frente al tratamiento estandar en pacientes diabéticos o
con intolerancia a la glucosa. En este estudio, el desen-
lace primario compuesto de muerte por causa cardio-
vascular, IM no fatal o AVC fue similar en ambos
grupos’.

El Trial Comparing Cardiovascular Safety of Insulin
Degludec versus Insulin Glargine in Patients with
Type 2 Diabetes at High Risk of Cardiovascular Events
(DEVOTE), que incluy6 7637 pacientes diabéticos de
alto riesgo cardiovascular, compard el tratamiento con
insulina de accion ultraprolongada degludec frente a
insulina glargina. En este estudio, el desenlace
primario combinado de muerte por causa cardiovascu-
lar, IM no fatal o AVC no fatal fue similar en ambos
grupos’s.

Manejo de la insuficiencia cardiaca en
pacientes con diabetes tipo 2

La IC es frecuente entre los pacientes con diabetes
tipo 2, alcanzando una prevalencia del 22% en los
mayores de 65 afios. De la misma manera, la diabetes
tipo 2 es un mediador importante de la disfuncién mio-
cardica que conduce a la IC747.

En los pacientes hospitalizados por IC, la proporcion
de diabetes tipo 2 asciende hasta el 40%. Los pacien-
tes con diabetes tipo 2 tienen un riesgo mayor de
muerte por causa cardiovascular y de hospitalizacion
por IC en comparacion con los no diabéticos. Se ha
demostrado que el diagndstico de diabetes tipo 2
aumenta el riesgo de mortalidad por todas las causas
y de mortalidad por causa cardiovascular en las etio-
logias isquémicas y no isquémicas de la ICS.
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La evidencia actual sugiere que todas las interven-
ciones efectivas para mejorar el prondstico en los
pacientes con IC son beneficiosas en pacientes con y
sin diabetes’”. El tratamiento farmacoldgico de la IC en
el paciente diabético debe incluir farmacos que hayan
demostrado una reduccién del riesgo de mortalidad y
de hospitalizacion por IC.

Los betabloqueadores y los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina son beneficiosos en
los pacientes con diabetes tipo 2, y su uso se ha aso-
ciado a una reduccion de la mortalidad y de las hospi-
talizaciones por IC. También los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il han demostrado su
eficacia en pacientes con IC con y sin diabetes. Los
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides
son igualmente efectivos en pacientes con IC con y sin
diabetes.

En el estudio PARADIGM-HF, con sacubitril/valsar-
tan, se demostrd un efecto similar en el desenlace
primario en pacientes con ICFER con y sin diabetes
tipo 2. Ademas, el tratamiento con sacubitril/valsartan
se asocid con una mayor reduccion de la hemoglobina
glucosilada y con una menor tasa de inicio de insulina
o de otro antidiabético® "8,

Los resultados de los estudios con dapagliflozina,
empagliflozina y sotagliflozina en pacientes con IC han
permitido el nacimiento de una nueva linea de trata-
miento farmacoldgico para pacientes con IC (Tabla 2).

El estudio Dapagliflozin and Prevention of Adverse
Outcomes in Heart Failure (DAPA-HF), que incluy6
pacientes con ICFER, comparé el tratamiento con
dapagliflozina frente a placebo. En este estudio, el des-
enlace primario combinado de muerte por causa car-
diovascular y empeoramiento de la IC fue reducido con
dapagliflozina en un 26% (HR: 0.74; 1C95%: 0.65-0.85).
El desenlace secundario de muerte cardiovascular u
hospitalizacién por IC fue reducido con dapagliflozina
en un 25% (HR: 0.75; 1C95%: 0.65-0.85). El desenlace
secundario de hospitalizacién por IC fue reducido con
dapagliflozina en un 30% (HR: 0.70; 1C95%: 0.59-0.83).
La reduccion del riesgo con dapagliflozina fue similar
en pacientes con y sin diabetes’®.

El Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic
Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction (EMPE-
ROR-Reduced), que incluyd pacientes con ICFER, com-
pard el tratamiento con empagliflozina frente a placebo.
En este estudio, el desenlace primario combinado de
muerte por causa cardiovascular y primera hospitaliza-
cion por empeoramiento de la IC fue reducido con
empagliflozina en un 25% (HR: 0.75; IC95%: 0.65-0.86).
El desenlace secundario de hospitalizacién por IC fue

reducido con empagliflozina en un 30% (HR: 0.70;
IC95%: 0.58-0.85). La reduccion del riesgo con empa-
gliflozina fue similar en pacientes con y sin diabetes®.

El Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chro-
nic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
(EMPEROR-Preserved), que incluyé pacientes con IC
y fraccion de eyeccion > 40%, compard el tratamiento
con empagliflozina frente a placebo. En este estudio, el
desenlace primario combinado de muerte por causa
cardiovascular y hospitalizacién por IC fue reducido con
empaglifiozina en un 21% (HR: 0.79; 1C95%: 0.69-0.90).
El desenlace secundario de hospitalizacion por IC fue
reducido con empaglifiozina en un 29% (HR: 0.70;
IC95%: 0.60-0.83). La reduccion del riesgo con empa-
gliflozina fue similar en pacientes con y sin diabetes®'.

El mas reciente estudio de IC con iSGLT2 es el
Dapagliflozin Evaluation to Improve The Lives of
Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure
(DELIVER), que incluyé pacientes con IC y fraccién de
eyeccion > 40%, y compard el tratamiento con dapagli-
flozina frente a placebo (Tabla 2). En este estudio, el
desenlace primario combinado de muerte por causa
cardiovascular y empeoramiento de la IC fue reducido
con dapagliflozina en un 18% (HR: 0.82; 1C95%: 0.73-
0.92). El desenlace secundario de empeoramiento de
la IC fue reducido con dapagliflozina en un 21% (HR:
0.79; 1C95%: 0.69-0.91). La reduccién del riesgo con
dapagliflozina fue similar en pacientes con y sin
diabetes®?.

El estudio Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular
Events in Patients with Type 2 Diabetes Post Worsening
Heart Failure (SOLOIST-WHF), que incluyd 1222 pacien-
tes diabéticos con IC y reciente hospitalizacién por des-
compensacion aguda, compard el tratamiento con
sotagliflozina frente a placebo. En este estudio, el des-
enlace primario combinado de muerte por causa cardio-
vascular, hospitalizacién y visita urgente por IC fue
reducido con sotagliflozina en un 33% (HR 0.67; 1C95%:
0.52-0.85). En este estudio, el 79% de los pacientes con
IC tenian una fraccién de eyeccion < 50%8.

Recientemente se ha publicado un metaandlisis que
incluye los datos de los estudios clinicos EMPEROR-Re-
duced, EMPEROR-Preserved, DAPA-HF, DELIVER y
SOLOIST-WHF. Este metaandlisis demuestra una
reduccion del desenlace primario combinado de
muerte por causa cardiovascular y hospitalizacion por
IC. Los resultados relacionados con este desenlace
primario combinado fueron consistentes en los estu-
dios clinicos con ICFEP o con IC con fracciéon de
eyeccion levemente reducida (ICFELR), asi como
también en los cinco estudios clinicos combinados®.

23



24

Arch Cardiol Mex. 2023;93(Supl)

Tabla 2. Estudios clinicos sobre el uso de iSGLT2 en insuficiencia cardiaca cronica

_ DAPA-HF”® EMPEROR-Reduced® EMPEROR-Preserved® DELIVER®

Disefo
— NiGmero de 4,744 3,730
pacientes
— Caracteristica ICFER ICFER
clinica
— Desenlace Muerte Muerte CV/primera HIC
primario CV/empeoramiento IC
— Seguimiento 18.2 meses 16 meses
Resultados
— Desenlace HR: 0.74 (1C95%: 0.65-0.85)  HR: 0.75 (1C95%: 0.65-0.86)
primario
— Muerte CV HR: 0.82 (1C95%: 0.69-0.98)  HR: 0.92 (1C95%: 0.75-1.12)
—HIC HR: 0.70 (1C95%: 0.59-0.83)  HR: 0.70 (1C95%: 0.58-0.85)

5,988
ICFEP + ICFELR
Muerte CV/HIC

26.2 meses

HR: 0.79 (1C95%: 0.69-0.90)

HR: 0.91 (1C95%: 0.76-1.09)
HR: 0.71 (1C95%: 0.60-0.83)

6,263
ICFEP + ICFELR
Muerte

CV/empeoramiento IC
2.3 afios

HR: 0.82 (1C95%: 0.73-0.92)

HR: 0.88 (1C95%: 0.74-1.05)
HR: 0.77 (1C95%: 0.67-0.89)

CV: cardiovascular; DAPA-HF: Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure; DELIVER: Dapagliflozin Evaluation to Improve The Lives of Patients with
Preserved Ejection Fraction Heart Failure; EMPEROR-Preserved: Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction;
EMPEROR-Reduced: Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction; HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca;

HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICFELR: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion levemente reducida;
ICFEP: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; ICFER: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.

Conclusiones y recomendaciones

La prevalencia de IC y de diabetes tipo 2 va en
aumento en Latinoamérica, y la evidencia cientifica
reciente demuestra un mayor riesgo cardiovascular en
los pacientes con IC y diabetes. Estas situaciones obli-
gan a que los profesionales de la salud de la region
inicien tempranamente medidas preventivas en estos
pacientes. Sin embargo, los cambios fisiopatoldgicos
de la diabetes tipo 2, por si sola o junto con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular, pueden favorecer el
desarrollo de ICFER, ICFELR o ICFEP.

Existen grupos de farmacos antidiabéticos que han
demostrado una reduccién del riesgo cardiovascular en
los pacientes con diabetes tipo 2 y que deben ser con-
siderados como herramientas de prevencion cardio-
vascular en estos pacientes. Teniendo en cuenta lo
anterior, desde el CIFACAH de la SIAC:

— Se recomienda el uso de iSGLT2 para la reduccion
de eventos cardiovasculares mayores.

— Se recomienda el uso de aGLP-1 para la reduccion
de eventos cardiovasculares mayores.

El tratamiento de la IC en el paciente con diabetes
tipo 2 debe incluir, en primera linea, farmacos que
hayan demostrado reducir el riesgo de mortalidad y de
hospitalizaciones por IC. Teniendo en cuenta lo ante-
rior, desde el CIFACAH de la SIAC:

— Se recomienda el uso de iSGLT2 en pacientes con

IC con y sin diabetes.

— Se puede considerar el uso de metformina en pa-
cientes con diabetes e IC.

— Se puede considerar el uso de aGLP-1 en pacientes
con diabetes e IC.

— Se puede considerar el uso de insulina en pacientes
con diabetes e IC.

— Se puede considerar el uso de iDPP4 en pacientes
con diabetes e IC.

— No se recomienda el uso de sulfonilureas en pacien-
tes con diabetes e IC.

— Se contraindica el uso de tiazolidinedionas en pa-
cientes con diabetes e IC.
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
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Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia que afecta al 1% de la poblacidn y se encuentra acompafada de deficiencia
de hierro como comorbilidad en el 50% de los casos. La anemia, por su parte, estd presente en el 22-37% de los casos de
IC. Este es un documento de consenso que busca sintetizar la informacion disponible sobre la anemia y la deficiencia de
hierro, y su comportamiento en pacientes con IC, que se divide en fisiopatologia, clasificacion, escenarios clinicos y algorit-
mos (rutas de manejo), tratamiento y seguimiento. Este articulo integra las recomendaciones internacionales basadas en la
evidencia y se presenta una sintesis de las estrategias de manejo.
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Abstract

Heart failure is a pathology that affects 1% of the population and is accompanied by iron deficiency as a comorbidity in 50%
of cases. Anemia, meanwhile, is present between 22-37%. This is a consensus document that seeks to synthesize the infor-
mation available on anemia and iron deficiency and its behavior in patients with HF, which is divided into pathophysiology,
classification, clinical scenarios and algorithms (clinical pathways), treatment, and follow-up. This article integrates internatio-
nal recommendations based on evidence and presents a synthesis of management strategies.

Keywords: Iron deficiencies. Anemia. Heart failure. Clinical pathways.

Introduccion

Conceptualmente se entiende por anemia la disminu-
cion de la concentracion de hemoglobina (Hb) por
debajo de los limites aceptados como normales. A pesar
de sus limitaciones, universalmente se contintua acep-
tando la definicién de anemia brindada por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) hace ya 50 afos, y
que la establece como una disminucién de la concen-
tracion de Hb < 13 g/dl en los hombres y < 12 g/dl en
las mujeres. Esta definicion se aplica también para los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)"2.

La deficiencia de hierro (DH) es una alteracion en la
cual la disponibilidad del hierro es insuficiente para
cumplir con las necesidades del organismo en presen-
cia 0 no de anemia. El nivel circulante de ferritina es
util para estimar la reserva de hierro. Sin embargo, en
el paciente con IC es mas complejo. La ferritina es una
proteina transportadora de hierro, cuyo valor normal es
> 30 ug/l. Este valor puede elevarse en presencia de
citocinas proinflamatorias, como sucede en la IC, y su
valor puede sobreestimar las reservas corporales de
hierro. Esta es la razén por la cual en los pacientes
con IC se considera que existe DH en aquellos con un
valor de ferritina < 100 pg/l. También se consideran
deficientes en hierro los pacientes con ferritina entre
100y 300 ug/l y con saturacion de transferrina < 20%3%4,
En este contexto, el objetivo del presente documento
es sintetizar la informacién disponible sobre la anemia
y la DH, y su comportamiento en pacientes con IC,
presentando de manera practica las recomendaciones
de manejo basadas en la evidencia cientifica.

Epidemiologia

La IC es una enfermedad de gran relevancia en tér-
minos de salud publica. Afecta al 1-2% de la poblacién
mundial®7, y en América Latina se estima una inciden-
cia de 137 a 557/100,000 personas-afio y una preva-
lencia del 1%8. Ademas, la IC tiene unas altas tasas
de mortalidad y morbilidad®. La comorbilidad afecta el

pronostico y contribuye a empeorar los resultados en
el seguimiento’®.

La anemia y la DH son parte de la comorbilidad
comun en pacientes con IC aguda y crénica''3, con
funcidn sistdlica preservada o reducida, y en la actua-
lidad son reconocidas como nuevos blancos terapéu-
ticos de la enfermedad, ya que, por un lado, la reduccién
en los niveles de Hb y la DH son predictores de mor-
talidad'', y por otro lado existen tratamientos dispo-
nibles que han demostrado ser efectivos en diferentes
estudios clinicos y que han sido incorporados en las
guias respectivas'®-20.

De acuerdo con estos criterios de la OMS, diferentes
registros, ensayos clinicos y metaanalisis han demos-
trado que la anemia es altamente prevalente, pues se
encuentra presente en el 22-37% de todos los pacien-
tes con IC?'-22, con mayor frecuencia en pacientes hos-
pitalizados que en ambulatorios, y en IC con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada.
La anemia es considerada un factor de riesgo de mor-
talidad en esta poblacion, aumentando las tasas en
alrededor de 1.5 veces'®. La anemia en estos pacientes
esta asociada con reduccion de la capacidad de ejer-
cicio, deterioro de la calidad de vida y mayor nimero
de hospitalizaciones'.

La DH es frecuente en los pacientes con IC (afecta
aproximadamente al 50%), siendo particularmente
comun en los ancianos y en los pacientes con ciertas
enfermedades cronicas; en pacientes ambulatorios su
frecuencia ronda el 40-50%%%%’. La prevalencia de la
DH es mayor en las etapas mas avanzadas de la IC,
en las mujeres y en los pacientes con biomarcadores
elevados®>28, pero incluso en los pacientes de bajo
riesgo se mantiene por encima del 30%2%:25:26,

Los estudios han demostrado que la DH en los
pacientes con IC se asocia a mayor mortalidad, peor
clase funcional, disminucién de la capacidad maxima
de esfuerzo y mala calidad de vida; y este efecto es
independiente de que esté o no presente la anemia,
por la disfuncién muscular a la que predispone la
DH?42629.30_ Tales hallazgos han permitido formular la
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hipdtesis de que la anemia en los pacientes con IC es
secundaria a la DH y que la DH es en si misma una
comorbilidad como entidad propia, empeorando el pro-
ndstico de los pacientes con [C?3:2931,

Nanas et al.®? observaron que, a pesar de parecer
adecuadas las reservas de hierro evaluadas por los
niveles de hierro y la ferritina, mas del 73% de los
pacientes con anemia, funcién renal normal e IC avan-
zada presentaban DH de acuerdo con la evaluacién de
la aspiracion de médula 6sea. Este estudio demostrd
que los niveles séricos de hierro y la ferritina no son
confiables para identificar la DH.

Fisiopatologia

La presencia de anemia en los pacientes con IC es
multifactorial y se explica por varias alteraciones, como
la DH, la expresion de mediadores de inflamacién cro-
nica, la disminucion de la produccion de eritropoyetina
(EPO), especialmente en pacientes que tienen enfer-
medad renal concomitante, y la resistencia a su efecto
por parte de la médula 6sea. Adicionalmente, la hiper-
volemia genera anemia dilucional y se discute el efecto
de los medicamentos utilizados para tratar la enferme-
dad y su efecto en la disminucion de la Hb y el hema-
tocrito334, A continuacion, se describe la importancia
de cada una de estas alteraciones y su contribucion al
desarrollo de anemia:

— DH: la prevalencia reportada de DH como causa de
anemia en la IC es del 32% en los estudios que han
evaluado los valores de ferritina < 100 ug/I o de 100-
300 ug/l con saturacién de transferrina < 20%42°. Sin
embargo, este porcentaje alcanza el 73% en los es-
tudios que han evaluado biopsias de médula 6sea®.
El hierro es indispensable para la producciéon de
glébulos rojos, y la disminucidn de su aporte a los
eritroblastos y reticulocitos limita la eritropoyesis, y
por ello la DH es la causa mas frecuente de
anemia®3,

— Inflamacién: el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)
y la interleucinas 1y 6 se incrementan en las enfer-
medades crénicas y tienen efectos directos sobre la
funcion de la médula ésea, generando una reduccion
en el nimero y en la capacidad de proliferaciéon de
células progenitoras e incrementando la apoptosis.
Estos fendmenos generan una reduccion en la pro-
duccién de glébulos rojos®.

— EPO: la presencia de citocinas inflamatorias genera
resistencia a la accion de la EPO en los pacientes
con IC. Por esta razdn, en la medida en que progresa

la gravedad de la enfermedad, se encuentra una

mayor cantidad circulante de EPQ38:3,

— Hipervolemia: la activacion del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona genera retencion de sodio y
agua como mecanismo maladaptativo, que a su vez
genera el fenomeno de disminucion de la Hb y del
hematocrito por efecto dilucional.

— Uso de inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) o de antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina Il (ARA Il): los medicamentos
que hacen parte de este grupo farmacoldgico gene-
ran una disminucién en los niveles circulantes de
EPO, siendo este efecto mas notorio durante los
primeros 3 meses de iniciado el tratamiento*!42,

— Sangrado: el uso concomitante de medicamentos
que lesionan la mucosa gastrica, como los antiagre-
gantes plaquetarios, incrementa la probabilidad de
pérdidas sanguineas por el tracto gastrointestinal, y
por ello es siempre indispensable evaluar la posibili-
dad de anemia por pérdidas en el paciente con IC,
buscar la causa y tratarla'.

De otro lado, la DH, independientemente de la pre-
sencia de anemia, genera alteraciones en la energé-
tica, el metabolismo oxidativo y la disminucién de los
depositos de oxigeno de la mioglobina, que genera una
disfunciéon mitocondrial en la célula miocérdica.
A continuacion, se describen los principales meca-
nismos fisiopatolgicos que generan la DH absoluta y
relativa:

— Disminucion en la ingesta: la pobre ingesta es un
hallazgo frecuente en los pacientes con IC avanzada.
Los estudios nutricionales han mostrado que la in-
gesta de hierro es un 46% menor en comparacion
con la poblacién sana, en especial en aquellos pa-
cientes con IC en clase funcional Ill y IV de la
New York Heart Association (NYHA)*3:44,

— Pobre absorcién gastrointestinal: existen alteraciones
en las proteinas de membrana que se encargan de
transportar el hierro al interior del enterocito y luego
exportarlo a la circulacién, fendmeno que se explica
por el incremento de la hepcidina en la circula-
cion*>*6, La hepcidina es una hormona peptidica
sintetizada principalmente por los hepatocitos y es la
encargada de la regulacion del metabolismo del hie-
rro a través de su interaccidn con la ferroportina, que
es un receptor transmembrana. La hepcidina reduce
la expresién de proteinas involucradas en la absor-
cion intestinal de hierro en el enterocito, disminuyen-
do de esta manera su absorcién*48,

— Inflamacién: la IC se caracteriza por ser un estado
proinflamatorio en el cual se observa una elevacion
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del TNF-a, de la proteina C reactiva y de la interleu-
cina 6. Esta produccién de marcadores inflamatorios
se plantea como el mecanismo implicado en la defi-
ciencia funcional de hierro, y a su vez puede relacio-
narse con la coexistencia de otras afecciones, como
enfermedad renal cronica (ERC). En este contexto
de inflamacién sistémica, la hepcidina desempefa
un papel muy importante, pues en estadios iniciales
de la enfermedad se observa una elevacion en sus
concentraciones plasmaticas, mientras que en suje-
tos con IC avanzada se aprecia una disminucion
en su circulacion como manifestacion de un es-
tado de deplecién grave de hierro, asociada a mal
pronostico’®49,

Clasificacion

La clasificacion de las anemias se realiza en funcion
de criterios etiopatogénicos o bajo un punto de vista
morfoldgico.

Clasificacion etiopatogénica

El nimero de eritrocitos circulantes depende de un
equilibrio entre la produccion y la liberacién a la circu-
lacion y su destruccion o pérdida. Por lo tanto, la ane-
mia se puede producir por alteracién en la produccién
(anemias centrales), en la destruccion o pérdidas (ane-
mias periféricas) o en ambas. Las anemias centrales o
por defecto en la produccion, también llamadas arre-
generativas, se caracterizan por tener reticulocitos
bajos. De otro lado, las anemias periféricas, por des-
truccion o pérdidas, se caracterizan por tener reticulo-
citos altos®. Dentro de las anemias arregenerativas se
encuentran condiciones en las que hay una menor
produccion de precursores en la médula ésea, altera-
ciones en la maduracion celular o infiltracién medular®'.
La causa mas frecuente de anemia arregenerativa es
la DH®2,

Clasificacion morfolégica

La clasificacién morfoldgica se basa en los cambios
caracteristicos que ocurren en el tamano de los eritro-
citos y en su contenido de hemoglobina (Tabla 1).
Dichos cambios son detectados por los contadores
automaticos y confirmados al frotis sanguineo®. Sin
embargo, estas detecciones automaticas pueden omitir
datos relevantes de las caracteristicas morfoldgicas
especificas de los glébulos rojos®s. En esta clasifica-
cién se incluyen aquellas anemias con glébulos mas

Tabla 1. Clasificacion morfolégica de las anemias

Macrociticas

No megaloblasticas:
— Eritropoyesis acelerada
* Anemias hemoliticas con
reticulocitosis
* Respuesta a hemorragia
aguda o tratamiento con
hematinicos con
reticulocitosis
— Superficie aumentada de la
membrana
» Enfermedad hepética
* Posesplenectomia
— Causa no claramente
establecida
¢ Hipotiroidismo
¢ Anemias aplasicas/
sindromes mielodisplasicos

— Alteraciones del — Alteraciones en la sintesis de
metabolismo del hierro porfirinas y grupo hemo:

— Anemia ferropénica anemia sideroblastica

— Anemia de trastorno cronico  — Déficits enzimaticos

— Atransferrinemia — Intoxicacion por plomo

— Alteraciones de la sintesis
de la globina

— Sindromes talasémicos

Normociticas

— Anemia de enfermedad
cronica

— Anemias hemoliticas o por
hemorragia sin
reticulocitosis

Megaloblasticas:

— Déficit de vitamina B12,
anemia perniciosa

— Déficit de acido félico:
nutricional o alcoholismo

— Alteraciones hereditarias
en la sintesis de ADN

— Alteracion de la sintesis
de ADN por farmacos
como la quimioterapia o
hidroxiurea

— Anemia aplésica
— Infiltracion medular

grandes de lo normal (macrociticas) y que se defi-
nen por un volumen corpuscular medio alto, y aque-
llas que tiene un volumen corpuscular medio bajo
(microciticas)®®.

La DH es una condicién que puede existir aunque el
paciente no tenga anemia. La correccion de esta con-
dicién secundaria en los pacientes con IC logra dismi-
nuir la morbimortalidad, por lo que es importante
conocer su existencia y evaluarla en el paciente con
IC. La evaluacién del metabolismo del hierro requiere
la medicién del hierro sérico, de la transferrina, de la
saturacion de transferrina y de la ferritina (Tabla 2).
Varios estudios han ido ayudando a separar el con-
cepto de anemia de la DH. El estudio FAIR-HF (Ferin-
ject® Assessment in patients with IRon deficiency and
chronic Heart Failure) mostr6 que la administracion de
hierro en pacientes con DH mejoraba la clase funcio-
nal, la calidad de vida y la tolerancia al ejercicio en
pacientes con IC. Los resultados con la administracion
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Tabla 2. Variables analiticas del metabolismo del hierro

Variable DH verdadera
o absoluta

Hierro 6-27 mmol/I Disminuido Disminuida
Transferrina 25-45 mmol/l  Normal o Aumentada
disminuida

Saturacion de 20-45% Disminuida Disminuida

transferrina

Ferritina 100-300 mg/l  Normal Disminuida

Hepcidina Disminuida Normal o
aumentada

Depésitos de Aumentados  Disminuidos

hierro en la

médula

DH: deficiencia de hierro.

de darbepoetina en el estudio RED-HF (Reduction of
Events by Darbepoetin alpha in Heart Failure)®* fueron
neutros. El estudio CONFIRM-HF (Ferric Carboxymal-
tose Evaluation on Performance in Patients with Iron
Deficiency in Combination with Chronic Heart Failure)'®
mostré nuevamente que administrar hierro carboximal-
tosa (HCM) tenia resultados positivos.

Puede existir DH de tipo absoluta o verdadera y DH
de tipo funcional. La DH absoluta o verdadera es aque-
lla se produce en los depdsitos e impide satisfacer las
necesidades del organismo. La DH funcional tiene que
ver con una disminucion del hierro disponible, pues
existe hierro, pero no es entregado adecuadamente a
la médula para su uso; generalmente es secundaria a
un proceso inflamatorio en el cual se encuentran invo-
lucradas sustancias como la hepcidina®.

Escenarios clinicos y algoritmos

Al abordar el diagndstico de la anemia en la IC hay
que tener en cuenta que se trata de un fenémeno mul-
tifactorial, que en la mayoria de los casos es conse-
cuencia de la propia enfermedad cronica (58%) y de
una DH absoluta o relativa (21%), que puede acen-
tuarse por otros factores sobreafiadidos, como pérdidas
aumentadas por uso de antiagregacion, anticoagulacion
o antiinflamatorios no esteroideos (13%). Si ademas se
asocia a IC derecha, puede favorecer la absorcion defi-
ciente y el déficit nutricional de elementos necesarios
para la maduracion eritroide, como la vitamina B12, el
acido félico y el propio hierro (8%). No se dispone de
estudios recientes acerca de la prevalencia del déficit
de vitaminas en individuos con IC, pero la apreciacion

actual es que se trata de elementos patogénicos de
anemia poco importantes en este contexto. De esta
manera, todas estas condiciones determinaran diversos
escenarios clinicos que habrd que abordar de forma
individualizada.

La anemia es considerada dentro de la comorbili-
dad mas frecuente en la IC, a menudo junto con
ERC, otra comorbilidad importante en los estadios
avanzados de la enfermedad. Dos aspectos de la
nueva epidemiologia de la ERC tienen consecuen-
cias directas sobre los enfermos de IC: el gran incre-
mento del nimero de pacientes con ERC, incluidas
sus formas mas graves, y el cambio significativo en
las causas, con un creciente predominio de las
enfermedades vasculares, dentro del complejo
arteriosclerosis-hipertension-diabetes.

De méaximo interés es que las condiciones que llevan
a ERC son basicamente superponibles a las que favo-
recen la IC y la cardiopatia isquémica, de manera que
se obtiene un marco en el que pueden coexistir varias
patologias y condicionar la presencia de anemia.

El sindrome cardiorrenal anémico se basa en el
supuesto tedrico de que los fallos cronicos del corazon
y del rifién tienen una influencia desfavorable mutua.
Esta insuficiencia cardiorrenal, en la que la anemia
serd un agravante, implica cambios sustanciales en el
enfoque terapéutico tradicional. El grado de asociacién
entre estas tres afecciones es tal que se ha sefialado
que la anemia es un marcador de ERC subclinica en
los pacientes con IC. Sin embargo, en la practica cli-
nica persisten dudas sobre hasta qué punto la anemia
es un marcador de ERC o de IC mas intensa, o si es
por si misma un factor de riesgo cardiovascular. Un
dato con consecuencias practicas para la IC es que la
anemia es una complicaciéon temprana de la ERC;
incluso con valores de creatinina < 2 mg/dl, el 45% de
los pacientes tienen un hematocrito < 36%.

En la patogenia de la anemia en la IC se encuentran
ciertos farmacos que han sido piedra angular en el
tratamiento de la IC, como los IECA y los ARA Il. Los
estudios han comprobado un descenso de los valores
de EPO circulante en pacientes tratados con IECA. La
inhibicion farmacoldgica del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona puede producir un descenso del hema-
tocrito, imperceptible en los pacientes con funcion renal
normal®, pero mas marcado en los individuos con
ERC?®8. El descenso del hematocrito como consecuen-
cia del uso de IECA llega a su nadir en los primeros 3
meses de tratamiento, pero tiende a permanecer esta-
ble a largo plazo. La suspensién de estos farmacos
lleva a la normalizacion del hematocrito en 3-4 meses.
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Las prostaglandinas tienen un efecto estimulador de la

eritropoyesis, y por lo tanto, la administracion de anti-

inflamatorios no esteroideos puede facilitar la anemia
por causas distintas de las pérdidas hematicas créni-
cas que también ocasionan estos farmacos y el papel

proanémico de la aspirina (Tabla 3).

El algoritmo diagndstico propuesto para la anemia en
la IC se presenta en la figura 1.

Los sintomas asociados a la DH en la IC son ines-
pecificos, como disminucion de la capacidad de ejer-
cicio, empeoramiento de la clase funcional, alteraciones
cognitivas y del comportamiento, o agravamiento de
sintomas depresivos'®%,

Previo a referenciar el algoritmo diagndstico de la
DH, es importante citar las definiciones basicas de los
tipos de DH encontrados en la practica médica, asi
como los parametros humorales que permiten hacer el
diagndstico (Tabla 4):

— Hemograma: la eritropoyesis con DH es la reduccion
del contenido de hemoglobina de los reticulocitos
(< 28 pg), marcador precoz de respuesta a la ferro-
penia. Tardiamente aparecen un aumento del
porcentaje de hematies hipocromicos®?%, una dismi-
nucion del volumen corpuscular medio, una disminu-
cion de la hemoglobina corpuscular media y una
disminucién de la concentracion de hemoglobina
corpuscular media y de la hemoglobina. De forma
practica, se sospechara DH si disminuye el volumen
corpuscular medio®”.

— Ferritina sérica: unos valores < 100 pg/l, o bien entre
100 y 300 ug/l con una saturacién de transferrina
< 20% son diagndsticos de DH'.

— Hepcidina: su comportamiento es similar al de la
ferritina y su disminucion refleja una deplecion de
los depdsitos de hierro. Una cifra de hepcidina
< 14.5 ng/ml es compatible con DH absoluta®.

El algoritmo diagndstico de la DH en la IC propuesto
se presenta en la figura 2.

Tratamiento

La prevalencia de anemia en los pacientes con IC en
la literatura varia desde el 4% hasta mas del 80%
segun los numerosos estudios, y depende del momento
en la evolucion de la enfermedad, de la gravedad de
la IC, de la presencia de comorbilidad (como ERC) y
también del sexoe.

La definicion de anemia segun la OMS no es con-
cordante con las publicaciones que basan su definicién
en la distribuciéon de los niveles de Hb de su pobla-
cién, haciendo que la anemia, que pareciera ser un

Tabla 3. Anemia en insuficiencia cardiaca: diferentes
escenarios

Anemia por
enfermedad cronica

Sindrome Sangrado crénico
cardiorrenal

Deficiencias
nutricionales

IC derecha Cardiopatia Farmacos
isquémica
Disminucion de Proteinuria Aumento de citocinas

produccion de EPO inflamatorias

DH: deficiencia de hierro; EPO: eritropoyetina; ERC: enfermedad renal cronica;
IC: insuficiencia cardiaca.

Tabla 4. Estudios analiticos para diagndstico diferencial
entre DH absoluta y DH funcional

Estudio analitico

Hierro sérico Disminuido Disminuido

Ferritina Disminuida Normal o aumentada
Transferrina Disminuida Normal o aumentada
IST Disminuido Normal o disminuido
TIBC Aumentada Disminuida

sTfR Aumentado Normal o disminuido
Hepcidina Disminuida Normal o aumentada
Depositos medulares Disminuidos Aumentados

DH: deficiencia de hierro; IST: indice de saturacion de la transferrina;
sTfR: receptor soluble de transferrina; TIBC: capacidad total de fijacion del hierro.

diagndstico sencillo de establecer basandose Unica-
mente en los niveles volumétricos de Hb en gramos
por decilitro, o con la medicion del hematocrito por
medio del porcentaje de glébulos rojos por unidad de
volumen, no sea suficiente en presencia de IC, entre
otros motivos por el aumento del volumen plasmatico
(hemodilucién), también favorecido por el tratamiento
cronico con diuréticos, los cuales, a través de la reduc-
cion del volumen plasmatico, incrementan el hemato-
crito, pero sin aumentar la masa eritrocitaria total®.
Tipicamente la anemia de la enfermedad crénica es
normocitica; sin embargo, en un 20-50% de los casos
suele tener un volumen corpuscular medio que asemeja
a la anemia por DH, pero que no es confiable para su
correlacion. La medicion de la concentracion sérica de
ferritina es el mejor indicador bioquimico para determi-
nar los niveles reticuloendoteliales de almacenamiento
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Estado del hierro

Ferritina < 100 ng/ml
™ 6 ferritina 100-300 ng/

ml y saturacion

de transferrina <20%

=

Investigar y/o corregir

Si clase funcional
no mejora a pesar
del TMO

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de anemia en la insuficiencia cardiaca.
ARA 1l antagonistas de los receptores de angiotensina Il; DH: deficiencia de hierro; EPO: eritropoyetina; ERC: enfermedad
renal cronica; H: hombres; Hb: hemoglobina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; M: mujeres;

TMO: tratamiento médico dptimo.

de hierro, y esta comunmente elevada en los pacientes
con anemia de enfermedad crénica®6'.

La DH esta presente en alrededor del 50% de los
pacientes con IC, incluso sin anemia, lo que sugiere
que la DH tiene una participacion directa en la fisiolo-
gia de la IC por sus funciones extrahematopoyéticas,
como es su participacion en procesos de generacion
de energia en la cadena respiratoria mitocondrial®?.

La DH se relaciona con reduccién de la capacidad
de ejercicio y empeoramiento de la clase funcional y
de la calidad de vida, siendo considerada como un
fuerte predictor de mortalidad. Se ha relacionado tam-
bién con alteraciones cognitivas y del comportamiento,
y con agravamiento de sintomas depresivos®.

La ferritina es, junto con la saturacion de transfe-
rrina, el parametro mas empleado para confirmar la

sospecha de DH. La transferrina es una proteina de
sintesis hepatica, principal transportadora del hierro
desde las células liberadoras de hierro (intestinales y
macrdfagos) hasta los receptores especificos (p. €j.,
eritroblastos). La falta de hierro estimula la sintesis de
transferrina y eleva sus concentraciones plasmaticas.
Un parametro similar es la capacidad total del suero
para fijar hierro, que indica la capacidad de las protei-
nas sanguineas para unirse al hierro.

La DH puede detectarse antes que aparezca la ane-
mia, facilitando un abordaje temprano en los pacientes
con IC®. Su ftratamiento tiene efectos positivos
sobre la calidad de vida, las concentraciones de
creatinina, la clase funcional, la capacidad de ejer-
cicio y el consumo de oxigeno, y disminuye los
ingresos hospitalarios®. No obstante, dicho tratamiento
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A 4

IST <20%

RN

IST >20%

*Comienzo: seguimiento o descompensacion

En IC aguda con diagnéstico dudoso tras determinacién de ferritina e IST podria ser util la determinacion de hepcidina y sTfR.

N
k)
e

Figura 2. Algoritmo diagndstico de deficiencia de hierro (DH) en la insuficiencia cardiaca (IC) (modificada de Jankowska et al3).
IST: indice de saturacion de transferrina; NYHA: New York Heart Association; sTfR: receptor soluble de transferrina.

tiene ciertas limitaciones, debido a que solo se absorbe
el 10% del hierro ingerido por via oral, ademas de la
mala tolerancia gastrointestinal que presentan los
pacientes con IC. El hierro parenteral es mas eficaz en
la correccion de la anemia y la ferropenia que las pre-
paraciones orales®.

En los pacientes con DH e IC con fraccién de eyec-
cién reducida, el hierro oral a dosis altas aumentd en
una proporcion muy baja las reservas de hierro y no
mejord la capacidad de ejercicio durante 16 semanas®’.
Estos resultados no apoyan el uso de suplementos
orales de hierro para tratar la DH en pacientes con IC
con fraccion de eyeccion reducida.

Existen diversas presentaciones de hierro para uso
intravenoso que difieren en sus caracteristicas fisicas
y bioquimicas. EIl HCM es un complejo férrico con poli-
meros de hidratos de carbono, el cual se distribuye

rapidamente hacia la médula ésea y se deposita en el
higado y el bazo, con una vida media de 7-12 h y una
eliminacién renal minima. Posee un mejor perfil de
seguridad y permite administrar dosis mayores de hie-
rro, de hasta 20 mg/kg (maximo 1000 mg por sesion a
la semana), con un menor tiempo de infusion, y pre-
senta una baja tasa de eventos adversos graves®®.
Segun los datos aportados por un metaanalisis que
incluyo cuatro estudios (FERCARS-01, FAIR-HF, EFFI-
CACY-HF y CONFIRM-HF) con 839 pacientes tratados
con HCM en comparacién con placebo, hubo una
reduccion significativa del 41% en la mortalidad de
causa cardiovascular y en las hospitalizaciones de
causa cardiovascular (riesgo relativo [RR]: 0.59; inter-
valo de confianza del 95% [IC95%)]: 0.40-0.88;
p = 0.009) con el HCM. También se redujeron de
manera significativa, en un 59%, las hospitalizaciones
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l

Carboximaltosa férrica 200 mg semanales en
monodosis para corregir DH, calculada
segun la férmula de Ganzoni*

Controlar ferritina/TSAT, en proxima
consulta (entre 1 y 3 meses)

l

Carboximaltosa férrica 500 - 1000 mg
semanales en unica dosis para corregir DH
Controlar ferritina/TSAT, en proxima
consulta (entre 1 y 3 meses)

Figura 3. Algoritmo terapéutico de la deficiencia de hierro (DH) en la insuficiencia cardiaca (IC).

Hb: hemoglobina; TSAT: saturacion de transferrina.

por IC (RR: 0.41; 1C95%: 0.23-0.73; p = 0.003). En el

analisis de seguridad no se reportaron reacciones de

hipersensibilidad graves®®.

Segun los protocolos de los estudios FAIR-HF y
CONFIRM-HF, existen dos esquemas de tratamiento
de la DH:

— 200 mg a la semana hasta corregir el déficit calcu-
lado por la férmula de Ganzoni (déficit de hierro
(mg) = peso (kg) x [hemoglobina diana (g/dl) — he-
moglobina actual (g/dl)] x 2.4 + 500), seguido de
200 mg al mes como mantenimiento.

— 1000 mg como dosis inicial, mas 500 mg a los 7 dias
en algunos casos segun el déficit calculado en la for-
mula simplificada, seguidos de 500 mg cada 3 meses.

En ambos casos, la dosis de mantenimiento se
basara en los valores del hemograma y la ferrocinética
previos a la nueva dosis®.

Las guias de IC de la Sociedad Europea de Cardio-
logia otorgan una recomendacion de clase lla y un
nivel de evidencia A al tratamiento con HCM para
pacientes con IC con fraccion de eyeccion reducida
sintomaticos y DH para aliviar los sintomas y mejorar
la capacidad de ejercicio y la calidad de vida, siendo
la concentracion de Hb reticulocitaria (< 30 pg) el
método mas confiable para el seguimiento del trata-
miento con hierro intravenoso'®.

El estudio AFFIRM-HF? incluyé pacientes hospitali-
zados con IC aguda asociada a DH y FEVI < 50% que
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antes del alta hospitalaria recibieron de manera alea-
torizada HCM (558 pacientes) o placebo (550 pacien-
tes), y fueron seguidos por 52 semanas. El punto final
primario fue la hospitalizacion total por IC y la muerte
de causa cardiovascular a las 52 semanas (hazard
ratio [HR]: 0.79; 1C95%: 0.62-1.01; p = 0.059). Sus resul-
tados mostraron que la hospitalizacion se redujo de
manera significativa (HR: 0.74; 1C95%: 0.58-0.94;
p = 0.013), pero no asi la muerte de causa cardiovas-
cular (HR: 0.96; 1C95%: 0.70-1.32; p = 0.809).

La Sociedad Europea de Cardiologia, en sus guias mas
recientes para el diagndstico y el tratamiento de la IC
aguda y cronica’’, agrega con recomendacion de clase
lla y nivel de evidencia B el uso de la frecuencia cardiaca
maxima en los pacientes con IC mas DH con FEVI < 50%
para reducir el riesgo de rehospitalizacién por IC.

El algoritmo terapéutico propuesto parala DHy la IC
se presenta en la figura 3.

Seguimiento

Los sintomas de la IC (fatiga, disnea y edema) son
signos clasicos que hay que vigilar, pero ademés hay
que controlar los micronutrientes, como el hierro, cuyo
déficit empeora la IC. En el mismo orden de ideas, la
DH es la comorbilidad mas prevalente en la IC, pues
afecta al 50% de los pacientes’. Los estudios CON-
FIRM-HF, FAIR-HF y EFFECT-HF (Effect of Ferric Car-
boxymaltose on Exercise Capacity in Patients With Iron
Deficiency and Chronic Heart Failure)®” demostraron
que la administracion de HCM por via intravenosa pro-
porciona beneficios en la capacidad funcional y los
sintomas, y disminuye el empeoramiento de la IC.

El estudio IRONOUT-HF (Iron Repletion effects on
Oxygen Uptake in Heart Failure)”® evalud el beneficio
del hierro por via oral en la capacidad de ejercicio por
16 semanas en pacientes con IC crdnica estables con
tratamiento médico, con fraccion de eyeccién < 40%,
en clase Ill-1V de la NYHA, con DH (ferritina < 100 ng/ml,
0 100-299 ng/ml y saturacion de transferrina < 20%), y
con Hb 9-12.5 g/dl en hombres y 9-13.5 g/dl en muje-
res. El punto final primario fue el cambio en el consumo
maximo de oxigeno, que es la prueba de referencia
para determinar la capacidad funcional en la IC. Para
la evaluacion de parametros secundarios se realizd: 1)
capacidad de ejercicio subméaxima, medida por la ciné-
tica de captacion de oxigeno; 2) eficiencia ventilatoria,
medida por la relacién entre la ventilacion minuto y la
produccion de CO,; 3) test de la marcha de 6 minutos;
4) niveles de fraccion N-terminal del propéptido natriu-
rético cerebral; 5) cuestionario sobre calidad de

vida; y 6) niveles de homeostasia férrica. El estudio no
hall6 diferencia estadisticamente significativa para el
punto primario en ambos grupos en cuanto a cambios
del consumo méximo de oxigeno, y en los pardmetros
secundarios tampoco se observaron diferencias esta-
disticamente significativas.

Conclusiones

La anemia forma parte de la comorbilidad mas fre-
cuente en la IC. Su prevalencia es similar en los
pacientes con FE preservada o reducida. Se asocia
con mayor sintomatologia, empeoramiento de la clase
funcional, mayor riesgo de hospitalizacién por IC y dis-
minucién de la supervivencia.

La DH también es una comorbilidad asociada a la IC.
Es una causa muy habitual de anemia, pero puede estar
presente sin ella, y tiene consecuencias clinicas y pro-
ndsticas mas desfavorables que la misma anemia.

La terapia con hierro intravenoso en los pacientes
con DH mejora los sintomas, la capacidad funcional y
la calidad de vida, y reduce las hospitalizaciones por
IC. Es comun que en estos pacientes exista un sub-
diagnostico, lo que conlleva un mayor riesgo de multi-
ples hospitalizaciones y un aumento de la mortalidad.

Dentro del manejo de la IC avanzada, la determina-
cion de la existencia de DH, con o sin anemia, es fun-
damental para iniciar su tratamiento, con la consecuente
mejoria clinica, de calidad de vida y de capacidad fun-
cional. La ferroterapia intravenosa con HCM es la opcién
més segura y efectiva en estos pacientes, y ha demos-
trado mejoria clinica, de calidad de vida y de capacidad
funcional, ademas de reducir las hospitalizaciones por
IC en el paciente recientemente descompensado o
ambulatorio, y esta incluida en las guias de tratamiento
de la IC con un nivel de recomendacién moderado.
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Resumen

Los estudios epidemioldgicos sugieren que aproximadamente la mitad de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) tiene fraccion
de eyeccion reducida, mientras que la otra mitad, fraccion de eyeccion (FE) normal. Actualmente, las guias internacionales conside-
ran la duracion de QRS mayor a 130 ms, en presencia de disfuncion ventricular (FE < 35%), como criterio para seleccion de pacien-
tes a terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). La TRC ayuda a restaurar la sincronia intraventricular y auriculoventricular, mejorando
el rendimiento del ventriculo izquierdo (VI), reduciendo la regurgitacion mitral funcional e induciendo la remodelacion inversa del VI.
Esto se evidencia en el aumento del tiempo de llenado del VI y la fraccion de eyeccion del VI, la disminucion de los volimenes
telediastdlico y telesistdlico del VI, y la regurgitacion mitral y discinesia septal. Como los mecanismos de la disincronia pueden ser
heterogéneos, es posible que ninguna medida prediga con exactitud la respuesta a la TRC. Finalmente, la TRC cardiaca ha demos-
frado progresivamente ser segura y factible, mejora el estado funcional y la calidad de vida, remodela inversamente el VI, disminuye
el numero de hospitalizaciones, la mortalidad total en pacientes con IC refractaria, la disfuncion ventricular izquierda y los trastornos
de conduccidn intraventricular; es una terapia basada en marcapasos para la IC y gracias a la tecnologia actual es posible realizar
una supervision remota y segura de casi todos los tipos de dispositivos cardiacos y obtener alertas utiles en la préctica clinica.

Palabras clave: Terapia de resincronizacion cardiaca. Insuficiencia cardiaca. Fraccion de eyeccion ventricular.
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Abstract

Epidemiological studies suggest that approximately half of the patients with heart failure (HF) have reduced ejection fraction,
while the other half have normal ejection fraction (EF). Currently, international guidelines consider QRS duration greater than
130 ms, in the presence of ventricular dysfunction (EF < 35%), as a criterion for selecting patients for cardiac resynchroni-
zation therapy (CRT). CRT helps restore intraventricular and auriculoventricular synchrony, improving left ventricular (LV)
performance, reducing functional mitral regurgitation, and inducing reverse LV remodeling. This is evidenced by increased
LV filling time and left ventricular ejection fraction, decreased LV end-diastolic and end-systolic volumes, mitral regurgitation,
and septal dyskinesia. Because the mechanisms of dyssynchrony may be heterogeneous, no single measure may accurately
predict response to CRT. Finally, CRT has been progressively shown to be safe and feasible, improves functional status and
quality of life, reversely remodels the LV, decreases the number of hospitalizations, total mortality in patients with refractory
HF, LV dysfunction, and intraventricular conduction disorders; is a pacemaker-based therapy for HF and thanks to current
technology, safe remote monitoring of almost all types of cardiac devices is possible and provides useful alerts in clinical

practice.

Keywords: Cardiac resynchronization therapy. Heart failure. Ventricular ejection fraction.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) corresponde a un
defecto de la funcion cardiaca (de vaciado o de lle-
nado) que conduce a un aumento de las presiones
auriculares y sintomas como disnea y edema. Se ha
reportado en el Reino Unido que la mortalidad de
pacientes hospitalizados por IC alcanza el 9.6%". A lo
largo del tiempo se ha estudiado ampliamente el
riesgo de mortalidad asociado a las anomalias del
electrocardiograma?. Adicionalmente se ha reportado
la variacion del prondstico con la duracion del QRS
en pacientes con IC y disfuncidn ventricular izquierda?;
por otra parte, se ha resaltado que la duracién prolon-
gada del QRS (> 120 ms) como marcador de disincro-
nia ventricular es un predictor independiente de
mortalidad en la IC sistélica®.

A nivel internacional se publican con regularidad
estudios poblacionales que buscan optimizar el
diagndstico y tratamiento de pacientes con IC, uno
de los cuales, con gran impacto a nivel mundial, es
el Registro Sueco de Insuficiencia Cardiaca
(S-HFR)>®. Otros estudios se han dedicado a reportar
la fisiologia de la sincronia, con la orientacién de la
fibra ventricular durante la didstole y la sistole®, asi
como también los mecanismos fisiopatoldgicos sub-
yacentes la disincronia ventricular’. Mltiples inves-
tigaciones recientes han demostrado que es posible
revertir cambios biomoleculares haciendo uso de la
terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). Teniendo
en cuenta lo expuesto anteriormente, el objetivo de
esta revisiéon multidisciplinaria fue profundizar en el
conocimiento sobre el uso apropiado de la TRC en
la IC.

Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca
segun fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo y QRS

La IC afecta del 1-2% de la poblacién adulta en el
mundo occidental, dicha prevalencia se incrementa con la
edad, alcanzando hasta el 7-8% en personas mayores de
75 afios. Los estudios epidemioldgicos sugieren que apro-
ximadamente la mitad de los pacientes con IC tiene frac-
cién de eyeccion (FE) reducida, mientras que la otra mitad,
FE normal o preservada, siendo esta ultima la forma domi-
nante de IC en adultos mayores, sobre todo en mujeres.
En el Reino Unido, mas del 70% de los pacientes ingre-
sados con IC aguda tenian FE reducida’.

En la poblacion general, la prolongacion del QRS y/o
el bloqueo de rama izquierda del haz de His (BRIHH) esta
presente el 1% en los adultos y aumenta entre un 5%
a17% a los 80 afos, esto asociado a un prondstico
adverso?. En IC con FE reducida la prolongacion del QRS
y/o BRIHH esta presente en el 24-47%, lo cual se asocia
con un mayor incremento de la mortalidad. En la IC con
FE preservada, el BRIHH esta presente entre un 8-40%3.

En el S-HFR, la prolongacion del QRS mayor de 120
ms estuvo presente en el 31% de los pacientes, siendo
mas frecuente en aquellos con FE reducida. Una vez
presente, fue un marcador de riesgo de mortalidad,
independientemente de la FES.

Fisiologia de la asincronia y
fisiopatologia de la disincronia
Fisiologia de la sincronia

El corazén estructuralmente normal muestra cierto
grado de falta de uniformidad en la contraccion debido



a su compleja arquitectura espacial y geométrica,
donde la orientacion de la fibra ventricular se rige prin-
cipalmente por su ubicacion transmural dentro de la
pared del miocardio. Las fibras dentro de las regiones
epicérdicas y endocéardicas estén orientadas a lo largo
del eje longitudinal del corazén, mientras que las fibras
dentro de la region de la pared media estan orientadas
circunferencialmente. Esto permite un movimiento con-
tractil complejo con activacion sistdlica que implica un
movimiento circunferencial y acortamiento longitudinal
desde el dpex hasta la base®.

Dada la arquitectura heterogénea y compleja de la
fibora miocardica, es necesario que las regiones del
corazdn se activen eléctricamente de forma temporal,
para una funcién de bombeo mas eficiente. Especifi-
camente, la activacion eléctrica a través del sistema
His-Purkinje produce un frente de onda eléctrico ven-
tricular que inicia en el endocardio y el apex y termina
en el epicardio y la base, resultando en disparidades
regionales de la activacion eléctrica entre 80-100 ms
de inicio a fin. Es esta asociacion entre la activacion
eléctrica y la arquitectura de las fibras miocardicas lo
que permite una eficiente funcién de bombeo’.

El acortamiento inicial del subendocardio provoca
una breve rotacion en sentido horario del vértice del
ventriculo izquierdo (VI) durante la contraccion isovolu-
métrica. La propagacion transmural posterior de la acti-
vacion eléctrica produce un acortamiento simultdneo de
las fibras subendocardicas y subepicardiales. La defor-
macion por torsién de la pared del VI causa un reorde-
namiento de la fibra que maximiza el engrosamiento de
la pared del VI. En particular, la torsién y el cizalla-
miento de las fibras subendocardicas también deforman
la matriz y dan como resultado el almacenamiento de
energia potencial mediante la compresion de proteinas
cardiacas como la titina. La energia potencial almace-
nada en la titina se libera posteriormente durante la
diastole, lo que ayuda a la relajacion del miocardio y al
llenado diastolico.

La secuencia de rotacién horaria del vértice del VI
coincide con el inicio de la relajacion isovolumétrica.
Alrededor del 50% de la torsion se completa durante
el tiempo de relajacion isovolumétrica sin ningiin cam-
bio en el volumen del VI. Finalmente, una gran parte
de la rotacién restante se completa durante la didstole
temprana con contribuciones minimas durante la dias-
tasis y la diastole tardia®.

Se ha demostrado que las alteraciones en la pre-
carga, la poscarga y la contractilidad alteran la rotacién
cardiaca. La relacion directamente proporcional entre
la torsion y el volumen diastdlico final del VI y la
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relacién inversamente proporcional entre la torsién y el
volumen sistdlico final ilustran la dependencia del volu-
men de la torsién del VI. EI VI funciona mejor cuando
la dispersion regional de contraccion y relajacion es
sincronica, particularmente en ausencia de anomalias
en la conduccion.

Fisiopatologia de la disincronia

La disincronia en la contraccion miocardica ha sido
reconocida como un hallazgo frecuente en pacientes
con IC avanzada. Debido a la relacién entre la activa-
cion eléctrica y la funcién mecéanica, no es sorpren-
dente que la disincronia mecanica intraventricular sea
resultado de un patrén de activacion eléctrica anormal,
o disincronia eléctrica. En pacientes con IC con defec-
tos de la conduccion tipo BRIHH o conduccién intra-
miocardica lenta es frecuente esta disincronia y dan
como resultado un retraso regional de la activacién
eléctrica a nivel de la fibra miocardica, lo que se tra-
duce en una deficiencia del rendimiento de la funcion
de bombeo del corazén.

Puede existir disincronia del VI en ausencia de acti-
vacion eléctrica anormal o retrasada. Pacientes con IC
sistélica y complejo QRS estrecho pueden presentar
disincronia mecanica entre un 30-50% de los casos,
mientras que pacientes con IC sin disfuncién sistélica
tienen evidencia de disincronia. Esto explica porque no
toda la disincronia es igual y que la esta puede obe-
decer a uno 0 ambos mecanismos®1°,

La disincronia en la IC, sobre todo en pacientes con
QRS ancho y patron de BRIHH, se manifiesta por
demoras en el transito del frente eléctrico de activacion
ventricular, y, por tanto, se presenta una contraccion
retrasada a nivel de los segmentos laterales del VI. De
este modo, la sistole de la pared retrasada se genera
cuando los segmentos del septum interventricular y
cara anterior ya estan en franca relajaciéon, dando
como consecuencia un bombeo inefectivo''.

Como los vectores de fuerza laterales emergen tar-
diamente y con una direccion y sentido opuesto a los
del resto del ventriculo, al apreciar el comportamiento
mecanico ventricular con técnicas modernas de ima-
gen aparecen signos clasicos, como el «traqueteo api-
cal» (rocking apex). La pérdida de eficiencia causa que
el volumen sistdlico caiga, al igual que el gasto car-
diaco, este ultimo cuando los mecanismos compensa-
torios empiezan a agotarse y van agravandose otros
problemas colaterales, como la aparicion y progresion
de insuficiencia valvular mitral funcional'?.
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La disincronia mecanica del VI puede resultar de una
variedad de perturbaciones, que incluyen anomalias de
la conduccidn eléctrica, disfuncion sistdlica del VI, cica-
triz e isquemia. Puede manifestarse como disincronia
auriculoventricular, interventricular e intraventricular,
que puede afectar la sistole, la didstole o ambas'®.

Diagnéstico de disincronia ventricular

El BRIHH se encuentra en aproximadamente un ter-
cio de los pacientes con IC y se considera un marcador
de disincronia, ya que determina un retraso en la acti-
vacion eléctrica y mecanica del ventriculo, mientras
que la duracion de QRS mayor a 120 ms se ha identi-
ficado como un predictor de efectos adversos en
morbilidad y muerte subita'*'®. Sin embargo, en el
acoplamiento entre la activacion eléctrica y la contrac-
cidn mecanica interactian mecanismos complejos que
hacen de la disincronia ventricular una variable conti-
nua con diferentes grados de severidad, tal como ocu-
rre en la cardiopatia isquémica, en donde existen
varios segmentos con trastornos de movilidad y por
tanto mayor prevalencia de disincronia'’.

Existe también un nimero considerable de pacientes
que electrocardiograficamente tienen QRS normal o
ligeramente prolongado que manifiestan disincronia
ventricular'®. La disincronia mecéanica se determina en
funcidn del retraso de activacién mecénica en su com-
ponente intraventricular e interventricular. Los métodos
ecocardiograficos tradicionales para evaluar la disin-
cronia mecanica son modo M, 2D, eco tridimensional
y Doppler tisular, asi como nuevas técnicas analiticas
como strain rate, sincronizacion tisular y speckle trac-
king. De manera general, dichas técnicas evaluan
intervalos de tiempos de activacion, velocidades sisto-
licas en distintos segmentos de la pared ventricular,
desplazamiento de tejido y deformidad de las fibras'.

La disincronia interventricular se define como el des-
acoplamiento en la activacion del VI con respecto al
derecho. Un retraso mecanico interventricular, es decir,
la diferencia de tiempo entre el intervalo preexpulsivo
adrtico y pulmonar mayor a 40 ms es indicativo de
disincronia interventricular. Esta disincronia se refiere
a la activacion tardia de un segmento determinado del
VI en relacion con su pared opuesta: basal septal, late-
ral, anterior, inferior y posterior. Un retraso en el periodo
preexpulsivo izquierdo (intervalo desde el inicio de
QRS al inicio de flujo adrtico por Doppler) mayor a
140 ms sugiere disincronia intraventricular. El intervalo
en tiempo del desplazamiento sistélico maximo del
septum interventricular y la pared posterior > 130 ms

es también indicativo de disincronia intraventricular y

es también predictor de respuesta a la TRC?%?'. Los

diferentes métodos para medicién de disincronia y sus

valores correspondientes se describen en la tabla 1.
Actualmente, las guias internacionales consideran la

duracion de QRS mayor a 130 ms, en presencia de
disfuncién ventricular (FE < 35%) como criterio para
seleccion de pacientes a TRC?. En la encuesta Euro-
HeartFailure, el 41% de los pacientes con FE < 35%
tuvieron duracién de QRS > 120 ms, el 7% bloqueo de
rama derecha, el 34% BRIHH y otros trastornos de la
conduccidn interventricular y el 177% QRS > 150 ms?.
La evidencia de disincronia mecanica en pacientes con
QRS prolongado identifica a un grupo de respondedo-
res de acuerdo con parametros clinicos y ecocardio-
gréficos; sin embargo es importante considerar que la
prevalencia de disincronia mecanica dependera del
método de imagen utilizado, las condiciones de sobre-
carga hemodindmica y los trastornos de la funcién
ventricular?,

- El ensayo clinico Predictors of Response to CRT
(PROSPECT) evalué la utilidad clinica de varios in-
dices de disincronia mecanica en pacientes con FE
< 35% y duraciéon de QRS > 130 ms; sin embargo
los resultados evidenciaron gran variabilidad depen-
diente del operador en la medicién de disincronia,
con un pobre valor predictivo®®.

- El ensayo clinico Cardiac Resynchronization-Heart
Failure (CARE-HF) incluyé pacientes con QRS > 120
ms ademas de criterios ecocardiograficos de disin-
cronia intraventricular e interventricular. El subanali-
sis de datos evidencié que un retraso mecanico
interventricular (diferencia en tiempo entre flujo aor-
tico y pulmonar con Doppler pulsado) mayor de 49
ms fue predictor de respuesta a TRC. También se
demostrd disminucion significativa en mortalidad y
hospitalizacion en pacientes clase funcional (CF) de
la New York Heart Association (NYHA) Ill-IV con
QRS > 150 ms®. En el caso de pacientes en CF
NYHA I-Il, la evidencia demuestra disminucion de
mortalidad y hospitalizacion en pacientes con QRS
prolongado y morfologia de BRIHH.

- El andlisis de subgrupos preespecificados en los
ensayos clinicos Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial with Cardiac Resynchronization
Therapy (MADIT-CRT), Resynchronization—Defibri-
llation for Ambulatory Heart Failure Trial (RAFT), y
Resynchronization Reverses Remodeling In Systolic
Left Ventricular Dysfunction demostraron el mayor
beneficio terapéutico en pacientes con QRS > 150
ms; mientras que el impacto en pacientes con QRS
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Tabla 1. Parametros ecocardiograficos de disincronia ventricular

Parametro de disincronia Método cuantificacion

Retraso mecanico interventricular
al flujo eyectivo en DP

Retraso movilidad septo-pared
posterior

Retraso sistélico electromecéanico

Diferencia entre PPex-Ao y PPex-Pu, desde inicio de QRS

Modo M, diferencia en desplazamiento maximo de septum
interventricular y pared posterior

Doppler tisular. Diferencia en tiempo del inicio de QRS al

> 40 ms

> 130 ms

> 40 ms

pico sistélico en paredes ventriculares opuestas

Retraso pared anteroseptal-posterior
(speckle tracking)

indice de retraso por strain

Imagen de sincronizacion tisular

Diferencia en tiempo del pico de strain radial en segmento
anteroseptal e inferolateral

Diferencia en amplitud entre deformacion sistélica
méxima y deformacion al final de la sistole

Andlisis automético del retraso electrosistélico en
relacion con QRS. Se expresa en escala de colores de
acuerdo con tiempo de activacion

Diferencia en curvas segmentos
opuestos

A mayor indice, mayor gasto de
energia

Visualizacion directa escala
color (verde-temprano/
rojo-tardio)

DP: doppler pulsado; PPex-Ao: periodo preexpulsivo de la aorta; PPex-Pu: periodo preexpulsivo pulmonar.

de morfologia distinta a BRIHH no fue significati-
vo?2%, Finalmente, no existe beneficio de TRC en
pacientes con QRS < 120 ms, incluso con evidencia
ecocardiogréfica de disincronia, tal como se demos-
tré en el estudio RethinQ (Cardiac Resynchroniza-
tion Therapy in Patients with Heart Failure and

Narrow QRS)%°.

Con base en lo anterior, la seleccién de pacientes
candidatos a TRC no debe realizarse exclusivamente
por criterios de disincronia mecanica, ya que las técni-
cas de imagen son mdltiples y los resultados diversos;
sin embargo los parametros basales de disincronia
mecanica son Utiles para evaluar la respuesta aguda
de la terapia y pueden ser predictores independientes
de respuesta favorable a TRC. La determinacién de
disincronia por parametros ecocardiograficos también
es Util para la optimizacién de la estimulacién BiV, asi
como para la seleccién del sitio de mayor retraso al
momento del implante®'. La morfologia de BRIHH en
pacientes con IC y FEVI severamente disminuida iden-
tifica a los pacientes con indicacion de TRC, teniendo
claro que aquellos con QRS > 150 ms tienen mayor
beneficio®.

Terapia de resincronizacion cardiaca:
estudios clinicos

La progresion de IC es el mecanismo de muerte mas
comun entre los pacientes con IC avanzada. La TRC
ha demostrado ser segura, mejora el estado funcional
y la calidad de vida, remodela inversamente el VI,

disminuye el numero de hospitalizaciones, la mortali-

dad total en pacientes con IC refractaria, la disfuncién

ventricular izquierda y los trastornos de conduccién
intraventricular; es una terapia basada en marcapasos
para la IC%.

- El ensayo clinico Comparison of Medical Therapy,
Pacing, and Defibrillation in Heart Failure (COMPA-
NION) evalu¢ el efecto de la TRC3*. Incluyd pacien-
tes en CF llI-IV, con FEVI < 35%, en ritmo sinusal,
conun PR = 150 ms y un QRS = 120 ms. El bene-
ficio se concentrd en los pacientes que tenian QRS
mas ancho, esto es, un QRS > 168 m; en los pacien-
tes con QRS entre 148 y 168 ms hubo tendencia del
beneficio, en los pacientes que tenian un QRS < 147
ms practicamente no hubo diferencia entre el trata-
miento médico y el tratamiento de intervencion
(Tabla 2).

— El estudio CARE-HF® incluyo pacientes en CF IlI-1V,
con FEVI < 3 5%, en ritmo sinusal, con un didmetro
de fin de diastole > 30 mm. Los pacientes ingresaban
con un QRS = 120 ms, y ademas dos de tres crite-
rios de disincronia mecanica: un periodo preeyectivo
adrtico mayor que 140 ms, o un retraso interventri-
cular superior a 40 ms, o un retraso de la pared
posterolateral del VI. El estudio CARE-HF incorporo
la evidencia de disincronia mecéanica en los pacien-
tes con QRS poco ancho. El punto final primario de
muerte u hospitalizacion por causa cardiovascular
fue alcanzado por el 55% de los pacientes en trata-
miento médico y el 39% de los pacientes con TRC.
La muerte como punto final ocurrié en el 30 y 20%,
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Tabla 2. Ensayos clinicos

Ensayo Edad FE Sexo Etiologia CF NYHA Seguimiento Mortalidad

clinico (afios) | (%) | M (%) | coronaria | I-II-II-IV (%) (meses) (%)

COMPANION®* 1,250 67 55 111 (84) TRC (21) 0.06*
1V (16) TRC+CDI (17) 0.003"

TMO (25)

CARE-HF® 813 66 25 73 38 111(93) 160 29 TRC (20) < 0.002
IV (7) TMO (30)

Rethin-Q% 172 60 25 64 53 111 (100) 107 6 No aplica

REVERSE?® 610 62 26 79 55 I (17) 153 12 TRC+CDI (2) NS
11 (83) CDI (2)

MADIT-CRT¥ 1,820 65 24 75 55 | (15) 65 29 TRC+CDI (7) NS
11 (85) % > 150 CDI (7)

RAFT?® 1,798 66 23 80 66 1 (80) 87 40 TRC+CDI (20) 0.003
111 (20) CDI (26)

*TRC vs. TM.

TRC+CDI vs. TMO.

CARE-HF: ensayo clinico Cardiac Resynchronization-Heart Failure; CDI: cardiodesfibrilador implantable; CF NYHA: clasificacion funcional de la New York Heart
Association; FE: fraccion de eyeccion; COMPANION: ensayo clinico Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure; M: masculino;
MADIT-CRT: ensayo clinico Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy, RAFT: ensayo clinico
Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial, REVERSE: ensayo clinico Resynchronization Reverses Remodeling In Systolic Left Ventricular
Dysfunction, TRC: tratamiento de resincronizacion cardiaca; NS: no significativo; TMO: tratamiento médico dptimo.

respectivamente; la TRC gener6 una reduccién de la - Estudio REVERSE?: el objetivo del estudio fue si la

mortalidad del 36% (en ambas ramas, un tercio de
las muertes fueron subitas). Se observé mas benefi-
cio en los pacientes con QRS = 160 ms, sin diferen-
cia entre coronarios e idiopaticos. El estudio
CARE-HF tiene el mérito de haber demostrado que
la TRC sin cardiodesfibriladores implantables (CDI)
reduce la mortalidad total (Tabla 2).

— Estudio RethinQ3°: intenté demostrar que la presen-

cia de un QRS < 130 ms y la presencia de asincronia
mecanica (no todos los pacientes con QRS ancho
tienen disincronia mecanica, ya que puede verse en
pacientes con QRS angosto), mejoran el punto final
primario, que es el porcentaje de pacientes que me-
joraran 1 ml/kg/minuto el consumo de oxigeno maxi-
mo. Como objetivo secundario se considerd mejoria
en la calidad de vida y la caminata de seis minutos.
A los seis meses no hubo diferencia significativa en
el punto final primario ni en los puntos secundarios.
Lo unico que se evidencio en los pacientes con TRC
fue leve mejoria en la capacidad funcional. En un
analisis post hoc que compard el 26% de los pacien-
tes con un QRS entre 120 y 130 ms vs. QRS angosto
se vio que en los primeros habia una mejoria en el
consumo de oxigeno. Esto indica que cuanto mas
ancho es el QRS, mayor es la probabilidad de tener
alguna mejoria con la TRC (Tabla 2).

TRC tenia igual beneficio en CF NYHA I-I. El punto
final primario era un score clinico que definia si el
paciente habia empeorado, seguia igual 0 habia me-
jorado (empeoramiento: muerte, hospitalizaciéon o
progresion de la enfermedad); el punto final secun-
dario fue la variacién en el indice del volumen de fin
de sistole del VI a 12 meses. Durante el seguimiento,
empeord el 16% de los pacientes que tenian TRC,
frente al 21% de aquellos en los que no estaba fun-
cionando. Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa y el estudio REVERSE tuvo resultado
negativo (Tabla 2).

— Estudio MADIT-CRT?": demostrd la seguridad vy efi-

cacia en la colocacion y utilizacién de forma tempra-
na de TRC y CDI (TRC-D) en pacientes con IC
asintomaticos o levemente sintomaticos, con FEVI
reducida y complejo QRS > 130 ms. Reduccion del
34% del riesgo relativo de eventos no fatales, de IC
0 muerte por alguna causa, en comparacion con
aquellos a los que se les implantd solo un CDI. Este
estudio concluye que la TRC-D reduce la mortalidad
en pacientes asintomaticos o con sintomas leves de
IC (NYHA I-ll), con disfuncion del VI y BRIHH
(Tabla 2).

- Estudio RAFT?8: este estudio evalud el impacto de

la TRC en hospitalizaciones en pacientes asignados



al azar a CDI o TRC-D. La TRC-D reduce significa-
tivamente las hospitalizaciones y dias de hospitaliza-
cién en pacientes con IC NYHA clase II-lll en
comparacion con la terapia CDI a pesar del aumento
de los ingresos por indicaciones relacionadas con el
dispositivo (Tabla 2).

Indicaciones y contraindicaciones de la
terapia de resincronizacioén cardiaca

El prondstico de la IC es generalmente pobre. De los
pacientes ingresados en un hospital por IC y FEVI
reducida, a pesar del tratamiento médico éptimo (TMO),
la mortalidad anual es de alrededor del 20% en pacien-
tes menores de 75 afios y del 40% si son mayores de
75 afios. El tratamiento de la IC parece mejorar signi-
ficativamente el prondstico, incluso la mortalidad,
segun los criterios de las guias actuales, y solo una
pequena parte de pacientes con IC requieren TRC,
esto es, alrededor del 5 al 10%.

La TRC ayuda a restaurar la sincronia intraventricular
y auriculoventricular, mejorando el rendimiento del VI,
reduciendo la regurgitacion mitral funcional e indu-
ciendo la remodelacion inversa del VI. Esto se eviden-
cia en el aumento del tiempo de llenado del VI y la
FEVI, la disminucién de los volimenes telediastdlico y
telesistolico del VI, y la regurgitacion mitral y discinesia
septal. Como los mecanismos de la disincronia pueden
ser heterogéneos, es posible que ninguna medida pre-
diga con exactitud la respuesta a la TRC. Esta demos-
trado por diversas técnicas de imagen que el beneficio
hemodinamico agudo esta asociado tanto con la mag-
nitud de la asincronia mecanica previa al implante,
como con el grado de resincronizacion mecanica
durante CRT®°.

Si un paciente presenta sintomas y signos de IC con
FEVI reducida, antes de proceder a la TRC, algunos
aspectos que se deben evaluar son la CF, el trata-
miento farmacoldgico, el ritmo auricular o el tipo de
bloqueo de rama y el ancho del QRS.

— CF: los pacientes en CF NYHA IlI-IV presentan evi-
dencia de los beneficios de la TRC tanto a corto
como a largo plazo en términos de CF, caminata de
seis minutos, calidad de vida, marcadores sangui-
neos, remodelado inverso y mortalidad. Los pacien-
tes con mayor beneficio son aquellos en clase
«ambulatoria» Ill'y IV, mientras que los pacientes en
clase IV hospitalizados son menos representativos
en los ensayos aleatorizados.

- Los pacientes de clase IV tratados con TRC tuvieron
una disminucién significativa en los criterios de
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valoracion combinados (hospitalizacion y mortali-
dad), pero solo una tendencia en las muertes por
IC%°, Cuatro estudios incluyeron pacientes en clase
[-Il y mostraron mejoras en la funcion del VI, hospi-
talizacion por IC y mortalidad total®®. Los estudios
que incluyeron pacientes en clase | (REVERSE®,
MADIT-CRT*') no mostraron una disminucién signifi-
cativa en la mortalidad o la hospitalizacién por IC.
Por lo tanto, las recomendaciones para TRC son
pacientes en CF NYHA II, Il o IV (ambulatorios).
Bloqueo de rama izquierda del haz de His: el BRIHH
es un requisito para decidir implantar un dispositivo
de TRC. Los pacientes con un complejo QRS ancho
tienen un peor prondstico y responden mejor a la
TRC. En el estudio MADIT-CRT*, los pacientes con
BRIHH respondieron mejor que aquellos con altera-
ciones inespecificas de la conduccidn intraventricular
(IVCD). La mejoria en el compuesto primario de even-
to de IC y muerte fueron significativamente menores
en los pacientes sin BRIHH. Las tasas de mortalidad
a los tres afios observadas fueron significativamente
menores en pacientes con BRIHH (7% BRIHH, 12%
BRDHH y 15% IVCD, respectivamente)?’.

Duracion del intervalo QRS: la duracién del intervalo
QRS fue = 120 ms como criterio de inclusion utili-
zado en la mayoria de los ensayos clinicos aleatori-
zados. El andlisis de subgrupos en un metaanalisis
que evalué el impacto de la duracién del QRS en la
eficacia de la TRC mostré que en los pacientes con
IC en CF NYHA llI-1V, la TRC redujo significativa-
mente la mortalidad por todas las causas o la hospi-
talizacion en pacientes con duracion del QRS =
150 ms (COMPANION y CARE-HF)3*3%, La magnitud
del efecto y la certeza del beneficio disminuyeron
con una duracion mas corta de QRS. Ademés, la
mayoria de los pacientes en los ensayos clinicos
tenian morfologia de BRIHH, lo que se asocié con
un beneficio mas pronunciado, en comparacién con
los pacientes sin BRIHH. El analisis combinado de
los ensayos MADIT-CRT¥, REVERSE®¢ y RAFT%®
mostré que los pacientes con una duracién QRS >
150 ms se beneficiaron mas de la CRT*. El analisis
de subgrupos basado en la morfologia del QRS en
los ensayos MADIT-CRT®’, RAFT® y REVERSE® y
un metaanalisis de COMPANION®4, CARE-HF?°, MA-
DIT-CRT®” y RAFT® sugiere que los pacientes con
BRIHH completo mostraron un mayor beneficio en el
compuesto de morbilidad/mortalidad por TRC, en
comparacion con pacientes sin BRIHH*3. Con base
en esta evidencia, las recomendaciones actuales de
clase | se restringieron a pacientes con BRIHH
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completo. Strauss et al.** revisaron el término BRIHH
y propusieron los criterios para diagnosticar un BRI-
HH verdadero: la anchura del QRS debe ser = 130
ms para las mujeres y = 140 ms para los hombres,
junto con muescas o borrosidad en el QRS medio en
> 2 derivaciones contiguas.

A continuacion se presentan las recomendaciones

para TRC?2

- Pacientes con IC (clase I, lll, IV ambulatoria) + FEVI
< 35% + ritmo sinusal + TMO
¢ BRIHH + QRS = 150 ms: IA (clase y LOE)
¢ BRIHH + QRS 130-149 ms: IB
e Sin BRIHH + QRS = 150 ms: lla B
¢ Sin BRIHH + QRS 130-149 ms: lIb B

- Marcapasos de novo (bloqueo auriculoventricular
[AV] o fibrilacién auricular [FA] lenta + disfuncion
VI: 1A,

— Pacientes con IC (clase Il, lll, IV ambulatoria) + FEVI
< 35% + FA + TMO + SR esperada + QRS = 130
ms: lla.

— IC desarrollada después del implante de un marca-
pasos/CDI + disfuncion del VI + % de estimulacion
del ventriculo derecho (VD) alto + TMO: llb B.

- QRS < 130 ms: Ill (contraindicado).

Terapia de resincronizacion cardiaca en
poblaciones especiales

La TRC ha demostrado mejorar la sobrevida y dis-
minuir el riesgo de hospitalizaciones en pacientes con
IC y FE disminuida, no obstante, merecen mencion
particular los resultados en poblaciones especiales.

Mujeres

La evidencia muestra que el sexo femenino es un
predictor independiente de respuesta favorable a la
TRC, sin embargo existe una tendencia global a la
subutilizacion de dispositivos de alta energia en muje-
res por factores no bien definidos*. Los metaanalisis
sobre el impacto de la terapia por diferencia de sexo
demuestran de manera consistente una disminucion de
mortalidad por cualquier causa en mujeres. El subana-
lisis relacionado con sexo en MADIT-CRT mostrd un
menor riesgo de muerte por arritmias (taquicardia ven-
tricular/fibrilacién ventricular) en mujeres con cardiopa-
tia isquémica; no obstante, quienes reciben una terapia
apropiada del CDI, tienen significativamente mayor
mortalidad poschoque en comparacién con su contra-
parte masculina.

Por otro lado, se observé una disminucién del 70%
en eventos relacionados con IC y reduccion de riesgo
de muerte del 72% en mujeres*®’. En el estudio
REVERSE?® los resultados mds relevantes fueron el
remodelado inverso y el mayor tiempo a la primera
hospitalizacién por IC en pacientes con TRC; el efecto
en remodelado inverso es significativamente mejor en
mujeres en comparacion con hombres*84%. A pesar de
ello, la evidencia muestra una clara subutilizacion de
la terapia.

En los ensayos clinicos europeos, Unicamente el
24% de los pacientes que recibieron TRC fueron muje-
res, mientras que en estudios norteamericanos la pro-
porcién de mujeres corresponde al 22-26%, a pesar de
que el beneficio de la terapia es independiente al
sexo®%%', El registro Improve the Use for Evidence-Ba-
sed Heart Failure Therapies (IMPROVE-HF), demostrd
que el uso de TRC y/o CDI mejora significativamente
la sobrevida en mujeres, especificamente en términos
de rehospitalizaciéon y remodelado ventricular®?. Los
factores clinicos relacionados con dicho fenémeno son
la presencia de BRIHH, IC de origen no isquémico y
mayor uso de betabloqueadores. Por otro lado, en
hombres es méas frecuente la coexistencia de enferme-
dad renal crdnica, FA y morfologia de QRS distinta a
rama izquierda, siendo todos ellos factores relaciona-
dos con mala respuesta a la terapia.

Ancianos

La TRC ha demostrado beneficios clinicos en la
poblacion mayor de 75 afos a pesar de las multiples
comorbilidades como diabetes, hipertension y FA. La
mejoria en sintomas, duracién de QRS y FEVI es simi-
lar a la observada en pacientes jovenes®s. El riesgo de
complicaciones es similar tanto en octogenarios como
en cohortes de menor edad, la mejoria clinica y sinto-
matica es significativa en pacientes de mayor edad'®%,
El andlisis de subgrupos de pacientes mayores de 80
afnos en cinco ensayos clinicos muestra una tendencia
al aumento de neumotdrax relacionado con el implante,
por lo que proponen como técnicas para disminucion
de riesgo el uso de ultrasonido para acceso vascular,
puncién de vena cefdlica o axilar como sitio alterno a
la vena subclavia®.

El andlisis post hoc del estudio CARE-HF (TRC vs.
TMO en CF NYHA l1I-IV, QRS ancho) describe el efecto
de la TRC en la subpoblacion de pacientes mayores
de 70 afios; al final del seguimiento el indice de mor-
talidad fue del 30.6% en el grupo TRC vs. 48.3% con
TMO (p = 0.002), lo que demuestra beneficios



consistentes con los observados en la poblacion de
pacientes mas jovenes en cuanto a mortalidad por
cualquier causa®®,

Es importante considerar que la fragilidad del
paciente geriatrico tiene un impacto directo en la sobre-
vida y rehospitalizacion por IC, y es también un factor
independiente de no respuesta a la TRC. Las escalas
de fragilidad que evaluan condiciones asociadas como
debilidad muscular, actividad fisica, pérdida de peso y
deterioro cognitivo son utiles para identificar a los
pacientes que requieren optimizacién de sus condicio-
nes generales previas al implante y aquellos en quie-
nes la TRC pudiera ser inapropiada®’.

Clase funcional NYHA |

El uso de TRC en pacientes con IC menos severa ha
sido controvertido, la mejoria en calidad de vida ha sido
moderada y no se ha demostrado disminucién en la
mortalidad por cualquier causa o por IC en pacientes CF
NYHA I. Los ensayos clinicos aleatorizados REVERSE®,
MADIT-CRT®” y RAFT® incluyeron cerca de 5,000
pacientes con IC ligeramente sintomatica (NYHA I-11)
para valorar efecto de la TRC en remodelado reverso y
morbimortalidad. En el andlisis del subgrupo en MADIT-
CRT®" se observé el mayor beneficio clinico en pacien-
tes CF NYHA Il con duracion de QRS mayor a 150 ms
y morfologia de BRIHH, mientras que en pacientes de
las mismas caracteristicas en CF NYHA | (18% de la
poblacidn) no se encontrd diferencia significativa. Por
otra parte, el estudio REVERSE?® demostré de manera
contundente el efecto de remodelado reverso, definido
como disminucion en volumen telesistélico, telediasto-
lico e incremento en FEVI, en pacientes CF NYHA I-II
con FEVI < 40%. El remodelado inverso se relaciond
con un tiempo prolongado de la primera hospitalizacion
por IC. Cabe mencionar que el 15% de los pacientes
incluidos en el estudio se encontraron en CF NYHA |48,

Finalmente, los metaanalisis de COMPANION34,
CARE-HF3%, MADIT-CRT®” y RAFT® demuestran el
mayor beneficio de CRT en el grupo de QRS ancho y
morfologia de BRIHH, en cuanto a reduccion de riesgo
de muerte y hospitalizacién por IC. La evidencia para
recomendacion de TRC en pacientes en CF NYHA |
aun no es concluyente, por lo que la indicacion se
extiende Unicamente a pacientes sintomaticos®®.

Fibrilacion auricular

La coexistencia de FA e IC incrementa la mortalidad
y es causa frecuente de exacerbacion de los
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sintomas®®6'. Algunos estudios observacionales sugie-
ren que la FA persistente o permanente limita los
beneficios clinicos de la TRC debido a la ausencia de
sincronia atrioventricular y a la supresion de la resin-
cronizacion cardiaca por FA con respuesta ventricular
rapida. El estudio RAFT incluy6 229 pacientes con FA
permanente con criterios para TRC, sin embargo no
se demostro reduccién de riesgo en desenlace prima-
rio (muerte y rehospitalizacion por IC) en este
subgrupo®,

El estudio Multisite Simulation in Cardiomyopathy
(MUSTIC), ensayo clinico prospectivo y aleatorizado en
pacientes con FA e IC severa, demostré que en pacien-
tes con estimulacion BiV > 85% del tiempo hubo mejo-
ria significativa en CF a un afio de seguimiento, por lo
que el control de la respuesta ventricular es fundamen-
tal para asegurar la TRC82. La ablacién del nodo AV
tiene como objetivo el control definitivo de la frecuencia
ventricular y puede considerarse en pacientes sintoma-
ticos con frecuencia cardiaca > 110 Ipm a pesar de
TMO; sin embargo, esta estrategia requiere estimula-
cién permanente®,

Varios estudios han demostrado la superioridad de
TRC en comparacion con estimulacion permanente del
VD postablaciéon del nodo AV en pacientes con IC
moderada a severa y duracién de QRS > 120 ms845,
La ablacién del nodo AV tiene como objetivo asegurar
la estimulacion BiV > 99% y mantener el efecto bené-
fico de la resincronizacion cardiaca. Algunos metaana-
lisis comparan los beneficios de TRC en pacientes en
ritmo sinusal con aquellos en FA. De manera general,
los pacientes con FA tienen cambio en la FEVI similar
a los de ritmo sinusal, no obstante, la mejoria en CF,
caminata de seis minutos y calidad de vida es menor;
la mortalidad por cualquier causa y el riesgo de no
respuesta a TRC es mayor®'.

Poblacion pediatrica

La TRC en la poblacion pediatrica implica todo un
reto, ya que los criterios comunes para TRC (BRIHH,
duracion QRS > 120 ms y FEVI disminuida) son poco
frecuentes, mientras que predominan las cardiopatias
congénitas con anatomias complejas, cambios hemo-
dinamicos y extensas zonas de fibrosis. La evidencia
sobre el beneficio de la TRC en nifios y adolescentes
se limita a experiencia de centros, reporte de casos,
sin grandes ensayos clinicos aleatorizados, por lo que
no existen consensos o guias para el uso de TRC en
nifos®e.
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La indicacién mas frecuente para TRC en el grupo
pediatrico es la disincronia secundaria a estimulacion
permanente (42-77%); sin embargo, otras entidades des-
critas son la disfuncién ventricular izquierda por miocar-
diopatia dilatada primaria; disfuncion de VD sistémico
asociada a cardiopatias congénitas (12-33%) tales como
trasposicion corregida de grandes arterias y procedi-
miento quirdrgico de Mustard o Senning. Finalmente, se
encuentran los pacientes con ventriculo Unico disfuncio-
nal que son tratados quirirgicamente con procedimiento
de Fontan o derivacién cavo-pulmonar total®”¢8,

Aunque la tasa de complicaciones al momento del
implante es similar a la de la poblacién adulta (10-29%),
es frecuente la falla o desplazamiento del electrodo
(8-12% de los casos) debido principalmente a la com-
plejidad anatomica del caso®. En el paciente pediatrico
es comun el abordaje mixto, que incluye implante de
electrodos epicardicos via minitoracotomia, con el
implante adicional de sistemas transvenosos, previa
valoracion individualizada de las caracteristicas anato-
micas, diametro de la vena y superficie corporal.

A diferencia del paciente adulto, en donde la selec-
cion para la terapia es la disincronia eléctrica (QRS >
120 ms con morfologia de BRIHH), en la poblacion
pediatrica existe discordancia entre asincronia eléc-
trica y mecéanica. Hasta en el 65% de los casos es
posible demostrar disincronia mecanica mediante téc-
nicas ecocardiograficas y otros métodos de imagen a
pesar de tener duracién promedio de QRS < 100 ms,
lo que sugiere que esta poblacion puede beneficiarse
de la TRC aun en presencia de QRS estrecho’®.

Por otro lado, la CF NYHA IlI-IV a pesar de TMO no es
un criterio de seleccion de candidatos a TRC en paciente
pediatrico. La CF avanzada al momento del implante es
un predictor independiente de mal prondstico, mientras
que en nifios en CF NYHA I-Il existe una respuesta favo-
rable en cuanto a remodelado ventricular’".

Los resultados del efecto de la TRC en nifios son
variables debido a las variantes anatéomicas propias de
cada enfermedad. En un estudio multicéntrico que
incluyd 103 nifios con cardiopatia congénita, el resultado
de la TRC fue disminucion del ancho de QRS, incre-
mento en la FE del ventriculo sistémico y sobrevida del
95% a un seguimiento a casi cinco meses’. La tasa de
respuesta a la terapia varia del 32 al 76% dependiendo
de los puntos primarios establecidos, se ha reportado
mejoria en la FE de ventriculo sistémico hasta en el 76%
de los casos y mejoria en CF NYHA en el 65% de los
pacientes. En el subgrupo de pacientes con VD sisté-
mico, el 75% muestra mejoria en su CF. Finalmente, el
ventriculo Unico constituye la variante menos frecuente

de las cohortes y existe mejoria de CF en el 30-50% de
los casos®. A pesar de las variantes anatémicas y alte-
raciones hemodinamicas propias de la poblacién pedia-
trica con cardiopatias congénitas, la TRC parece ser un
tratamiento prometedor para la IC, aunque los criterios
de seleccion para implante deben adecuarse a las dife-
rentes presentaciones anatdémicas.

Terapia de resincronizacion cardiaca:
complicaciones perioperatorias

Usando la definicion de complicacion perioperatoria
como un evento que ocurre entre el dia del procedi-
miento y los 30 dias siguientes, que requiere trata-
miento médico, correccion invasiva o el uso de fluidos
intravenosos, se ha estimado que las principales com-
plicaciones relacionadas con la TRC son:

- Fracaso en la implantacién exitosa del cable del VI

(4.5-8.5%).

— Desprendimiento del cable del VI, incluida la pérdida
de captura (2.8-6.9%).

— Estimulacion extracardiaca (0.8-4%).

- Hematoma de bolsillo (1.3-3.3%).

- Diseccion del seno coronario (0.5-2.1%).

- Perforacién o taponamiento cardiaco (0.3-2.1%).

- Hemotoérax/neumotérax (0.4-1.7%).

- Bloqueo cardiaco completo (0.3-1%).

- Exacerbacion de la IC (0.4%).

— Muerte (0.1-0.3%).

La tasa de complicaciones ha disminuido del 28% al
inicio de la técnica, al 4% en la practica reciente, debido
a un mejor conocimiento, experiencia y mejoras tecnolé-
gicas’. Algunas de las complicaciones comunes men-
cionadas anteriormente, como la imposibilidad de
implantar el cable del VI, suelen conducir a otros intentos
para lograr la resincronizacién. El implante quirdrgico
directo al epicardio o el implante endocardico por abor-
daje transeptal agrega nuevas posibilidades de compli-
caciones. La estimulacion extracardiaca es la captura del
nervio frénico, principalmente con el cable del VI. El
bloqueo AV completo generalmente es causado por un
bloqueo de rama derecha (BRD) mecanico en un
paciente con BRIHH anterior, y la exacerbacion de la IC
puede ocurrir debido a la posicién supina, dolor, miedo,
sobrecarga de liquidos o un paciente previamente des-
compensado. Otras complicaciones tienen una explica-
cién mecanica. En 2017 se reportaron las complicaciones
de 439,010 pacientes que se sometieron a implantes de
dispositivos de TRC realizados en EE.UU. entre 2003 y
2013. De ellos, el 6.1% tuvo al menos una complicacion.
Los predictores de estas complicaciones fueron edad



mayor de 65 afos y sexo femenino (odds ratio [OR]:
1.19). Por el contrario, el ingreso electivo para implante
fue un factor protector (OR: 0.61)7.

En resumen, las complicaciones son frecuentes y
existen algunas condiciones predisponentes que debe-
mos tener en cuenta.

Terapia de resincronizacion cardiaca:
seguimiento

A medida que méas y mas personas viven mas tiempo
con enfermedades cardiacas, los marcapasos perma-
nentes, los CDI y los dispositivos de TRC se implantan
con mayor frecuencia. Es importante realizar visitas de
seguimiento para probar los dispositivos, con el fin de
asegurar el correcto funcionamiento del sistema y obte-
ner mejores resultados clinicos.

El objetivo del seguimiento después del implante es
lograr la maxima mejoria del estado clinico, en una fina
colaboracion entre el equipo de electrofisiologia y de
IC. Se ha estimado que alrededor del 30% de los
pacientes no responden a la TRC y el 40% no alcanza
signos ecocardiograficos de remodelado inverso’>76.

Los objetivos principales en las visitas de segui-
miento ambulatorio son:

- Evaluacién clinica, de laboratorios y titulacion
farmacoldgica.

— Revision del dispositivo con optimizacién de sus
parametros.

— Seguimiento ecocardiografico.

La evaluacion clinica permitira confirmar o no la res-
puesta a la TRC. El tratamiento farmacoldgico debe revi-
sarse y titularse hasta las dosis maximas recomendadas.
El ecocardiograma evaluara los cambios en la FEVI, el
tamario de las cdmaras, la remodelacion inversa y, en
algunos centros, se puede utilizar para optimizar la
resincronizacion.

Los pacientes deben ser seguidos al menos cada seis
meses después de una visita inicial (que se debe reali-
zar en los primeros dos meses posteriores al implante):
- Para pacientes estables con marcapasos o CDI, el

seguimiento puede ser presencial o remoto segun el

protocolo local, pero al menos un seguimiento por
ano debe ser presencial.

- La frecuencia de las visitas de seguimiento puede
aumentar en determinadas situaciones clinicas (bate-
ria agotada o sospecha de infeccién del dispositivo).
La interrogacion del dispositivo esta destinada a com-

probar la integridad del sistema, el estado de la bateria,

las ondas detectadas, el umbral de los cables, las impe-
dancias, las frecuencias minima y maxima, los
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intervalos AV (detectados y estimulados) y los intervalos
VV. Como la incompetencia cronotrdpica es frecuente,
debe abordarse si el paciente necesita que se active la
respuesta de frecuencia. Debe prestarse especial aten-
cion a la presencia de arritmias cardiacas como FA o
latidos ventriculares prematuros frecuentes, ya que
pueden disminuir la resincronizacion y empeorar la IC.

Ademas, existen algoritmos que optimizan el disposi-
tivo automaticamente. La monitorizacion remota es una
opcion valiosa para detectar alertas por pérdida de
resincronizacion, arritmias, dafio en la integridad del
dispositivo o deteccion temprana de IC. Debe intentarse
buscar el 100% de estimulacion BiV sostenida y eficaz
para lograr la respuesta a la TRC. Un estudio informd
una reduccion del 44% en el criterio de valoracién com-
puesto de mortalidad y hospitalizacion por IC en pacien-
tes que recibieron del 93 al 100% de estimulacion BiV
en comparacion con menos estimulacion”’.

Durante varias décadas, la evaluacién de seguimiento
de los dispositivos cardiacos electrénicos implantables
ha requerido una evaluacion en el consultorio para eva-
luaciones periddicas del dispositivo. La tecnologia actual
ha evolucionado para permitir la supervisién remota
segura de casi todos los tipos de dispositivos y propor-
ciona alertas utiles en la practica clinica, incluso si no
son tan completas como una evaluacion de los disposi-
tivos en el consultorio. Para la mayoria de los pacientes,
gran parte de las evaluaciones de seguimiento de los
dispositivos implantables se pueden realizar en persona
o de forma remota®7°. Después del control postimplan-
tacion inmediato, se debe realizar una primera visita
personal entre semanas y tres meses después de la
implantacion, idealmente, una visita personal por afo
(otras evaluaciones de seguimiento se pueden reali-
zar en persona o de forma remota en caso de estar
disponibles). En general, una estrategia para monitorear
e interrogar dispositivos de forma remota parece ser tan
segura y efectiva como una estrategia que incluye visi-
tas al consultorio dos veces al afio80-82,

En el seguimiento el objetivo es obtener el maximo
aprovechamiento del dispositivo por medio del control
de factores de riesgo, TMO y optimizacién de la TRC,
la cual debe ser planeada cuidadosamente por el
equipo del corazdén (que incluye los especialistas en
cardiologia, electrofisiologia e IC).

Indicaciones de TRC de las guias clinicas
internacionales

Las recomendaciones de la Sociedad Americana del
Corazdn/Colegio Americano de Cardiologia (AHA/
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Tabla 3. Recomendaciones de la AHA/ACC 2013

m Nivel de evidencia | Recomendacion

Clase | A — FEVI < 35%, ritmo sinusal, BRIHH con QRS > 150 ms, CF NYHA IlI-IV (ambulatoria), con TMO
B — FEVI < 35%, ritmo sinusal, QRS > 150 ms sin patron de BRIHH, CF NYHA I, con TMO
Clase lla B — FEVI < 35%, ritmo sinusal, BRIHH con QRS entre 120 y 149 ms, CF NYHA IlI-IV (ambulatoria), con TMO
— FEVI < 35%, FA, si el paciente requiere estimulacion ventricular o cumple con los criterios para
TRC, o sera sometido a ablacion del nodo AV u otra terapia de control de frecuencia que permita
una estimulacion ventricular cercana al 100%
C — FEVI < 35%, en TMO, que sera sometido a implante o recambio de su generador y se prevé un%
de estimulacion ventricular > 40%
Clase llb B — FEVI < 35%, ritmo sinusal, QRS entre 120 y 149 ms sin patron de BRIHH, CF NYHA 1111V
(ambulatoria), con TMO
— FE < 35%, ritmo sinusal, QRS > 150 ms sin patron de BRIHH, CF NYHA II, con TMO
C — FEVI < 35%, ritmo sinusal, etiologia isquémica de la IC, BRIHH con QRS > 150 ms, CF NYHA I, con TMO
Clase IlI B — CF NYHA I-Il, QRS < 150 ms sin patrén de BRIHH
C — Pacientes con comorbilidades que permiten predecir una sobrevida < 1 afio

AHA: Sociedad Americana del Corazon; ACC: Colegio Americano de Cardiologia; AV: auriculoventricular; BRIHH: blogueo de rama izquierda del haz de His; CF: clase
funcional; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; CF NYHA: clasificacion funcional de la New York Heart Association;
TMO: tratamiento médico 6ptimo; TMO: tratamiento médico 6ptimo; TRC: tratamiento de resincronizacion cardiaca.

Adaptada de Yancy et al. 2013%.

ACC)®3 se presentan en la tabla 3 y las recomendacio-
nes de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)* se
presentan en la tabla 4.

Similitudes y diferencias entre las guias
clinicas europeas y norteamericanas de
insuficiencia cardiaca

Similitudes®*

- TRC:
e FEVI < 35%, CF II-1V, BRIHH con QRS > 150 ms.
e FEVI < 35%, FA, si el paciente requiere estimula-
cion ventricular o cumple con los criterios para
TRC, o sera sometido a ablacién del nodo AV u
otra terapia de control de frecuencia que permita
una estimulacién ventricular cercana al 100%.
- CDI:
e FEVI < 35%, CF II-lll (NYHA) o CF Il con FEVI
< 30% en TMO.
¢ Prevencion secundaria.

Diferencias

- TRC:
e FEVI < 35%, QRS =
BRIHH.
m ACC/AHA: clase lla en CF Ill, lIb en CF II.

150 ms, sin patrén de

m ESC: clase lla.

e FEVI < 35%, BRIHH con QRS intermedio.
= ACC/AHA: clase lIb (QRS 120-149 ms).
m ESC: clase | (QRS 130-149 ms).

e FEVI < 35%, QRS intermedio, sin patrén de
BRIHH.
= ACC/AHA: clase Ill.
m ESC: clase llb.

¢ QRS < 130 ms.
= ACC/AHA: no mencionado.
= ESC: clase Il

- CDL:

¢ Previo al recambio del dispositivo el paciente debe
ser cuidadosamente reevaluado por un cardiologo
experimentado debido a que la situacion clinica y
los objetivos de su manejo pueden haber
variado.
= ACC/AHA: no mencionado.
m ESC: clase lla.

— Antes de los 40 dias de un infarto agudo de

miocardio:

¢ ACC/AHA: no mencionado.

e ESC: clase Il

Conclusiones

La IC es una enfermedad prevalente en Latinoamé-
rica y en todo el mundo. Un nimero considerable de
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Tabla 4. Recomendaciones de la ESC 2016

m Nivel de evidencia | Recomendacion

Clase | A — FEVI < 35%, ritmo sinusal, BRIHH con QRS > 150 ms, con IC sintomatica a pesar de TMO
— FEVI < 35%, ritmo sinusal, BRIHH con QRS entre 130 y 150 ms, con IC sintomatica a pesar de TMO
— Se prefiere TRC mas que estimulacion unicameral en pacientes con IC con FEVI reducida,
cualquiera que sea su clase funcional, con bloqueo AV de alto grado e indicacion de estimulacion
ventricular, incluyendo pacientes con FA

Clasella B — FEVI < 35%, ritmo sinusal, QRS > 150 ms sin patron de BRIHH, sintométicos a pesar de TMO
— FEVI < 35%, CF NYHA IlI-IV a pesar de tratamiento médico dptimo, FA y QRS > 130 ms
concomitantemente con una estrategia que asegure la estimulacion ventricular o se espera que el

paciente retome ritmo sinusal

Clase llb B — FE < 35%, ritmo sinusal, QRS entre 130 y 149 ms sin patron de BRIHH, sintométicos a pesar de TMO
— Considerar para upgrade a TRC a pacientes con IC con FE reducida, portadores de un marcapasos
o CDI, que empeoran su sintomatologia a pesar de TMO, y que tienen un alto% de estimulacion

ventricular derecha. No debe aplicarse en caso de IC estable
Clase lll A — Pacientes con QRS < 130 ms

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; CDI: cardiodesfibrilador implantable; FA: fibrilacién auricular; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; FE: fraccion de
eyeccion; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; CF NYHA: clasificacion funcional de la New York Heart Association;

TMO: tratamiento médico 6ptimo; TRC: tratamiento de resincronizacion cardiaca.
Adaptada de Ponikowski et al. 2016%.

pacientes con IC presentan QRS prolongado. La TMO
0 la terapia médica dirigida por pautas es la piedra
angular del tratamiento para disminuir o retrasar la
progresion de la enfermedad. Existe mucha evidencia
clinica que indica que la TRC en aquellos pacientes
que reciben TMO mejora la calidad de vida disminu-
yendo la hospitalizacion y la mortalidad.

Los beneficios eléctricos de la TRC se pueden obte-
ner por medio de diferentes mecanismos, incluida la
restauracién de la asincronia intraventricular y auricu-
loventricular, la mejora del rendimiento del VI, la reduc-
cion de la regurgitacion mitral funcional y la induccion
de la remodelacién inversa del VI, lo que lleva a un
aumento del tiempo de llenado del VI y de la FEVI,
disminuyendo los voltimenes telediastolico y telesisto-
lico del VI, la insuficiencia mitral y discinesia septal.

La TRC esta disponible en todos los paises de Latinoa-
mérica, ya sea en el sistema de salud publico, privado o
mediante donaciones. Con base en la disponibilidad de
esta terapia y su costo variable segun el pais, depende
de los médicos indicar esta terapia en el paciente ade-
cuado que recibe el TMO. Este documento contribuird a
optimizar el uso actual de esta terapia avanzada (TRC)
en todos los paises de Latinoamérica, ayudando a los
médicos a identificar las terapias adecuadas y los pacien-
tes adecuados, con el fin de obtener los mejores resulta-
dos evidenciados en los ensayos clinicos.
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