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RECOMENDACIONES CONJUNTAS DE LA FEDERACION ARGENTINA
DE CARDIOLOGIA Y LA SOCIEDAD ARGENTINA DE CARDIOLOGIA
PARA EL MANEJO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
Integrando los inhibidores de neprilisina y receptores de
angiotensina a los distintos escenarios de la insuficiencia cardiaca

1. INTRODUCCION

Los progresos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) son continuos, pese a lo cual la enfermedad
permanece como uno de los principales desafios de la cardiologia debido tanto a su prevalencia como a su decep-
cionante prondstico. Se trata de un sindrome con formas clinicas heterogéneas y mecanismos fisiopatologicos
diferentes que condicionan una estrategia de abordaje compleja.

La Federaciéon Argentina de Cardiologia y la Sociedad Argentina de Cardiologia han considerado necesario
establecer en conjunto, lineamientos de cémo abordar el uso de ARNI en los diferentes escenarios del continuo
de la IC. Estas recomendaciones no pretenden reemplazar a las actuales guias disponibles del tema, sino a partir
de la evidencia disponible aportar una toma de posiciéon basada en el juicio critico para colaborar en las decisiones
frente al paciente.

Tras varios anos de estancamiento en los progresos terapéuticos, a partir del estudio PARADIGM-HF en el afio
2014 con sacubitrilo/valsartan (S/V), nuevas alternativas superadoras generaron gran expectativa pero también
la necesidad de definir coémo implementarlas ante las multiples situaciones clinicas que la enfermedad plantea.!

El presente documento esta basicamente dividido en dos secciones. En la primera se plantean los diferentes
escenarios clinicos que propone la IC, con el objeto de definir cuél es la mejor estrategia terapéutica en cada uno
de ellos. (Figura 1) Se toman en cuenta la presentacién clinica de acuerdo con el estadio y la clase funcional, la
fraccion de eyeccion y la consecuente estratificacién de la IC, y la comprension dindmica de fases recurrentes:
ambulatorio-hospitalizado, que implican diferencias en los tratamientos, pero siempre orientados a la etapa pos-
terior (prevenir la descompensacion y la re-hospitalizacién). Una parte de esta seccion esta dedicada a analizar
diferentes aspectos que condicionan el tratamiento y no deben soslayarse en el paciente individual: comorbi-
lidades, estado de fragilidad, vinculaciéon con otras enfermedades coexistentes, circunstancias que demandan
plasticidad para adaptar los recursos terapéuticos a las posibilidades concretas a fin de individualizar el mejor
tratamiento posible.

La Jle J( c J( D )
| ) ( ] v ]

Estadio y Clase funcional
Y ( I ] I

Funcién del VI ICFEr ICFEri ICFEp
uncionice (FEVI < 40%) (FEVI 41-49%) (FEVI 2 50%)
Punto de contacto Ic ) ,lCA
ambulatoria hospitalizada
Situacion clinica IC optimizada IC Progresiva Descompensacion IC de nueva
de ICC aparicion

Recorl.'ldo transuflor!al en Admision Estabilizacion Pre-alta Seguimiento Segwm[ento
el paciente hospitalizado temprano tardio

Condlmones'con impacto Etiologia DM Presu_)n Fallo Sexo Ed:_afi y Farm’aqa y

en el tratamiento arterial renal Fragilidad Logistica

ICFEr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; ICFEri: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion en el
rango intermedio; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, DM: diabetes mellitus

Fig. 1. Escenarios en insuficiencia cardiaca
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La segunda seccion est4 dirigida a ordenar el tratamiento de acuerdo con los diferentes escenarios planteados.
Si bien mencionamos todos los tratamientos, el objetivo es analizar en particular los criterios para integrar la
indicacion de S/V. En cada situacion se analiza la evidencia disponible, el peso de ésta y los aspectos no resueltos.
Finalmente, se proponen recomendaciones terapéuticas que esperamos sirvan como sustento para la practica
cotidiana.

2. ESCENARIOS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

2.1. Estadios y clase funcional

Existen diferentes formas de clasificar a la IC. Dentro de las més utilizadas se encuentran la clase funcional de
la New York Heart Association (CF), los estadios de la enfermedad (Figura 2), la situacion clinica y la fraccién
de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo (VI). La CF se emplea para describir la gravedad de los sintomas e
intolerancia al ejercicio, y constituye un predictor sencillo y robusto de mortalidad.?® La clasificaciéon de la IC
en estadios propone el concepto de una enfermedad evolutiva pero que a su vez se puede prevenir, demorar su
aparicion o enlentecer su progresion mediante intervenciones sobre los factores de riesgo en el estadio A; con la
implementacion de estrategias diagndsticas y terapéuticas en la etapa de la disfuncién del VI asintomatica (DVIA)
en el estadio B; facilitar su abordaje con estrategias terapéuticas especificas en pacientes con dano establecido
y sintomas asociados en el estadio C; asi como seleccionar terapias avanzadas ante sintomas persistentes y/o
progresivos y severa disfuncién VI a pesar de la terapia médica en el estadio D.**¢

Estadios Descripcién D Descripcién
ACC/AHA P funcional P
Mayor riesgo de desarrollar IC (HTA, DM, obesidad,
A S s fe, it boli
Cardiopatia estructural sin sintomas (infarto de |
B miocardio, delado VI, valvulopatias, FEVI < I Cardiopatia sin limitacion funcional
deprimida) I
~
Daiio cardiaco estructural, con signos y sintomas de Limitacion leve de la actividad fisica
C IC, previos o actuales II
Signos y sintomas de IC refractarios a pesar de Limitacion marcada de la actividad fisica
D tratamiento médico optimo, con daio cardiaco III
estructural avanzado
(" B B . . )
Incapacidad de realizar una actividad fisica sin
IV molestias

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; IC; insuficiencia cardiaca; HTA: Hipertension arterial;
DM Diabetes Mellitus; VI: Ventriculo izquierdo; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Fig. 2. Clasificacion de la insuficiencia cardiaca segun estadios y clase funcional

En la toma de decisiones terapéuticas es importante considerar que se puede avanzar a un estadio superior,
pero no se regresa al previo, excepto en presencia de miocardiopatias transitorias. De tal manera, mas alla de
la relacién inobjetable entre la gravedad de la sintomatologia y la supervivencia, los estadios también marcan
pronéstico. Un paciente en estadio C, aun cuando se encuentre en CF I tiene riesgo elevado de hospitalizacion y
muerte.” Por ello, la aplicaciéon simultanea de ambas clasificaciones mejorara la precisién sobre la estratificacion
de riesgo.®?

2.2. Funcion del ventriculo izquierdo

Clasificacion de la insuficiencia cardiaca segun la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: Beneficios y

limitaciones

La IC es un sindrome clinico en el que puede encontrarse un amplio espectro de anormalidades de la funcién
cardiaca. Los sintomas y signos caracteristicos de esta entidad pueden evidenciarse tanto en pacientes con ven-
triculos dilatados y contractilidad disminuida como con ventriculos pequenos y contractilidad conservada. En
ambos extremos de esta diversidad fenotipica se han observado alteraciones tanto de la funcién sistélica como
diastélica en una amplia gama de estudios de imagenes, hemodinamicos y fisiologia celular, lo que desalienta la
nomenclatura de falla “diastdlica” o “sistdlica” en la definicién de la entidad.'*
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Entendiendo estas limitaciones en la caracterizacion de la funcién ventricular, la comunidad cardiol6gica ha
adoptado desde hace varias décadas la clasificacion fenotipica de acuerdo con la medicién de la FE del VI en:
preservada y reducida.?'*!% Esta dicotomizaciéon ha sido validada por una enorme evidencia, en estudios que
encuentran diferencias en la demografia, etiologia, comorbilidades, prondstico y lo que es mas importante, la
respuesta al tratamiento farmacolégico.!®® Interpuesta entre ambas entidades se ha propuesto la insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion de rango intermedio (ICFEri), quedando delineadas 3 categorias de acuerdo con
la fraccién de eyeccion: reducida (<40%), intermedia (>40%-49%) y preservada (>50%).1* La prevalencia de estos
fenotipos ha cambiado a lo largo del tiempo, con un incremento en la IC con FE preservada (ICFEp) a expensas
de una reduccion de la IC con FE reducida (ICFEr).%20-22

Si bien la medicién de la FE es ampliamente utilizada y necesaria para orientar la terapéutica, son conocidas
sus limitaciones de acuerdo a la variabilidad inter-observador y el método de imagen utilizado en la medicién y la
propia dindmica de la funcién ventricular.?® Existen variaciones en el punto de corte de los valores de FE utilizados
en diferentes estudios y recomendaciones de sociedades cientificas; lo que motiva actualmente una controversia
sobre la nomenclatura de los fenotipos de la insuficiencia cardiaca basada en la FE. (Figura 3) Sumado a esto,
nueva evidencia focaliza sobre un grupo de pacientes con mayor mortalidad y FE “supranormal” lo que podria
configurar un nuevo fenotipo de IC.2

En este espectro amplio, los dos extremos parecen estar bien diferenciados. Desde el punto de vista fisiopa-
tolégico los problemas del llenado ventricular prevalecen en la ICFEp y la dificultad de la eyeccién ventricular
es mas importante en la ICFEr. Estos cambios funcionales obedecen a cambios estructurales y mecanismos
fisiopatoldgicos también diferentes, encontrandose biomarcadores mayormente relacionados a inflamacién en la
primera y a estrés/injuria del miocardiocito en la segunda.??¢ Estas diferencias fisiopatolégicas podrian explicar
la clara evidencia cientifica que soporta la inhibicién neurohormonal en el grupo con ICFEr y la necesidad de
buscar otros mecanismos terapéuticos para los pacientes con ICFEp.

Si bien los fenotipos en los extremos de esta variable continua son diferentes, los valores de FE intermedios se
encuentran en personas que tienen caracteristicas fisiopatolégicas relacionadas con ambos grupos y la evidencia
sugiere que es un rango donde se superponen ambos estadios, pero en algunos casos se trata de una transicién
hacia mayor deterioro de la funcién ventricular,?™% lo que explicaria la respuesta poco clara a los tratamientos
validados. Sumado a las dificultades metodolégicas para medir la FE, los puntos de corte para identificar a este
grupo con FE en rango intermedio representan un desafio a la luz de los efectos de los iinhibidores de neprilisina
y receptor de angiotensina (ARNI) en esta poblacién.*

Con el objetivo de facilitar su aplicacién en la practica diaria, estas recomendaciones se basaran en tres feno-
tipos adoptados previamente: ICFEr (FEVI <40%), ICFEri (FEVI 41-49%) e ICFEp (FEVI >50%).3! El analisis
de la evidencia respecto al uso terapéutico de los ARNI sera discutido en estos grupos.

20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55% 60%

dscomeridssionss SAEEAGI ------

Guias BSE 2020

Guias ICC SAC 2016

Guias ICC ESC 2016

Guias ASE/EACVI 2015 (Mujer)
Guias ASE/EACVI 2015 (Varén)

Guias ICC ACC/AHA

SAC: Sociedad Argentina de Cardiologia; FAC: Federacion Argentina de Cardiologia; BSE: British Society of Echocardiography;
ICC: Insuficiencia cardiaca crénica; ESC: European Society of Cardiology; ASE/EACVI: American Society of Echocardiography/
European Association of Cardiovascular Imagine; ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; ICFE;
Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion; FEVI: Fraccion de eyeccion del VI

Fig. 3. Esquema con las diferentes definiciones de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo y su impacto
en la caracterizacién de la insuficiencia cardiaca. (Modificado de Hudson S et al.?'?)
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2.3. Puntos de contacto: El ciclo continuo de la insuficiencia cardiaca

2.3.1. Ambulatorio

La evolucién de un paciente con IC representa un ciclo continuo que involucra periodos sin progresion clinica,
progresion lenta, episodios de empeoramiento agudo y progresion rapida.?? La distincion de puntos de contacto
con la atencién médica permitira considerar distintas perspectivas en su manejo. (Figura 4)

En el escenario ambulatorio resulta desafiante el diagndstico de IC y su etiologia.?®*** Es importante realizar
la estratificacion del riesgo para entender el prondéstico alejado del paciente y anticipar quienes tendran una
evoluciéon rapida hacia formas avanzadas de la enfermedad o estadio D. También es importante el estudio de
comorbilidades asociadas y valorar el requerimiento de terapéuticas avanzadas.®*

2.3.2. Hospitalizacion
Los episodios de empeoramiento agudo llevan al sindrome de IC aguda (SICA), que requieren admision hospi-
talaria y, muchas veces, el manejo en areas de cuidados intensivos.?6%® Esto lleva a una atencién médica rapida
dirigida a la estabilizacién de su cuadro clinico. La hospitalizaciéon por IC (HIC) impacta directamente en el
prondstico tanto por el alto riesgo durante la internacion, como por la mayor incidencia de eventos en la etapa
temprana post alta —denominada de transicién- durante la cual es clave el contacto precoz.?%3 La implementa-
cién de estrategias de atencién durante el periodo de transicion o fase vulnerable ha logrado reducir el nimero
de re-hospitalizaciones y muerte por IC, mejorando también la calidad de vida.*42

Las unidades de IC permiten un abordaje integral y multidisciplinario y posibilitan el seguimiento continuo
y organizado del paciente desde su internacién, durante el periodo de transicién y en forma ambulatoria.*%43-47
Mas recientemente, la telemedicina ha expandido la posibilidad de seguimiento a partir del monitoreo de sin-
tomas y signos en forma diaria y la factibilidad de intervenciones del equipo de salud.*®*! La educacién sobre la
importancia de la adherencia al tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico y sobre los signos de alarma, y la
consulta médica precoz demostraron reducir las hospitalizaciones.?*5

PARADIGM-HF i PARADIGM-HF
TITRATION « (o] TITRATION
PROVE-HF o %, PROVE-HF
EVALUATE-HF & 0, EVALUATE-HF
PARAMOUNT o S, PARAMOUNT
PARAGON-HF & ) PARAGON-HF
pARALLAX ¥ IC "‘),5:9 PARALLAX
ambulatoria .
Uso previo de ARNI
PARADIGM-HF
PARAGON-HF
PARADIGM-HF
TITRATION PIONEER-HF
PROVE-HF TRANSITION
EVALUATE-HF
PARAMOUNT
Eﬁﬁiﬁi’;‘(’m PIONEER-HF
TRANSITION
PIONEER-HF TITRATION
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TITRATION

Fig. 4. El ciclo continuo de la insuficiencia cardiaca: puntos de contacto y el recorrido transicional durante la
hospitalizacion, junto a los estudios que han evaluado el rol de los ARNI en ICFEr (negro), ICFEri e ICFEp (rojo)

2.4. Situacion clinica

2.4.1. Progresion clinica en insuficiencia cardiaca

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) define la IC crénica “estable” como aquella cuyos sintomas y signos
no han cambiado en el Gltimo mes. Conceptualmente existen algunos cuestionamientos a esta definicién dado
que el término estable tiende a invisibilizar el caracter progresivo de la enfermedad. Esta caracteristica es fun-
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damentalmente derivada de la activacién neurohormonal. Por otro lado, es frecuente una subestimacion de la
sintomatologia —existe menos del 50% de concordancia entre la valoraciéon del médico y la clase funcional real-.
Asimismo es frecuente mantener similar estado clinico a expensas del incremento en la dosis de diurético, que
conlleva un impacto negativo sobre el pronéstico en términos de hospitalizacién y mortalidad.?®%. Con un cri-
terio basado en la terapéutica mas que en el estado clinico, se ha sugerido reemplazar el término “estable” por
“optimizada”, para enfatizar que la adecuacion del tratamiento médico recomendado por las guias es la tinica
manera de interferir sobre la progresién de la enfermedad.?®%¢

Muchas veces la progresion clinica de la IC es un proceso evolutivo lento que puede pasar inadvertido si no se
lo busca activamente. Basado en la practica habitual, es recomendable analizar modificaciones en la capacidad
funcional, alteraciones en el examen fisico, y variables paraclinicas, como ecocardiograma, biomarcadores, test
funcionales y sistemas de puntajes validados para la estratificacion del riesgo tanto en forma ambulatoria como
hospitalaria.’” (Tabla 1 y Tabla 2)

Tabla 1. Principales scores validados en insuficiencia cardiaca cronica

Seattle Heart Failure Model (SHFM)?!! Considera 20 variables que representan parametros clinicos, terapéutica, dispositivos y
laboratorio.

Predice supervivencia a 1,2 y 3 afios en ICFEr e ICFEp. Validacion prospectiva en 6 cohortes.
Heart Failure Survival Score (HFSS)?'? Cohorte de derivacién y de validacién. Modelo de estratificacion de riesgo invasivo y no
invasivo, incluyendo MCP isquémica, FEVI, FC reposo, PAM, MVo2, natremia, CDI y PCP.
Predice supervivencia libre de eventos al ano (trasplante cardiaco y/o muerte) en IC avanzada.

HF-ACTION Predictive Risk Score Model?'2 Punto final combinado primario (PFP): mortalidad o internacién por cualquier causa.
Punto final secundario (PFS): mortalidad por cualquier causa.

La duracion del ejercicio en el TECP fue el principal predictor de PFP y PFS.
Predictores del PFP: KKCQ, urea, género masculino.

Predictores del PFS: urea, sexo masculino, bajo IMC.

Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart
Failure Risk Score (MAGGIC)'!

Get With the Guidelines-Heart Failure

Risk Score (GWTG-HF)?'

Metabolic Exercise Cardiac Kidney
Indexes (MECKI)2'>

PREDICT-HF Risk calculator?'”

Barcelona Bio-HF Calculator?'®

Derivado de un conjunto de registros internacionales. Incluye 13 variables: edad, sexo,
DM, EPOC, TBQ, IC <18 meses, BB, IECA/BRA, CF NYHA, PAS, IMC, Cr, FEVI. La inclusién
de BNP mejora capacidad pronéstica. Predice hospitalizaciones por IC o por causa CV 'y
mortalidad por cualquier causa.

Considera 7 variables: edad, PAS, FC, urea, Natremia, EPOC, raza. Luego fue validado
junto a otras: CF NYHA, Anemia, FA, FEVI, BNP, Cr, PCR. Predice mortalidad luego de una
internacién por IC con Fey reducida o preservada.

Predictor pronostico: Hemoglobina, Natremia, MDRD, FEVI, MVo2 y VE/AVCO2. Punto final
compuesto de mortalidad CV o TxC en urgencia al afo, 2, 3y 4 anos.

A systems BlOlogy Study to TAilored Treatment in Chronic Heart Failure (BIOSTAT-CHF)216
Variables demogréficas, biomarcadores, protedmica y gendmica. Alternativas terapéuticas ante
la falta de respuesta. Predice la respuesta al tratamiento individualizado luego de la optimizacién.
Datos derivados del estudio PARADIGM-HF y validado en un ensayo clinico y un registro.
Predice morbilidad y mortalidad en pacientes ambulatorios con ICFEr a 1y 2 afios. El
modelo estd basado en 28 variables clinicas y de laboratorio sencillas en una poblacion
actual. Posee una calculadora disponible en http:/Awww.predict-hf.com

Validado en PARADIGM-HF. Variables clinicas (edad, sexo, FEVI, CF NYHA, tiempo de evolucién,
internaciones), comorbilidades (anemia, falla renal, DM), tratamiento (BB, diuréticos, IECA/BRA,
ARM, sacubitrilo/valsartan) y dispositivos (CDI, TRC). Incluye biomarcadores (BNP, TnTas, ST2).
Predice mortalidad por cualquier causa, hospitalizacion por IC y el combinado de ambas a 5 anos.

FEVIr: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida; FEVIp: Fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo preservada; FC: frecuencia cardiaca;
PAM: presion arterial media; CDI: cardiodesfibrilador implantable; MVo2: consumo de oxigeno; PCP: presion capilar pulmonar; DM: diabetes mellitus;
TBQ: tabaquismo; IC; insuficiencia cardiaca; BB: beta bloqueantes; IECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; BRA: bloqueantes receptores
de angiotensina; CF: clase funcional; CR: creatinina; PAS: presion arterial sistdlica ; IMC: indice de masa corporal; FA: fibrilacién auricular; PCR: proteina C
reactiva; (VE/VCO2) relacion ventilacion/produccion diéxido de carbono ; CV: cardiovascular: TxC: trasplante cardiaco; FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo
izquierdo; ARM: antagonistas receptores mineralocorticoides; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; BNP: péptido natriurético tipo B; ST2: Supresion de
la tumorigenicidad-2; TnTas: Troponina de alta sensibilidad
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Tabla 2. Principales scores validados en insuficiencia cardiaca aguda

3C-HF Score?'® Evalua sobrevida en IC aguda basal y luego de tratamiento. IC con FEVI preservada y
deteriorada.
Predice mortalidad al afio por cualquier causa o trasplante en urgencia.
Predictores independientes: CF NYHA IlI-IV, FEVI <20%, valvulopatia severa, no BB, no
IECA, DM, FA, falla renal, anemia, edad avanzada, HTA.

Emergency HF Mortality Risk Grade score Predice mortalidad a 7 dia en IC aguda descompensada evaluada en el DE. Estudio
(EHMRG Risk Score)?° canadiense. Validado en cohorte espafola.
PROTECT prognosis model??! Evalu6 37 variables clinicas al ingreso por IC aguda.

Predictores de mortalidad o reinternacién por cualquier causa; mortalidad o reinterna-

cién por causa CV o renal y mortalidad por cualquier causa a 30 y 180 dias. Urea prin-

cipal predictor, 18 variables como predictores independientes. Las mas utilizadas: edad,
edemas, internacion previa, PAS, natremia, urea, creatinina y albdmina.

OPTIME-CHF score??? Andlisis de la poblacion del OPTIME-CHF trial para predecir evolucion. Variables: severi-
dad de la disnea, FC, extension de rales y congestion (Y, edema, hepatomegalia).

Get With the Guidelines-Heart Failure Predice mortalidad hospitalaria en IC aguda con FEVI reducida o preservada. Cohorte

(GWTG-HF) Risk Score?'* japonesa.

Considera 7 variables: edad, PAS, FC, urea, natremia, EPOC, raza. Luego fue validado
junto a otras: CF NYHA, Anemia, FA, FEVI, BNP, Cr, PCR.
Predictor independiente de mortalidad por cualquier causa y eventos CV.

ADHERE®' Predictores de mortalidad intrahospitalaria en IC aguda descompensada. Cohorte de
EE.UU. Andlisis de 39 variables. Principales predictores: U >43 mg/dl, PAS <115 mmHg,
Cr >2.7 mg/dl

Acute Heart Failure Index (AHFI)?% Analisis de 21 variables en pacientes con IC aguda en el DE. Punto final primario muerte

o evento no fatal (IAM, TV, shock, PCRe, ARMec o reperfusion miocdrdica). Punto final
secundario: muerte por cualquier causa o reinternacion por IC a 30 dias.

FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo; CF: Clase funcional; DM: diabetes; BB: beta bloqueantes; IECA: inhibidores enzima convertidora de angio-
tensina; BRA: bloqueantes receptor angiotensina; ARM: antagonistas receptores mineralocorticoides; CDI: cardiodesfibrilador implantable; TRC: terapia de
resincronizacion cardiaca; BNP: péptido natriurético tipo B;ST2: Supresion de la tumorigenicidad-2; TnTas: Troponina de alta sensibilidad; 1C: insuficiencia
cardiaca; PAS: presion arterial sistolica; HTA: hipertension arterial; FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia cardiaca; 1Y: ingurgitacion yugular; Cr: creatinina;
PCR: proteina C reactiva; CV: cardiovascular; U: urea; DE: departamento de emergencia; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; IAM: infarto agudo
de miocardio; TV: taquicardia ventricular; PCRe: paro cardiaco reanimado; ARMec: asistencia respiratoria mecanica.

El extremo final de la progresion es la IC avanzada, etapa donde los tratamientos convencionales resultan
insuficientes para controlar los sintomas, siendo necesario considerar otras terapéuticas como el tratamiento
sintomatico especializado, la asistencia circulatoria mecanica, el trasplante cardiaco o los cuidados paliativos.
Se estima que la prevalencia oscila entre 1 al 10% de los pacientes con IC.65%56.60

En este ciclo continuo de la IC es necesario reconocer los marcadores de deterioro progresivo, la presencia de
comorbilidades®?>% y estratificar adecuadamente el riesgo para detectar a la poblaciéon que requiera la deriva-
cién a centros de mayor complejidad para terapias avanzadas o cuidados paliativos.?*®° El abordaje integral del
paciente con IC durante todo el espectro clinico de su evolucién y la implementacion de estrategias organizadas
dentro de los programas de IC han demostrado un impacto no sélo en la reducciéon del nimero de internaciones
y mortalidad por IC sino un aumento en la calidad de vida y capacidad funcional.®3%5%

2.4.2. Descompensacion de insuficiencia cardiaca crdnica

La descompensacion de la IC créonica (DICC) es una de las formas mas graves y requiere admisién hospitalaria
y frecuentemente, en areas criticas. Representa un quiebre en la evolucién de la enfermedad con marcado agra-
vamiento de su pronéstico. Econémicamente el 60% del costo de la insuficiencia cardiaca se genera durante la
fase hospitalaria de la enfermedad.®-% La mediana de edad de estos pacientes es mayor que la de los pacientes
ambulatorios y se distribuye en proporciones equivalentes entre aquellos con funcién ventricular deteriorada y
preservada, con una estancia media de 5-10 diag346466
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2.4.3. Insuficiencia cardiaca de nueva aparicion

Otra forma clinica de presentaciéon que ocurre en 12 a 63% de las HIC es la IC de nueva aparicién (ICNA) o de
novo, donde se incluyen pacientes que presentan sintomas de IC por primera vez.?>6™% Se estima que el 30 a
58% de ellos presenta ICFEr.5%

Los factores de riesgo para la apariciéon de ICNA son multiples y se requiere de un abordaje diagndstico y
etiol6gico exhaustivo para identificar y corregir las causas y factores precipitantes. Comparado con la DICC, tiene
una evoluciéon mas benigna. Su mortalidad es aproximada al 6% a los 3 meses y al 18% al afno, con una tasa de
reingreso a los 3 meses de 13% y de 30% al ano.%5°

Se ha demostrado que esta poblaciéon es la que mas se beneficiaria con el inicio precoz de tratamiento con
eficacia demostrada, debido a que se produce una reduccion del potencial de recuperacién miocardica a medida
que la enfermedad avanza. Al egreso de una internacién por ICNA debe intentarse que el paciente reciba todos
los farmacos con beneficio pronéstico demostrado al menos en dosis iniciales.?%°

La ICNA puede presentarse también en el contacto ambulatorio, y aquellos que no precisan internaciéon
presentan una expectativa de vida 2,4 anos mayor que los que requieren admision al momento del diagnéstico.”

2.5. Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y recorrido transicional

La HIC representa un concepto amplio que incluye diversos SICA, que se presentan como DICC o ICNA, que
requieren el tratamiento urgente, habitualmente endovenoso en un ambito hospitalario. La HIC es un punto de
inflexién en la historia del paciente con alta morbimortalidad.3”7"

Clinicamente se presenta con disnea o fatiga frecuentemente acompanado de signos de congestién, como rales
pulmonares, edemas periféricos e ingurgitaciéon yugular, o bajo gasto cardiaco.”” En un 80% de casos, el paciente
con IC que consulta a una institucién de salud, suele hacerlo por el servicio de emergencia, y alli los esfuerzos
deben dirigirse al correcto diagndstico y estratificacion de riesgo.®*™ En un estudio de 50.816 pacientes, con edad
media de 76,4 anos, que consultaron a urgencias por IC, el 31,7% fue dado de alta sin ingreso hospitalario.”” Estos
pacientes, registraron un riesgo precoz de mortalidad que resulté comparable o superior a los hospitalizados,
evidenciando la necesidad de una estratificacion de riesgo adecuada.

Los desencadenantes de un episodio de descompensacion aguda pueden ser de origen cardiovascular: sindromes
coronarios agudos, hipertension arterial, enfermedad valvular, arritmias, tromboembolismo pulmonar agudo.
Existen también causas de origen no cardiovascular como las infecciones, diabetes, anemia, insuficiencia renal.
La falta de adherencia al tratamiento médico y el incumplimiento de las recomendaciones higiénico- dietéticas
deben ser también consideradas. En el estudio OPTIMIZE-HE, dos tercios de los pacientes presentaban uno o
mas factores precipitantes de su internaciéon.” Los mas frecuentes fueron: arritmias, cardiopatia isquémica,
procesos respiratorios y mala adherencia al tratamiento.™ Independientemente de la causa subyacente o preci-
pitante, la congestién sistémica y/o pulmonar, secundaria al aumento de las presiones de llenado del VI con o sin
disminucién del gasto cardiaco, es un hallazgo casi universal.™7#

Independiente de la presentacién de la HIC, el curso clinico podria dividirse en diversas fases: admision,
estabilizacion, prealta y seguimiento post-alta temprano y tardio.

2.5.1. Admision

La evaluacion del paciente debe ser integral, con adecuado examen fisico, interrogatorio, monitoreo multipara-
métrico y métodos complementarios (biomarcadores cardiacos, electrocardiograma y métodos de iméagenes) para
evitar errores diagnoésticos.2%738781 Se han identificado variables asociadas con mal prondstico, siendo la edad
avanzada, las internaciones previas por IC, el deterioro de la funcién renal, los péptidos natriuréticos elevados
y la presion arterial baja las méas relevantes.?”2 El retraso en el diagnéstico de SICA y la demora inicial en el
tiempo al tratamiento conllevan una peor evolucién.®® Actuando precozmente se intentara limitar el dano car-
diaco, renal y hepatico, y prevenir la tromboembolia pulmonar aguda. Tras el diagnéstico, el tratamiento sera
endovenoso con diuréticos inicamente o en combinaciéon con vasodilatadores y/o inotrépicos dependiendo del
perfil clinico de ingreso. (Figura 5)

Se pueden presentar entonces, diferentes escenarios que requieran estrategias de manejo y abordajes te-
rapéuticos personalizados. La mayoria de los SICA se presentan con perfil clinico tipo B (htiimedos/tibios) por
lo que el objetivo principal de las intervenciones terapéuticas se orienta a conseguir la descongestion clinica y
hemodinamica.t2"808¢ Obtener ambas impacta en los resultados, pero es importante remarcar que los sintomas
de congestion suelen desaparecer antes que los signos, y ambos antes que la congestién hemodindmica, de modo
que una guia terapéutica exclusiva por indicadores clinicos hara detener el proceso de descongestién antes de
lo indicado.® La disminucién del peso corporal, como dato aislado, no se ha asociado a mejor evolucion.® La
disminucién de los niveles de péptidos natriuréticos (PN) (péptido natriurético tipo B [BNP] y porcién amino
terminal de BNP [NT-proBNP]) se asocia a una diuresis efectiva y una reduccién en sus niveles mayor al 30%
al alta con respecto al valor de ingreso, se ha relacionado con mejor prondstico.®”



8 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 88 Suplemento 11/ 2020

Sin congestion Con congestioén

Congestién pulmonar
Ortopnea/disnea paroxisticanocturna
Edema periférico bilateral
Ingurgitacién yugular

Hepatomegalia congestiva

Congestion esplacnica, asdtis

Reflujo hepatoyugular positivo

.. i Tibio y seco Tibio y huimedo
Sin hipoperfusién Y
* Adecuar las dosis del * Vasodilatadores {si

bloqueo neurohormonal hay redistribucion de liquidos)

= Diuréticos { si hay

» Tratar comorbilidades acumulacion de liguidos)

* Eventual terapia de
reemplazo renal

Con hipoperfusién Frio y seco Frio y himedo

= Considerar vasodilatadores

* Administracion (si la PAS es suficientemente

Extremidades friasy hiimedas de fluidos

Oliguria elevada)
Confusién mental . - Inotrépicos
Mareos « Inotrdpicos = Vasopresores (si hay
Presion diferendial baja hipotensién refractaria)

= Diuréticos (cuando se
restaura la perfusion)
* Asistencia Circulatoria Mecinica

Fig. 5. Perfiles clinicos en insuficiencia cardiaca aguda y algoritmo terapéutico

2.5.2. Estabilizacion
Los principales objetivos durante una internacién son definir la etiologia, la detecciéon de factores desencadenan-
tes, evaluacién de comorbilidades, la descongestiéon y compensacion clinica, y la optimizacién del tratamiento
médico segun las guias y tolerancia.3%5%5859

El paciente hospitalizado puede después seguir diferentes trayectorias: recuperarse de las alteraciones es-
tructurales y funcionales; mejorar y estabilizar el cuadro clinico; o progresar a IC avanzada. Los determinantes
hacia una u otra evolucion son multiples y atin no han sido del todo dilucidados.®

2.5.3. Prealta

Obtener la estabilidad hemodinamica y alcanzar el estado de euvolemia daran paso a lo que se conoce como proceso

de transicién. Este proceso, comienza en la misma hospitalizacién, una vez alcanzada la estabilidad hemodinamica

y cuando ya no se precisa la medicacion endovenosa, y contintia por un minimo de 30 dias posteriores al alta.?65°
La transicion es un proceso asistencial organizado y coordinado, basado en una atencion individualizada y en la

optimizacién terapéutica personalizada, y sus objetivos son evitar nuevas hospitalizaciones y mejorar el pronéstico

delaIC.?5414355 E] alta institucional debe ser planificada, brindando el tiempo necesario para la educacion del paciente

y su familia, la comprension de la toma correcta de la medicacion, la entrega de material informativo con pautas de

alarma para prevenir una posible descompensacion y la programacion de visitas. Es importante la participacion del

personal de enfermeria en todo el proceso.**-%-92 Una comunicacién telefonica a las 48-72 horas del egreso y una visita

programada a los 7-10 dias han demostrado reducir en forma significativa el niimero de re-internaciones por I1C.3%55.9

Los principales objetivos médicos y consejos para preparar el alta hospitalaria sons!43%

*  Resolucién (o mejoria) de los signos y sintomas de IC

* Recibir medicacién oral

* Tener una funcién renal estable al menos las 24 horas previas al alta

* Dosaje de PN al alta (de encontrarse disponible)

* Registrar el peso al alta

* Revisar el resto de la medicacién y comorbilidades
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* Brindar informacién personalizada
* Planear un seguimiento precoz (a los 7-10 dias) por cardiologia
e Evaluar la inclusién en un programa de seguimiento especializado en IC

Considerando el elevado riesgo posterior al alta, se recomienda dentro de las primeras 48-72 horas un primer
contacto telefénico para confirmar que tanto el paciente como el acompanante o cuidador, han comprendido las
indicaciones brindadas.3*9.96

2.5.4. Seguimiento temprano

El siguiente componente del proceso de transicién, es una cita precoz para la primera visita presencial pro-

gramada a fin de evaluar la presencia de congestion, estabilidad hemodindmica, funcién renal y electrolitos,

régimen terapéutico, comprensiéon del mismo y adherencia.?® La transicién culmina cuando el paciente, tras un

seguimiento de al menos 30 dias presenta:3>5

* Ausencia de progresion de sintomas congestivos

* Estabilidad hemodindmica (presion arterial sist6lica =100 mmHg y frecuencia cardiaca <70 Ipm en pacientes
con ritmo sinusal), sin sintomas y/o signos de congestioén y/o hipoperfusion.

* Funcion renal y electrolitos estables

* Conocimientos en autocuidado, signos de alarma y adherencia terapéutica

* En pacientes con ICFEr las dosis de farmacos con impacto prondstico deberian ajustarse a la evidencia segin
tolerancia.

2.5.5. Seguimiento alejado

Una vez superada la HIC, uno de los problemas residuales mas relevantes es la tasa elevada de re-hospitalizaciones
por IC y mortalidad. La fase de seguimiento temprano representa el periodo méas vulnerable, con un riesgo de
readmisiones por IC del 30%; dentro de los 60 dias luego del alta se estima que uno cada dos pacientes sera
readmitido.?” Esta situacion, cercana al 20% en el primer mes y al 50% a 6 meses, se asocia a una mortalidad
hospitalaria de 4-10% y de 20-40% al ano.?® E1 50% de las re-internaciones por IC son debidas a causas cardio-
vasculares mientras que en el resto de los casos se deben a la presencia de comorbilidades.®%%%% Se estima que
alrededor del 75% de las re-internaciones pueden ser prevenidas.?%5

Las re-internaciones por IC se deben en la mayor parte de los casos a la presencia de signos congestivos. En
algunos pacientes, el monitoreo hemodindmico ambulatorio mediante dispositivos electrénicos implantables
constituye una herramienta complementaria tutil para anticipar los cambios hemodinamicos que anteceden a
una descompensacion e implementar los ajustes necesarios.?%4%93%

Dentro de los factores asociados a una re-internacién se encuentran el tratamiento incompleto al egreso, el
alta apresurada con compensacion incompleta y persistencia de congestién, falta de coordinaciéon y comunicacion
entre los servicios involucrados y la dificultad para un contacto médico en forma temprana. Los factores psico-
sociales y socioeconémicos junto a la mala adherencia y falta de educacién también se relacionan a un mayor
riesgo de re-internacion.

2.6. Condiciones con impacto en el tratamiento

2.6.1. Etiologia

La IC tiene diferentes etiologias que es imperativo identificar dado que intervenir sobre la causa puede modificar
el curso de la enfermedad e incluso revertirla con significativo impacto en el prondstico.

La enfermedad coronaria es la causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca, tanto en registros nacionales e
internacionales como en ensayos clinico y debe considerarse en todos los casos.®4™1% También deben descartar-
se otras etiologias potencialmente corregibles como valvulopatias. En otros casos, los tratamientos pueden ser
especificos como en la miocardiopatia amiloidética. El pronéstico y la decision terapéutica a largo plazo también
pueden ser diferente ante causas potencialmente recuperables como por ejemplo la IC post miocarditis o la IC
causada por el consumo de alcohol o cardiotoxicidad de drogas antineoplasicas.

2.6.2. Diabetes
La estrecha vinculacién epidemioldgica y fisiopatolégica entre la diabetes mellitus (DM) y la IC determinan que
siempre ante la presencia individual de una de ambas deba descartarse la otra enfermedad.

La presencia de IC condiciona el tratamiento de la DM, en cuanto a los objetivos terapéuticos y los farmacos
a utilizar. Existen drogas contraindicadas como las glitazonas o la saxagliptina y drogas recomendadas como
los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2). Por otro lado la mayor vulnerabilidad de los
pacientes limita la intensidad del tratamiento hipoglucemiante.3!

Desde la perspectiva de la IC, la presencia de DM, compromete seriamente su prondstico y complejiza la
optimizacién de los tratamientos efectivos por menor tolerancia a los mismos y la asociacién con otras comor-
bilidades.10:12
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2.6.3. Presion arterial
La presion arterial probablemente es la variable con mayor impacto en el pronéstico y el tratamiento farmaco-
logico de la IC. Mientras que la hipertension es reconocida como un factor de riesgo para evolucionar a la IC,
la hipotensién arterial es un marcador pronéstico importante en la mayoria de los sistemas de puntaje.l®% La
mayoria de las drogas beneficiosas en los pacientes con ICFEr son también antihipertensivas y muchos de estos
pacientes tienden a la hipotensién. Por otro lado, las dosis objetivo demostradas por la evidencia son elevadas
por lo que alcanzar las dosis plenas de todas las drogas se transforma en un desafio terapéutico y hace necesario
un manejo artesanal en la etapa de titulacién. En el registro CHECK-HE, los pacientes con ICFEr con menor
presion arterial recibieron més drogas para IC pero a menor dosis que la evidencia publicada.!®® Es recomen-
dable persistir en alcanzar el objetivo terapéutico, pero manteniendo la flexibilidad para prevenir o superar las
potenciales complicaciones.

Por otro lado, la presion arterial al ingreso esta asociada de manera inversa con el riesgo de morbi-mortalidad
en pacientes admitidos por SICA, y esto ocurre por igual en aquellos con funcién sistélica del VI preservada o
reducida.106-108

2.6.4. Fallo renal

No es posible pensar en IC sin considerar la funcién renal. El deterioro de la funcién renal esta asociado con un
incremento del riesgo de evolucién adversa en IC, y su rol pronéstico es comparable a la FE del VI.1?® A largo
plazo, alguna de las drogas que modulan los mecanismos neurohormonales, como es el caso del S/V, enlentece la
progresion de la disfuncién renal.!*® Sin embargo, es frecuente que al iniciar el tratamiento el filtrado glomerular
se reduzca tanto en la fase ambulatoria como durante la internacién. La interpretacion fisiopatolégica de esta
reduccién es fundamental para determinar la continuidad del tratamiento. Descartar hipovolemia, nefrotoxicidad
y también evaluar complicaciones como la hiperkalemia es necesario para poder adoptar una actitud permisiva
y con un criterio dindmico y un seguimiento muy cercano para no discontinuar el tratamiento.

2.6.5. Edad y Fragilidad
La IC es una enfermedad que progresa en severidad con la edad; tanto la mortalidad como la HIC se incrementan
con el envejecimiento. La fragilidad es comiin en pacientes de edad avanzada con IC con una prevalencia entre
15 a 51%, lo que se relaciona con aumento de hospitalizacion y mortalidad.!*'-!!3 Tanto la fragilidad fisica como
la IC comparten caracteristicas y tienen relacién con las comorbilidades. Los pacientes fragiles tienen peores
resultados clinicos y peor calidad de vida en IC.

La coexistencia de deterioro cognitivo y fragilidad fisica mostré peores resultados en re-hospitalizacion y
mortalidad.!* Debe considerarse la fragilidad para la valoracion de los pacientes con IC, siendo recomendable la
utilizacién de estrategias multidisciplinarias.!'®

2.6.6. Sexo
El riesgo de desarrollar IC es similar en hombres y mujeres a lo largo de la vida. Mientras que la ICFEr afecta
a hombres y mujeres, con un predominio en el sexo masculino, la ICFEp es el fenotipo predominante en el sexo
femenino, representando mas del 50% de las personas afectadas en este grupo. Diferencias intrinsecas al sexo y
factores epidemioldgicos contribuyen a la ocurrencia de estos hallazgos.''¢
En los ensayos farmacolégicos en IC existe en general una proporcién de 3 hombres por cada mujer inclui-
da.''” Aunque los resultados muestran la misma tendencia en ambos sexos, los intervalos de confianza son mas
estrechos en los hombres. Sin embargo, las intervenciones terapéuticas no deberian ser diferentes entre ambos.
El registro CHECK-HF report6 que las mujeres reciben menos frecuentemente inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y méas bloqueadores beta-adrenérgicos (BB) que los hombres, pero con
pequena diferencias en las dosis recomendadas.!'®

2.6.7. Aspectos logisticos y de farmacia

Polifarmacia

La polifarmacia es frecuente en pacientes mayores de 65 afnos. Un estudio reciente informa que el 84% de los
adultos mayores con IC consumen al menos 5 medicamentos y casi la mitad, mas de 10 farmacos, situacién que
va en aumento sobre todo a expensas de medicacién no cardiovascular y no relacionada con la IC sino con comor-
bilidades.!? Entre los factores que conducen a la polifarmacia se debe considerar que hasta 60% de los pacientes
tiene cinco o mas comorbilidades y el hecho que existen diferentes médicos involucrados en la atencién. Un en-
foque para ayudar a reducir la polifarmacia es “desprescribir” los medicamentos innecesarios o inapropiados.'2°

Inercia y uso éptimo de drogas para IC
La inercia clinica es definida por la falta de intensificacion del tratamiento en un paciente que no ha logrado los
objetivos basados en las recomendaciones de guias, y es uno de los principales factores en el control inadecuado
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de diversas enfermedades crénicas, incluyendo la IC. Los factores que contribuyen a la inercia clinica incluyen
al médico en el 50% de los casos, al paciente en el 30% y el sistema de salud en el 20%.'*! La inercia médica juega
un rol importante en el limitado impacto del tratamiento respecto a la sobrevida observada en los registros. El
37% de los médicos no prescriben el tratamiento recomendado por las guias, pero también existe la ausencia
de adherencia de los pacientes, expresada por el hecho que solo el 63% fueron adecuadamente adherentes.%%122

Datos de registros internacionales muestran que el uso adecuado de drogas con evidencia demostrada en
IC, asi como lograr dosis 6ptimas de las mismas, estan asociados a menor riesgo de HIC y mortalidad.5*'?® Sin
embargo, esta evidencia no se ha trasladado eficientemente a la practica clinica.!?412°

Accesibilidad

Si bien no existe una definicién universal de acceso a la medicacién, se han descripto cinco dominios involucra-
dos: disponibilidad (relacion entre el tipo y calidad de medicina requerida y brindada), asequibilidad del usuario
para pagar la medicacién, accesibilidad al tratamiento cuando lo necesita, aceptabilidad en el mundo real y de
manera apropiada y calidad de estandares aprobados por las entidades regulatorias.'?® Esto implica desde el rol
de las agencias nacionales en facilitar la aprobacién y control de medicamentes de alta calidad y costo accesible,
hasta las limitaciones socioeconémicas para adquirir y mantener un tratamiento adecuado. De tal manera, exis-
ten multiples barreras para el uso adecuado de drogas en diversas enfermedades cardiovasculares, incluyendo
la IC, y la situacién se agrava en paises de bajos y medianos ingresos.**!?” Sin dudas, mejorar el acceso a estas
medicaciones constituye una estrategia clave que debe ser tenida en cuenta para reducir la morbi-mortalidad.

3. ESTRATEGIAS DE MANEJO EN INSUFICIENCIA CARDIACA

3.1. Recomendaciones generales

La etapa ambulatoria de la IC es un periodo de progresion lenta, que puede transcurrir atin sin traduccién
clinica y relativamente baja tasa de eventos. Sin embargo, pese a esta relativa estabilidad no debe detenerse
la optimizaciéon de la medicina basada en la evidencia (MBE), particularmente en ICFEr. Es en este periodo
donde también se busca reforzar las medidas higiénico-dietéticas, el manejo de las comorbilidades, la educacién
del paciente y su familia, estimular la adherencia al tratamiento y fomentar la rehabilitacién cardiopulmonar
controlada y supervisada.?

En esta etapa resulta de gran importancia el monitoreo en biisqueda de congestion, utilizando medios clinicos,
imagenes y biomarcadores. Intervenciones oportunas frente a hallazgos positivos permiten prevenir descom-
pensaciones. Se debe analizar el riesgo de muerte stibita y tratar de prevenirla. Esto implica no s6lo un 6ptimo
tratamiento farmacolégico y eléctrico, sino también descartar factores que predispongan o gatillen este evento.

En definitiva, los puntos clave en este periodo son:

* Medidas higiénico-dietéticas

* Monitoreo frecuente (presencial- telemonitoreo).

* Optimizacién de la terapia basada en evidencia y ajuste dindamico del régimen diurético
* Estimular y controlar la adherencia al tratamiento farmacolégico y no farmacolégico.

e Educacion sobre la enfermedad, medidas de automonitoreo y autocuidado

* Identificacién y manejo de las comorbilidades.

* Plan de vacunacién anual.

» Estratificar el riesgo de muerte subita

* Disenar un plan de seguimiento personalizado.

3.2. Insuficiencia cardiaca ambulatoria con fracciéon de eyeccion reducida (<40%)

3.2.1. Tratamiento farmacoldgico

Diuréticos

Los diuréticos estan indicados (dosis minima eficaz) para la prevencion y tratamiento de los sintomas de con-
gestion, independientemente de la FE del V1.6 No existen ensayos clinicos que demuestren reduccién de la mor-
talidad. Puede ser necesario reducir su dosis al incorporar al tratamiento S/V e iSGLT2 por riesgo de diuresis
excesiva e hipotension, pero en la mayor parte de los casos en los estudios aleatorizados se ha mantenido la dosis
previamente instituida.?! (Tabla 3)

Inhibidores del sistema renina angiotensina

Los beneficios en términos de morbimortalidad de la inhibicién del sistema renina-angiotensina (SRA) con IECA
y bloqueadores del receptor de angiotensina (BRA) en ICFEr han sido ampliamente demostrados en los ensayos
clinicos y estan recomendados por las guias.!>!2%129 No obstante, en el estudio PARADIGM-HE, el enalapril resulté
inferior al S/V en reducir la mortalidad cardiovascular (CV) y las HIC.!
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En base a estos resultados, en los pacientes con ICFEr ya tratados con IECA o BRA se recomienda reempla-
zarlos por S/V con el objetivo de reducir las hospitalizaciones y la mortalidad.” (Tabla 3)

Antagonistas de receptores de mineralocorticoides
En la ICFEr los antagonistas del receptor mineralocorticoideo (ARM) reducen la mortalidad total, mortalidad
CV y hospitalizacién por IC.5

El riesgo de hiperkalemia y deterioro de la funcién renal es dosis dependiente y puede incrementarse en pa-
cientes con DM y enfermedad renal tratados con inhibidores del SRA. La asociacién de ARM y S/V tiene menor
riesgo de hiperkalemia que la asociacion ARM-inhibidores del SRA.*>1%° (Tabla 3)

Betabloqueantes
Los BB son efectivos en reducir mortalidad total, con impacto en la mortalidad cardiovascular y muerte stbita.
También reducen la hospitalizacién y mejoran la capacidad de ejercicio y la funcién ventricular.b'® (Tabla 3)

Gliflozinas

Dos grandes estudios y un metaanalisis demostraron el beneficio de los iISGLT2 en pacientes con ICFEr en
términos de reduccion de la mortalidad cardiovascular y la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.'?'13® Este
beneficio es independiente del resto del tratamiento que los pacientes se encuentren recibiendo y de la presencia
de DM2. (Tabla 3)

Ivabradina

La ivabradina es un inhibidor de los canales If del nédulo sinusal que disminuye la frecuencia cardiaca (FC) sin
ocasionar efectos hemodindmicos. En el estudio SHIFT, la ivabradina redujo el punto final primario combinado
de muerte CV y HIC en pacientes con ICFEr, ritmo sinusal y FC >70 latidos/minuto que habian sido hospita-
lizados por IC en los 12 meses previos y que recibian tratamiento con la dosis maxima tolerada de BB, IECA o
BRA y ARM.!3 (Tabla 3)

Digoxina

La digoxina disminuy6 la HIC sin impacto en la sobrevida en ICFEr y ritmo sinusal tratados con IECA.'** Ac-
tualmente, se recomienda su uso en pacientes con ICFEr con fibrilacién auricular y FC elevada a pesar del tra-
tamiento con BB o cuando estos no son tolerados, y en pacientes con ritmo sinusal que persisten con sintomas,
a pesar de tratamiento 6ptimo, con el objetivo de reducir las internaciones por IC.'® (Tabla 3)

3.2.2. Evidencias con inhibidores de neprilisina y receptores de angiotensina

3.2.2.1. Disfuncion ventricular asintomatica

No existen estudios que hayan evaluado puntos finales clinicos en pacientes en estadio A y B de IC. El estudio
EVALUATE HF incluy6 una poblacién con FE <40%, de los cuales el 14% se encontraba en CF I y demostrd
que, comparado con enalapril, el S/V reduce los volimenes ventriculares y de la auricula izquierda en forma
significativa.!®¢13" En presencia de deterioro de la funcién ventricular asintomatica es razonable considerar el
uso de S/V en algunos pacientes seleccionados, con rapida progresioén del deterioro o severa disminucién de la
funcioén ventricular.

3.2.2.2. Insuficiencia cardiaca cronica
3.2.2.2.1. Efectos principales
En el 2014 se publico el estudio PARADIGM-HF que comparé S/V con enalapril en ICFEr.! Incluy6 pacientes
con IC ambulatoria, con dosis estable de su medicacién previa con IECA o BRA (en dosis equivalentes al menos
a 10 mg/dia de enalapril), sintomaticos en CF II-IV con FEVI <40%. (Tabla 4) El estudio fue detenido prematu-
ramente por cumplir el criterio preespecificado de superioridad. E1 S/V demostré superioridad frente al enalapril
con una reduccién del punto final primario de muerte CV u HIC (hazard ratio [HR] 0,80; intervalo de confianza
del 95% [1C95%] 0,73-0,87; p<0,001). El beneficio fue significativo en cada uno de los componentes: muerte car-
diovascular (HR 0,80; IC95%: 0,71-0,89; p<0,001) y HIC (HR 0,79; IC95%: 0,71-0,89; p<0,001). Ademas, redujo
la muerte por cualquier causa un 16% (HR 0,84; 1C95%: 0,76- 0,93; p <0,001). E1 S/V presenté un mejor perfil
de seguridad que el enalapril en cuanto al empeoramiento de la funcién renal o hiperkalemia. Se observ6 una
mayor incidencia de hipotensién sintomatica, aunque esto no llevé al abandono del tratamiento. Los beneficios
del S/V estan respaldados también por estudios del mundo real.'?812°

El estudio TITRATION evalu6 seguridad y tolerancia a S/V, comparando dos regimenes de titulacién ascen-
dente en pacientes con FE del VI <35%. En ambos esquemas, condensado y conservador, la titulacion fue efectiva,
resultando mejor tolerada la titulacién gradual en pacientes mas vulnerables.'*
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Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento farmacoldgico (excepto ARNI) de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

Se recomienda la prescripcion de diuréticos (dosis minima eficaz) en pacientes con ICFEr, ICFEri e ICFEp con signos y/o sintomas de
congestion, para mejorar los sintomas.

Los IECA/BRA estan indicados en pacientes con ICFEr sintomética, para reducir el riesgo de muerte y de hospitalizacion por IC, cuando
no pueden recibir ARNI

Los IECA estan indicados en pacientes asintomaticos con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.

En los pacientes con ICFEri (40-49%) podrian considerarse los BRA o IECA con la finalidad de reducir las hospitalizaciones.

En los pacientes con hipertensién arterial con ICFEp, la presién arterial sistolica y diastélica debe ser controlada, para lo cual se recomien-
da la prescripcién de IECA o BRA.

En los pacientes normotensos con ICFEp podrian considerarse los BRA con la finalidad de reducir las hospitalizaciones.

Los ARM estan indicados en pacientes con ICFEr sintomatica, para reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte por IC.

Los ARM podrian considerarse para pacientes con ICFEri sintomatica, sin contraindicaciones, para reducir el riesgo del punto final combi-
nado de muerte CV y hospitalizacién por IC.

Los betabloqueantes estan indicados en pacientes con ICFEr, para reducir el riesgo de hospitalizacion por IC y muerte.

Los betabloqueantes podrian considerarse en pacientes con ICFEri sintomatica, con ritmo sinusal, para reducir el riesgo de muerte CV'y
hospitalizacién por IC.

Los inhibidores SGLT2 estan indicados en pacientes con ICFEr para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC y muerte, independiente
de la presencia de DM

Se recomienda el uso de ivabradina en pacientes con ICFEr sintomdtica, en ritmo sinusal, con una FC en reposo >70 lpm, a pesar del
tratamiento con betabloqueantes, para reducir el riesgo combinado de hospitalizacion y muerte por IC.

En pacientes con IC y FA con FC no controlada, a pesar del tratamiento con betabloqueantes, puede considerarse la asociacion de digoxina.

ICFEr: insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion reducida; ARNI: inhibidores de los receptores de angiotensina y neprilisina; IECA: inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina; BRA: bloqueadores de receptores de angiotensina; IC: insuficiencia cardiaca; ARM: antagonistas de los receptores mineralo-
corticoides; CV: cardiovascular; FE: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto

3.2.2.2.2. Poblacién tratada con dosis 6ptimas y subdoptimas de inhibidores de neprilisina y

receptores de angiotensina

En un anélisis ulterior de PARADIGM-HEF, se evidenci6 que, a equivalencia de las dosis entre ambos regimenes, el

beneficio del S/V se mantuvo en la misma proporcion, aunque se utilizaran dosis inferiores a las recomendadas.*3®
En el ensayo PROVE-HF, un analisis del subgrupo de pacientes que no lograron la dosis objetivo (35% del

total), también obtuvo una mejoria de la FE del VI, y disminucién del indice de volumen telediastélico y telesis-

télico del VI, indice de volumen auricular izquierdo, sin cambios significativos en la relacién E/e'.14
Igualmente, en un subestudio del ensayo PIONEER-HE, no se encontré heterogeneidad entre la dosis alcanzada

de S/V y el efecto sobre la reduccién de NT-proBNP (p = 0,69), la reduccién de muerte CV o re-hospitalizacion

por IC (p = 0,42) o los eventos adversos preespecificados a las 8 semanas.!*?

3.2.2.2.3. Poblacién sin tratamiento previo con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o blo-
queantes del receptor de angiotensina
El estudio PARADIGM-HF excluy6 tanto a los pacientes sin tratamiento previo con IECA o BRA como a aque-
llos con tratamiento previo insuficiente (menor a 10 mg/dia de enalapril o equivalente con otras drogas).! En el
estudio PIONEER-HF no existi6 interaccion entre el tratamiento previo con estas drogas y el efecto del S/V, con
una incidencia de eventos adversos comparable.!*3

En el andlisis preespecificado del subgrupo de pacientes sin tratamiento previo con IECA/BRA y/o ICNA del
estudio PROVE-HFE, los resultados demostraron un mayor efecto del S/V, con mejoria de la FE del VI y reduccién
de volimenes del VI y auricula izquierda.'*!

En el estudio TITRATION, el 7% de los pacientes incluidos no recibia previamente IECA/BRA. En estos
pacientes la tasa de eventos adversos fue baja y similar al resto de los pacientes.!4

3.2.2.2.4. Interaccion con otros tratamientos

Una de las interacciones méas importantes para tener en cuenta es con los IECA, por lo que debe existir un intervalo

de al menos 36 horas entre su suspension y el inicio del tratamiento con S/V, para minimizar el riesgo de angioedema.
El beneficio del S/V sobre el enalapril fue independiente del tratamiento farmacolégico de base.’** No se

han encontrado diferencias segin el uso concomitante de digoxina, ARM, y diuréticos, ni tampoco por la dosis

utilizada de betabloqueantes.
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Tabla 4. Resumen de los ensayos aleatorizados de sacubitrilo-valsartan en pacientes con ICFEr

Estudio Ro Caracteristicas NUmero Interven- Comparador Punto final primario Seguimiento
de cion
pacientes
ICFEr PARADIGM-HF' 2014  CFII-IV, FEVI 8399 SNV Enalapril Muerte CV o 1° HIC 27 meses
cronica <40%, PN
elevados
TITRATION'#© 2016  CFI-IV, FEVI 498  Régimen Régimen Eventos adversos 12 semanas
<35% condensado  conservador preespecificados (hipotension,

disfuncién renal,
hiperpotasemia, angioedema)
EVALUATE-HF® 2019  CFI-IV, FEVI 464 SNV Enalapril Impedancia adrtica 12 semanas
<40%,
Hipertension
arterial

ICFEr con  PRIME™® 2019  CFI-IV, FEVI 118 SNV Valsartan Cambios en el AORE 12 meses
IM 25%-50%,
funcional IM funcional

cronica (AORE

>0,1 cm? a pesar

de 6 meses de

blogueador de

SRAy BB)
IC aguda PIONEER-HF'*” 2019  HIC; FEVI 881 SNV Enalapril Cambio promediado en el 8 semanas
<40%, tiempo de NT-proBNP
PN elevados
TRANSITION?® 2019  CFII-IV, FEVI ~ 1002 Inicio S/V Inicio S/V Dosis objetivo de S/V 10 semanas
<40%, HIC prealta post alta de 97/103 mg dos veces al dia

hospitalaria  hospitalaria

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; CF: Clase funcional; S/V: Sacubitrilo/Valsartan; CV: Cardiovascular; HIC: Hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca; PN: Péptidos natriuréticos. IM: Insuficiencia mitral. AORE: Area del orificio regurgitante efectivo. ICAD: Insuficiencia cardiaca aguda descompensada

En relacion con los iSGLT2 tanto la dapagliflozina como la empagliflozina mostraron que su efecto es inde-
pendiente de la administracién de ARNI.!32133.145

3.2.2.3. Insuficiencia cardiaca de nueva aparicion
La magnitud del impacto del S/V comparado con enalapril fue similar en ICNA y en DICC, de acuerdo con un
subanalisis preespecificado del PIONEER-HF. El 34% de los pacientes tenian ICNA y no incidi6 en el efecto del
S/V, comparado con enalapril sobre la muerte CV o re-hospitalizaciéon por IC.13

Un analisis post-hoc del estudio TRANSITION evalué 286 pacientes (28,8% del total) que presentaban ICNA.
En este grupo, el porcentaje que alcanzé la dosis objetivo de S/V fue 56% comparado con 44,8% en los pacientes
con DICC (RR 1,30; IC95% 1,12-1,52). Méas atn, 90% de aquellos con ICNA lograron mantener la dosis (cual-
quiera que fuera) de S/V. La tasa de eventos adversos serios fue menor entre los pacientes sin historia de IC
(13% vs 21%; reduccion de riesgo relativo [RRR] 0,61, IC95% 0,43-0,85), al igual que la tasa de discontinuacién
permanente del tratamiento.!*¢

3.2.2.4. Efecto sobre el remodelado reverso y la insuficiencia mitral

Como efecto adicional, S/V ha demostrado inducir una “remodelacién reversa” en el VI, con una reduccién en
los volimenes ventriculares, un aumento en la FE y una mejoria en la funcién diastélica como fue demostrado
en el estudio PROVE-HE, que compar6 las variables obtenidas basalmente y luego de 12 meses de tratamiento
con S/V.*T Comparado con enalapril, el S/V en el estudio EVALUATE-HF redujo los volimenes de cavidades iz-
quierdas y la relacion E/e, sin mejoria significativa en la FE ni en la rigidez adrtica.'® También se han reportados
resultados favorables sobre el grado de regurgitaciéon mitral en pacientes con insuficiencia mitral secundaria en
el estudio PRIME, en comparacion con valsartan.!36.148
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3.2.2.5. Uso en condiciones con impacto en el tratamiento

Etiologia

En el estudio PARADIGM-HE, la etiologia isquémica representé el 60% de la poblacién, mientras que el resto
se dividié en miocardiopatia dilatada idiopatica (19%), hipertensiva (11,5%), y el 9,5% restante entre alcohdlica,
viral, valvular, diabetes, relacionada a drogas o periparto.'*’ El impacto del tratamiento con S/V fue superior al
del enalapril en todos los grupos.

Dentro de la etiologia isquémica, se analiz6 un punto final llamado “coronario”, que incluia muerte cardio-
vascular, infarto agudo de miocardio, hospitalizaciéon por angina inestable, hospitalizacién por angina y revas-
cularizacion, el cual se redujo con S/V, a expensas de disminucién de la mortalidad CV.**

Un subanalisis del PARADIGM-HF sugiere un menor riesgo de muerte CV u HIC, en los pacientes con
miocardiopatia chagéasica cuando fueron tratados con SV.'*' Al momento de redactar estas Recomendaciones se
encuentra en desarrollo un estudio especifico de ARNI en este grupo.!5?

Mas recientemente, un estudio que incluyé 1576 enfermos tratados con S/V demostré que, comparado con
la miocardiopatia isquémica, aquellos con etiologia no isquémica tenian una FE del VI basal mas baja, pero con
una recuperacion significativamente mayor.’>® Este incremento se correlacion6 con mejores resultados clinicos
al cabo de 8 meses.

Diabetes Mellitus
En el estudio PARADIGM-HF los pacientes con ICFEr y DM tipo 2 (DM2) se beneficiaron con S/V en reduccién
de riesgo de muerte CV y HIC.'%* Asimismo, se observ6 un mejor efecto de proteccion renal en los pacientes con
DMZ2, independiente de la presencia de insuficiencia renal.!'’Los pacientes con DM2 que recibieron S/V tuvieron
una mayor reduccién de HbAlc a pesar de efectos minimos sobre la glucosa plasmatica en ayunas. Estos datos
muestran una ventaja para el control glucémico del S/V por encima del enalapril.!?®

El efecto del S/V en pacientes con ICFEr sobre el remodelado cardiaco reverso, reduccién en la concentracion
de NT-proBNP y mejoria del estado de salud, evaluado por el cuestionario de calidad de vida, se extiende también
a aquellos con DM, con resultados comparables al grupo sin DM.15¢

Presion arterial

Las drogas que en la IC interactiian con los mecanismos neurohormonales tienden a disminuir la presién arterial,
lo cual puede significar una limitacién a la aplicacién del tratamiento en un nimero significativo de pacientes.
El S/V reduce la presién arterial y es necesario un seguimiento cercano, especialmente en aquellos pacientes
con presion arterial en el limite inferior para ajustar en forma apropiada las dosis terapéuticas y el tratamiento
concomitante. Pese a generar mas hipotension, en el estudio PARADIGM HF la tasa de suspensién del trata-
miento no fue mayor.'%’

Fallo renal
El incremento de la creatinina sérica >2,5 mg/dl ocurri6 menos frecuentemente con S/V que con enalapril.! In-
cluso el deterioro de la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) fue mas lento con S/V, sin que esta diferencia
tuviera injerencia en los eventos.!? Dicho efecto, fue atin mas significativo en pacientes con DM2.1%8

Por otro lado, el SV fue evaluado en enfermedad renal crénica (TFGe 20-60 ml/min/1,73m?) sin IC, donde no
demostré diferencias respecto a irbesartan.'®

Si bien las guias recomendaban utilizarlo en pacientes con TFGe >30 ml/min/1,73m?, en aquellos con mayor
deterioro de la funcién renal podria utilizarse con cautela, particularmente en programas de manejo especifico
de IC, comenzando con dosis bajas, y evaluando estrechamente la funcién renal y el potésico sérico.

Sexo

En el estudio PARADIGM-HF, las mujeres representaron 22% de la poblacién incluida, y el beneficio clinico
de S/V no fue afectado por sexo.! Un subanalisis preestablecido del PARAGON-HF en pacientes con IC con FE
>45% sugiere mayor beneficio en las mujeres, lo que sirve para generar hipétesis pero atn sin impacto clinico.!%°

Edad y Fragilidad

En el estudio PARADIGM-HF la edad promedio fue de 63,8 anos y el beneficio clinico de S/V fue consistente a
través de grupos prespecificados, incluyendo pacientes <55y >75 afos de edad, comparado con enalapril.'! El
inicio de S/V en personas maés jévenes tiene implicancias ya que son los que obtienen mayor beneficio clinico y
en anos de vida ganados. Sin embargo, el nimero necesario a tratar (NNT) para reducir un evento de muerte
CV u HIC a 5 anos fue similar en el rango de edad del estudio PARADIGM-HE, 15 para <65 afos y 14 en todos
los otros grupos, con resultados semejantes en los otros puntos finales.!%? El S/V fue eficaz y seguro también en
individuos >70y >80 afnos con ICFEr en la practica clinica de la vida real y, aunque la dosis obtenida fue menor
en anosos, el retiro de la droga se relacioné a peor pronéstico.®?
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Como sucede con la mayoria de las intervenciones farmacolégicas, el resultado de su utilizacién en pacientes
con fragilidad no se ha explorado suficientemente. Sin embargo, el cambio a S/V result6 en mejoria significativa
en el estado nutricional y funcional en la ICFEr, asi como en la depresion, particularmente en individuos con IC
avanzada.'®*16¢ Ademas, el S/V mostré mejoria en todas las actividades fisicas y sociales evaluadas a través del
cuestionario de Kansas City comparado con enalapril, con la mayor respuesta en tareas del hogar y actividad
sexual, mejorando las limitaciones comunes en ICFEr.1¢7

Aspectos logisticos y de farmacia
Polifarmacia
El empleo combinado de BB, ARNI y ARM en ICFEr muestra una reduccién estimada de la mortalidad del
63% comparado con placebo basado en un reciente meta-analisis en red de 57 estudios randomizados.'®® Con la
adicion de iISGLT2 se estimé6 que la reduccion de la mortalidad a 2 anos alcanza 73%, y la actualizacién del tra-
tamiento con el esquema de estas cuatro drogas se asocié con un incremento significativo de anos de vida libre
de HIC, y ha sido sugerido que el uso de bajas dosis de todas es preferible a lograr alta dosis de una a expensas
de otra, similar al uso de polifarmacia en el cancer.!%*'"! La posibilidad de implementar esta combinacién se ve
limitada en paises de menores recursos, donde la mortalidad por ICFEr es mayor.'” Entre las estrategias para
mejorar la aplicacién de la MBE se incluye el apoyo a médicos, la relacién entre diferentes subespecialidades y
el contacto con los pacientes por via telefonica. Una manera adicional de medir y comunicar los beneficios de
estas terapias es a través de la determinacién del tiempo medio de supervivencia restringido a un periodo de
tiempo establecido, en el cual se evalaa el efecto combinando riesgo y edad. En el caso del S/V, si bien la tasa de
eventos es mas baja en pacientes de menor riesgo, menos sintomaticos y més jévenes, la extensién potencial de
la supervivencia es mayor.'”

Recientemente, se ha planteado desde un enfoque pragmatico el posible rol de desarrollar y evaluar una
polipildora con dosis fijas de un BB, ARNI, iSGLT2 y ARM, lo cual ha sido eficaz en el uso de multiples drogas
para el tratamiento de HIV, hipertension arterial y enfermedad aterosclerdtica.!™

Inercia y uso éptimo de drogas para IC
El registro CHAMP-HF mostr6 que sélo el 12,8% de los pacientes estaba recibiendo ARNI y que en pacientes
con ICFEr, sin contraindicaciones, no recibian IECA/BRA/ARNI el 26,2%, BB el 32,9% y ARM el 65,9%.1** El
tratamiento simultdneo con las 3 drogas para IC se utilizé en menos del 25% y s6lo el 1% las recibia en dosis
maximas. Similares resultados se observaron en el registro CHECK-HF.1™

En pacientes hospitalizados por ICFEr, elegibles para S/V, el 90% son dados de alta sin haberlo iniciado. De
este grupo, sélo en el 2% se inicia el tratamiento a los 90 dias de la externacién.” En Argentina el problema no
es menor, el registro ARGEN-IC inform6 que entre los pacientes con ICFEr dados de alta luego de una HIC el
21,3% no recibe BB, 43,7% no recibe ARM y sélo al 8,8% se le indic6 SV.”” En cambio, en el registro OFFICE-IC-
AR, en individuos ambulatorios con ICFEr, tratados por cardiélogos vinculados a sociedades cientificas lideres,
la utilizacion de S/V fue 38%.1""

Accesibilidad

En Estados Unidos, S/V fue costo-efectivo por sobre enalapril, tanto en el ambito ambulatorio como durante la
internacién.®>!"® Dicho aspecto varia segtn los paises, encontrandose incluso diferencias dentro de Latinoamé-
rica. Hay informes en que el S/V fue costo-efectivo en Colombia!™ y Brasil'®. En Chile, se sugiere individualizar
muy bien los casos dado el elevado costo.!®! En nuestro pais, el informe de la Comisién Nacional de Evaluacién
de Tecnologias de Salud reconoce los beneficios del S/V pero también indica que el impacto presupuestario de
la incorporacién es muy elevado y recomienda que la prescripcién de la medicacién se realice de acuerdo con los
criterios de las guias.'®?

3.2.3. Tratamiento no farmacoldgico
De los pacientes aleatorizados en el ensayo PARADIGM-HEF, 1243 (15%) tenian un dispositivo, cardiodesfibrilador
implantable (CDI) o terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) y 2640 (31%) tenian un procedimiento de revas-
cularizacion coronaria previo. Las tasas en el punto final primario y muerte CV fueron similares independien-
temente del uso de dispositivo y antecedente de revascularizacién coronaria. Sin embargo, hubo relativamente
pocos eventos en aquellos con tales dispositivos y potencia limitada para mostrar una diferencia entre pacientes
con y sin dispositivo.118

En un subanalisis recientemente publicado, se reporté que a pesar que el CDI fue subutilizado en la mayoria
de las regiones del mundo, su uso se asocié con tasas mas bajas de muerte stbita cardiaca, independientemente
de la etiologia de IC.'®? Es interesante sefialar que el beneficio del S/V sobre la muerte stibita se observé incluso
en aquellos con CDI (HR 0,49; 1C95%: 0,25-0,99).
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3.3. Insuficiencia cardiaca ambulatoria con fracciéon de eyecciéon >40%

Hasta el presente, no existe evidencia de que los antagonistas neurohormonales hayan demostrado impacto en
puntos finales duros (muerte/HIC) en esta poblacion de pacientes. Existe acuerdo en la prescripcion de diuréticos,
gjercicio fisico y tratamiento de las comorbilidades **2

3.3.1. Fraccion de eyeccion de 41-49%
En ICFEri, los analisis de subgrupos sugieren que las drogas consideradas en tratamiento habitual de IC generan
un efecto similar que en la poblacién con ICFEr, con una tendencia a una disminucién de los eventos clinicos. 22

3.3.2. Tratamiento farmacoldgico
En esta seccién se abordaré la evidencia de la terapia farmacolégica en ICFEri e ICFEp, con especial interés en
el grupo ARNI.

Betabloqueantes

Un metaanélisis con los datos individuales de pacientes incluidos en 11 estudios randomizados con BB y estra-
tificado por FE y ritmo cardiaco, mostré que entre aquellos con FE 40-49% y ritmo sinusal, los BB se asociaron
con una reduccién no significativa de la HIC (HR 0,83; IC95% 0,60-1,13) y la mortalidad global (HR 0,59; IC95%
0,34-1,03) y disminucién de la muerte cardiovascular (HR 0,48; IC95% 0,24-0,97). Este beneficio no se verifico
en presencia de fibrilacién auricular. En el reducido nimero de pacientes evaluados con FE > 49% no se evi-
denciaron beneficios.!®

Antagonistas del receptor mineralocorticoideo

La evidencia del uso de espironolactona proviene del estudio TOPCAT, que no demostré mejorar el punto final
combinado de muerte CV, paro cardiaco resucitado u HIC. Sin embargo, esta ultima fue significativamente menor
con espironolactona, principalmente en el subgrupo incluido por valores elevados de BNP%

En un subestudio que evalu6 la eficacia de la espironolactona en funcién de la FE, se observé que su beneficio
es mayor cuanto menor es la FE, tanto en el punto final primario (FE <50%: HR 0,72; IC 95% 0,50-1,05; versus
FE >60%: HR 0,97; IC 95% 0,76-1,23) como en la HIC (FE <50%: HR 0,76, IC95% 0,46-1,27 versus FE >60%:
HR 0,98, IC95% 0,74-1,30).186

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina y Bloqueantes de los Receptores de Angiotensina Il
El programa CHARM evalu6 el candesartan en diferentes grupos de pacientes con IC. En un analisis de acuerdo
con la FE, se observé que el beneficio sobre el punto final primario de muerte CV u HIC fue similar entre aque-
llos con FE <40% (HR 0,76; 1C95% 0,61-0,96) y entre 41-49%(HR 0,82; 1C95% 0,75-0,91), mientras que no hubo
beneficio en aquellos con FE >50% (HR 0,95; IC95% 0,79-1,14).18618" Tampoco el irbersartan demostro resultados
favorables sobre el punto final de muerte CV u HIC en ICFE >45%.1%8

El estudio PEP-CHF fall6 en demostrar beneficios con perindopril sobre el punto final primario, pero se
observé una tendencia a disminucién de las hospitalizaciones.'®?

3.3.3. Evidencias con inhibidores de neprilisina y receptores de angiotensina

El estudio PARAMOUNT fue el primero que compar6 S/V con valsartan en IC con FE >45%.1%° Los pacientes que
recibieron S/V evidenciaron una mayor reduccién del NT-proBNP a las 12 semanas de tratamiento (HR 0,77,
1C95% 0,64-0,92), asi como en el volumen y dimension de la auricula izquierda.

Posteriormente, el estudio PARAGON-HF comparé6 S/V con valsartan en 4822 pacientes con FE >45%. (Ta-
bla 4) La reduccién del punto final combinado de HIC o muerte CV no alcanz6 significacién estadistica (HR 0,87;
1C95% 0,75-1,01; p = 0.06).*! Las HIC se redujeron un 15% (HR 0,85; IC95% 0;72-1,00), sin efectos sobre la
mortalidad CV (HR 0,95; IC95% 0,79-1,16). El uso de S/V se asocié con mayor proporcion de sujetos que mejora-
ron la CF (15% vs 12,6%; p <0,05) y menor incidencia de eventos renales (1,4% vs 2,7%; p <0,05). En el analisis
preespecificado, se observaron efectos beneficiosos con interaccion significativa en dos subgrupos: sexo femenino
y FE por debajo de la mediana de 57%. Por un lado, en las mujeres tratadas con S/V se observé una reducciéon
significativa del punto final primario (HR 0,73; IC95% 0,59-0,90), mientras que en hombres la diferencia no fue
significativa. En pacientes con FE <57% el S/V se asocié con mejor evolucion respecto del valsartan en el punto
final primario (HR 0,78; IC95% 0,64-0,95), mientras que esto no ocurrié en aquellos con FE >57%.3%:160

Estos resultados se encuentran en linea con que a menor FE la respuesta terapéutica tiene mas semejanza con
la que presentan los pacientes con ICFEr; sugiriendo un rol més trascendente de los mecanismos neurohormonales
en estos casos. El mayor beneficio encontrado en las mujeres podria responder a mecanismos fisiopatolégicos o
a que la FE normal es mayor en las mujeres.

Un analisis conjunto de los estudios PARADIGM-HF y PARAGON, con més de 13 mil pacientes, muestra
que en aquellos con FE >45% hay mayor prevalencia de hipertension y diabetes, menos enfermedad coronaria



18 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 88 Suplemento 11/ 2020

y fueron menores los niveles de PN.?° Se observ6 una tendencia a reducciéon de HIC con S/V en casos con FE
levemente reducida, y también confirmé que el limite superior de FE hasta donde se extiende este beneficio es
mayor en mujeres que en hombres.*

El estudio PARALLAX compar6 S/V con el tratamiento individualizado con enalapril, valsartéan o placebo en
2575 pacientes con FE del VI >40%.19% A las 12 semanas la disminucién del NT-proBNP fue 16% mayor con S/V
(razén geométrica de media ajustada: 0,84; IC95% 0,80-0,88). Sin embargo, la mejoria en la distancia caminada
a 6 minutos fue similar entre los grupos.

En resumen, en IC con FE >de 40%, los ARNI han sido testeados contra IECA o BRA mostrando reduccién
de los valores del NT-proBNP sin que se refleje en reduccion significativa de eventos combinados, mientras que
hay una tendencia a reduccién en las HIC en el grupo S/V, pero este hallazgo necesita ser validado en forma
prospectiva. 190192

3.4. Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

El manejo inicial, particularmente en el momento de la admision se realiza a través de drogas administradas
por via endovenosa, incluyendo diuréticos, vasodilatadores e inotrépicos. El tratamiento detallado durante esta
fase esta fuera de los objetivos de estas recomendaciones y puede ser revisado en las guias especificas.?515:35.3884

3.4.1. Uso de medicacion por via oral en el paciente hospitalizado por insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida descompensado
En el paciente ambulatorio con ICFEr, los beneficios de las drogas que interfieren con los mecanismos neurohor-
monales son incontrastables. Sin embargo, la evidencia entre los pacientes descompensados es muy limitada.!%31%

En el contexto de la hospitalizacién se intentard continuar con estos tratamientos cuando sea clinicamente
posible y es altamente recomendable que al momento del alta el paciente ya tenga su tratamiento con drogas
con impacto beneficioso en el pronéstico lo mas completo posible.19

Algunas condiciones clinicas pueden restringir el uso de drogas recomendadas por las guias. La hipotension limi-
ta el uso de IECA, BRA, ARNI, BBy en menor medida ARM; la bradicardia condiciona la indicacién de BB; en tanto
el deterioro de la funcién renal y la hiperkalemia limitan a los IECA, BRA, ARNI y ARM. En la etapa hospitalaria, un
seguimiento estricto de la funcién renal permite una actitud mas permisiva en relacion con el uso de antagonistas del
SRA y ARNI y la elevacion de la creatinina. Siempre es conveniente en esta etapa de titulacion evaluar la tolerancia
de auna droga por vez y se recomienda agregar nuevas drogas en dosis bajas, antes que alcanzar la dosis plena de una
pararecién agregar otra. La eleccion de la droga de inicio estara supeditada al fenotipo y situacion clinica del paciente.
En pacientes con ICFEp, la evidencia mas alla de la descongestion es limitada; sin embargo, es razonable el uso
de bloqueantes neurohormonales hasta lograr la presién arterial y frecuencia cardiaca adecuadas.

3.4.2. Evidencias con los inhibidores de neprilisina y receptores de angiotensina
La hospitalizaciéon brinda una oportunidad para optimizar el tratamiento con un control cercano que permita
disminuir el riesgo y mejorar la adherencia.”1%

El estudio PARADIGM-HF excluy6 a pacientes con IC hospitalizados. Sin embargo, entre aquellos incluidos
y que requirieron hospitalizacién, la tasa de re-hospitalizacién fue menor entre los asignados a S/V.:197

El ensayo PIONEER-HF evalué a los pacientes internados por IC descompensada, tanto DICC como ICNA,
con FE <40%, con y sin tratamiento previo.’®® Luego de la estabilizacién hemodinamica, los pacientes recibieron
aleatoriamente S/V o enalapril. El objetivo principal del estudio fue la reducciéon proporcional en el tiempo de
la concentracion de NT-proBNP en las semanas 4 y 8. Los objetivos de seguridad fueron empeoramiento de la
funcién renal, hiperkalemia, hipotensién sintomatica y angioedema y como punto final exploratorio se evalué la
evolucion clinica a 8 semanas. La reduccién del NT-proBNP tras el inicio del tratamiento fue significativamente
mayor en el grupo tratado con S/V vs enalapril (HR 0,71; IC 95%: 0,63-0,85; p <0,001) desde la primera semana,
y el efecto sobre los objetivos de seguridad no difirieron significativamente entre ambos grupos. En el analisis ex-
ploratorio de resultados clinicos, el S/V se asoci6 a mejor evolucién comparado con enalapril (odds ratio [OR] 0,56;
I1C95% 0,37-0,84) a expensas fundamentalmente de reduccion de la re-hospitalizacién. Adicionalmente, se observo
una reduccién en la concentracién de troponina T de alta sensibilidad, un biomarcador de injuria miocardica.
Cabe destacar que el 52% de los pacientes del PIONEER-HF no recibian previamente IECA o BRA
y un 65% se present6 como ICNA, manteniéndose el beneficio del farmaco en estos subgrupos. Ade-
mas, la eficacia y seguridad del S/V fue consistente en todos los niveles de dosis (p de heterogeneidad
0,69). No obstante, se recomienda continuar la titulacién hasta alcanzar la dosis maxima tolerada.!®
El estudio TRANSITION evalué la seguridad de iniciar el tratamiento prealta. Con un disefio abierto, que incluyé
pacientes hospitalizados con ICFEr, 29% de ICNA y 24% sin tratamiento previo con IECA o BRA, mostro6 que la tasa
de optimizacién de dosis de S/V fue similar en el seguimiento a 10 semanas entre los que iniciaron S/V prealta o en la
fase precoz post egreso. Tanto el porcentaje de pacientes que alcanzaron la dosis plena como los efectos adversos fueron
comparables.!#62° Un dato interesante, fue que hubo una diferencia de solo tres dias entre la rama prealta y postalta,



Recomendaciones uso de ARNI FAC SAC 19

observandose una reduccién de la concentracién del NT-proBNP del 33%, similar a la ocurrida en el estudio PIONEER.
Por lo tanto, el estudio TRANSITON demostro la factibilidad y seguridad de iniciar el tratamiento en pacientes
con una HIC tras su estabilizacion clinica, tanto en ICNA como aquellos que no estaban medicados previamente
con IECA, y esto, sumado a los resultados del estudio PIONEER permite concluir que el inicio durante la hos-
pitalizacién, luego de la estabilidad clinica es més efectivo e igualmente seguro.

En el 2019 se presentd la extension del estudio PIONEER HE, estudio abierto de 8 a 12 semanas,
donde todos los pacientes recibian S/V.2! Se observé una reduccion de los niveles de NT-proBNP de un
35,8% en el grupo que cambi6 de enalapril a SV y una reduccién adicional del 18,5% en el grupo tratado
con SV, precozmente. En un analisis exploratorio, los pacientes tratados con SV desde la hospitalizacién
presentaron un 33% menos de eventos (muerte, hospitalizaciéon por IC o necesidad de asistencia ventri-
cular o trasplante) que los que cruzaron posteriormente al farmaco. Estos datos reafirman que el S/V
reduce los niveles de NT-proBNP y que esta reduccion es mayor si se inicia el fArmaco en forma precoz.
El efecto favorable del S/V en la reduccién de los niveles del NT-proBNP, fue evidente desde el inicio del trata-
miento en la hospitalizacion, extendiéndose, ademas, al periodo vulnerable de seguimiento temprano posterior
al alta, durante el cual la morbilidad y la mortalidad es elevada.

Por ello, excepto por la presencia de alguna contraindicacion, es recomendable que todos los pacientes con
ICFEr egresen de la internacién recibiendo S/V.

En muchos casos no es posible alcanzar la dosis objetivo, y en ellos la maxima dosis tolerada debera pres-
cribirse. Siempre es mas beneficioso una dosis reducida que la ausencia del tratamiento. Especialmente en los
pacientes vulnerables es recomendable comenzar con dosis bajas.

El beneficio del S/V es similar entre aquellos con o sin tratamiento previo con IECA o BRA. Es necesario
monitorear la dosis de diuréticos, ya que en ocasiones es necesario ajustarlas luego de iniciado S/V. Sin embargo
no se recomiendan reducciones anticipadas.’#?? Se recomienda titular los BB concomitantemente con S/V.

3.4.3. Tratamiento en insuficiencia cardiaca descompensada con fraccion de eyeccion >40%

Hasta el presente no existe evidencia de la utilidad del S/V en pacientes hospitalizados con ICFEp. El estudio
PARAGON-HF no incluy6 pacientes en fase hospitalaria. Un analisis reciente de dicho estudio mostré que una
HIC en ICFEp identifica a pacientes de alto riesgo para eventos en el seguimiento cercano, y los beneficios ab-
solutos y relativos del S/V comparado con valsartan se amplificaron cuando se inici6 temprano luego del alta.??
Estos datos sugieren un potencial rol durante el periodo de seguimiento temprano del S/V en ICFEp luego de
una HIC, que deberia ser evaluado en estudios prospectivos.

3.5. Insuficiencia cardiaca avanzada
Es muy escasa la evidencia disponible en IC avanzada. La proporcién de pacientes en CF IV incluida en los
ensayos es marginal y en la practica cotidiana es muy dificil alcanzar las dosis recomendadas en especial debido
a la hipotension que presentan estos pacientes.?® En el PARADIGM-HF menos del 1% tenian sintomas en CF
IV. Casi el 20% de los pacientes que fueron evaluados fueron incapaces de completar el periodo de run-in, por
hipotensién o disfuncién renal, senales de IC avanzada. E1 PIONEER-HF incluy6 sélo el 9% de los pacientes
con sintomas CF IV.

El ensayo LIFE, actualmente en desarrollo, evalta la seguridad, eficacia y tolerabilidad de S/V en comparacién
con valsartan en pacientes con ICFEr avanzada.?**

4. INCORPORACION DE LOS INHIBIDORES DE NEPRILISINA Y RECEPTORES DE
ANGIOTENSINA A LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA

4.1. Uso de inhibidor de neprilisina y receptores de angiotensina en los escenarios clinicos

Una caracteristica saliente de la IC es la multiplicidad de formas clinicas y su dinamica en las diferentes etapas
que la enfermedad atraviesa. Es razonable entonces que este pleomorfismo implique adaptaciones en la estra-
tegia terapéutica. (Figura 4)

La evidencia que sustenta el uso de ARNI es sélida y amplia, desde ensayos clinicos randomizados (ECR) que
evaluaron fundamentalmente el impacto sobre la morbi-mortalidad hasta anélisis en subpoblaciones especificas.
En concordancia con ello, la evidencia para la recomendaciéon de ARNI se ha clasificado en cinco categorias:
1-Recomendado, basado en ECR de morbimortalidad; 2-Recomendado, basado en ECR con puntos finales subro-
gantes, analisis de subgrupos y en algunos casos también por afinidad clinica; 3-Recomendado, con precaucién
en ciertos subgrupos o condiciones asociadas; 4-No recomendado, basado en evidencias no favorables y 5-Sin
evidencias disponibles

En la Figura 6 se muestra las recomendaciones para el uso de ARNI en los distintos escenarios, aplicando
las evidencias disponibles hasta el momento. Sin embargo, es importante reconocer que, en algunas situaciones
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Estadio y Clase funcional

Funcién del VI

Punto de contacto

Situacion clinica
Recorrido transicional en
. L sion Estabilizacion
el paciente hospitalizado
Condiciones con impacto resic
en el tratamiento rteri

Recomendado, ECR Recomendado, ECR con Recomendado, precaucion en ciertos No recomendado, sin Sin evidencias
de morbimortalidad analisis de i N - _ N " N

CFEr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; ICFEri: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion en el
rango intermedio; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, DM: diabetes mellitus, ECR: Ensayo clinico randomizado

Fig. 6. Recomendaciones para el uso de ARNI segun el escenario clinico

clinicas, la recomendacién puede variar segn el perfil individual del paciente, como ocurre por ejemplo ante la
presencia de fallo renal e hipotensién.

Una visién detallada de las recomendaciones para el uso de ARNI en situaciones clinicas comunes y segtn la
FE del VI y el punto de contacto, analizadas en este documento, puede observarse en la Tabla 5.

4.2. Aspectos practicos del inicio y titulacion

El uso de ARNI en la practica habitual, como ocurre con otras drogas en IC, requiere de una actitud proactiva
del médico. Esto contempla desde la seleccion del candidato en base al escenario clinico, la individualizacién del
fenotipo de IC y el punto de contacto (ambulatorio u hospitalizado). Se debe establecer la indicacién, descartar
la existencia de contraindicaciones, y evaluar las situaciones clinicas que demanden mayor precaucién —aquellos
pacientes con presion arterial limitrofe, o con deterioro de la funcién renal-. Conocer esta informacién es clave
para responder 3 preguntas que definen la prescripcion: éa quién?, scuando?, y éen qué dosis? que demandan un
exhaustivo juicio clinico para determinar el momento y la forma de administracién. (Figura 7 y Tabla 6)

La titulacién del S/V debe hacerse de manera progresiva, basada las siguientes consideraciones: el uso previo
y dosis de BRA o IECA (intervalo libre de IECA de 36 horas antes de iniciar S/V), la presion arterial inicial y
durante el seguimiento, la presencia de intolerancia o efectos adversos manifestados por sintomas y/o anorma-
lidades de laboratorio. (Figura 7) En el manejo ambulatorio de la ICFEr, una vez establecida la dosis de inicio,
la velocidad de titulacion puede hacerse con un esquema habitual de aumento de dosis cada 3-4 semanas o cada
1-2 semanas segun el esquema de progresion del estudio TITRATION.402% (Tabla 6)

En el ambito de una hospitalizacién por IC, en los pacientes tratados previamente con ARNI se intenta
mantener el mismo esquema si la condicion hemodinamica y renal lo permiten. En aquellos pretratados con
TECA/BRA, asi como los que no recibe ninguno de ellos, el S/V se deberia iniciar en individuos con ICFEr, hemo-
dinamicamente estables, como ya fue descripto debe transcurrir un periodo de 36 horas libre de IECA, la dosis
inicial se define en base a la dosis previa de IECA/BRA, la presién arterial y la funcién renal. Es recomendable
incrementar la dosis con una frecuencia semanal o bisemanal.'?®?% Egsta estrategia ha mostrado en diversos
estudios que 32,5 a 55% de los casos alcanzaron la dosis maxima de S/V, y mas del 80% toleraron la droga en el
seguimiento de al menos 8 semanas. 98200206

Independiente del escenario clinico, dos premisas deben guiar el uso de S/V: el inicio debe ser lo més precoz
posible y el objetivo final es lograr la dosis maxima de 97/103 mg dos veces al dia o la maxima tolerada para el
paciente individual.

Los efectos adversos mas frecuentes son la hipotension arterial, el fallo renal y la hiperkalemia, que ocurren
con incidencia similar en el contexto ambulatorio y hospitalario precoz y tardio. Por ello, el monitoreo estricto de
la volemia, el ajuste de la dosis de diuréticos y la evaluaciéon integral de toda la medicacién que utiliza el paciente
permitiran reducir la incidencia de intolerancia a la medicacién.
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Tabla 5. Indicaciones para el uso ARNI en Insuficiencia Cardiaca

ICFEr (<40%)
e |C ambulatoria
o Endisfuncién ventricular asintomética, que nunca desarrollo IC (Estadio B), se evaluara su utilizacién en presencia de deterioro
muy severo de la funcion (FE del VI = 30%) o ante caida acelerada de la FE en ausencia de causa corregible.
o En todos los pacientes con sintomas actuales o previos (Estadios C-D) en ausencia de contraindicaciones:
m Se recomienda el inicio de S/V en aquellos que no reciben tratamiento con IECA/BRA
m Serecomienda el cambio a S/V en aquellos que actualmente reciben tratamiento con IECA/BRA
e |C hospitalizada
o En pacientes tratados antes de la hospitalizacion con S/V
m Se recomienda no discontinuar el tratamiento cuando la condicién hemodindmica lo permita.
m En caso de reduccién o suspension se recomienda la titulacién o reinicio cuando se logre la estabilizacion, previo al alta.
o En pacientes no tratados antes de la hospitalizacion con S/V
m En pacientes que no reciben tratamiento con IECA/BRA se recomienda el inicio de S/V en presencia de estabilidad hemodi-
namica, sin requerimiento de inotrépicos o vasodilatadores endovenosos, con dosis estables de diuréticos, antes del alta.
m En pacientes que reciben tratamiento con [ECA/BRA se recomienda el cambio a S/V en presencia de estabilidad hemodina-
mica, sin inotrépicos o vasodilatadores endovenosos, con dosis estables de diuréticos, antes del alta
e Tratamiento con IECA: se debe considerar un intervalo libre de IECA de 36 hs antes del inicio. Si el caso lo requiere, se puede con-
siderar el uso de BRA en este periodo para evitar el empeoramiento de la IC.
e Tratamiento con BRA: no se requiere intervalo en el cambio
IC con FE >40%
e FEde41-49%
o En todos los pacientes con sintomas actuales o previos, en ausencia de contraindicaciones:
m Se podria considerar el inicio de S/V en aquellos que no reciben tratamiento con [ECA/BRA
m Se podria considerar el cambio a S/V en aquellos que actualmente reciben tratamiento con IECA/BRA
e FE de >50%
o EI'S/V en general no esta recomendado en esta poblacion.
o El S/V podria considerarse en las siguientes situaciones:
m En mujeres
m FEde50-57%
m En casos con hospitalizaciones por IC dentro de los 6 meses previos.

ICFEr; insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IC: insuficiencia cardiaca; FE: fraccion de eyeccion; FEVI : fraccion de eyeccion ventriculo
izquierdo; S/V: sacubitrilo/valsartan; IECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; BRA: bloqueadores de receptores de angiotensina;

5. ASPECTOS NO RESUELTOS. PERSPECTIVAS

La IC y su manejo cambiaron de manera importante en los iltimos 30 anos, particularmente en la poblacién con
FE reducida. El tratamiento dirigido a bloquear al sistema neurohumoral patolégicamente activado con IECA,
BRA, BB y ARM inici6 la era de las “drogas que modifican la evolucién de la enfermedad”, mejorando la funcién
ventricular, los sintomas y la morbimortalidad. La reduccién de la FC con ivabradina también se sumo al bene-
ficio, como el uso de CDI y TRC, que redujeron la muerte CV y arritmica. En los altimos anos, se adicionaron
otras dianas terapéuticas, como la fibrilacién auricular, la insuficiencia mitral funcional, la viabilidad, el déficit
de hierro, la prevencion del tromboembolismo en ritmo sinusal y la amiloidosis, que buscan un posicionamiento
en la estrategia de manejo de la IC. Sin embargo, la batalla no esta ganada como lo demuestran las elevadas tasas
de mortalidad, sobre todo en la DICC y la ICNA.

El S/V fue y contintia siendo evaluado en un amplio programa que abarca ICFEr, ICFEp, DICC, ICNA, fase
post-alta, posinfarto de miocardio con disfuncién ventricular, pacientes CF IV y vida real. Las guias internacio-
nales y nacionales proponen un alto nivel de recomendacién para el S/V en ICFEr.
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Indicaciones

: Hipotension, TFGe <30 mlimin/1,73 m? K >5,2
R

VerFigura6y Tabla 5

Seleccion del candidato

Punto de contacto

Seleccion de dosis
segin TAS

Contraindicaciones

IC ambulatoria

IC hospitalizada

Dosis inicial
Titulacion semana 1

Angioedema, uso concomitante de [ECA,
embarazo (Tabla 6)

Uso previode I[ECA
Estabilidad clinica
2100 - <120 mmHg
2120 mmHg
<110 mmHg
2110 mmHg: Incrementar

<100 mmHg

Si: Suspender36 hs antes
No (o conBRA): Iniciar

|

4" CNA
24/26mg c/12hs

{

49/51mg c/12hs

24/26249/51mg c/12hs
49/51a97/103mg c/12hs |
97/103mg ¢/12 hs sin cambios |

= Sintomas

Ortostatismo, mareos, hipovolemia

Presion arterial |

Monitoreo de
tolerabilidad

Hipotension, shock |

:

Laboratorio | Funcion renal, K |

I NT-proBNP
Monitoreo de efectividad g

i

| Ecocardiograma

TAS: tension arterial sistolica; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; TFGe tasa
de filtrado glomerular efectivo; K potasio; DICC: descompensacion de insuficiencia cardiaca crénica;
ICNA: Insuficiencia cardiaca de Nueva apariciéon

Fig. 7. Recomendaciones practicas para el uso de S/V

Los resultados robustos del beneficio del S/V en los diferentes estudios ya han sido analizados, pero cuando
se trasladan a la vida real surge el interrogante si el beneficio es para todos los pacientes. Usando los datos de la
poblacién incluida en el registro sueco de IC y los criterios de seleccion del PARADIGM, se vio que la principal
causa de no cumplir con estos criterios fue el valor bajo de PN, seguido por el filtrado glomerular y la hiperkale-
mia.?’” La ausencia de sintomas fue también una causa de no prescripcién en pacientes que por otro lado cum-
plian con los criterios “PARADIGM” en un analisis de un centro del Reino Unido.?* La edad de la poblacion y el
porcentaje de sexo femenino del PARADIGM también son menores que en la poblacién de IC de la vida real como
ocurre en los trabajos aleatorizados. A pesar de estos analisis y considerando a la IC una enfermedad evolutiva,
donde atin los pacientes asintomaéticos en estadio C tienen alta mortalidad, en nuestra opinién el traslado de la
evidencia del programa de S/V a la vida real se acompanara de un sustancial beneficio. Incrementar la tasa de
su uso se reflejard en reduccion del nimero de hospitalizaciones y muertes en la poblacion de ICFEr y en menor
proporcién en ICFEri.

La seguridad respecto al deterioro cognitivo a largo plazo fue cuestionada porque el sacubitrilo inhibe la de-
gradacién del B amiloide. Mientras se esperan resultados de estudios en curso para evaluar la funcién cognitiva
a largo plazo, un anélisis de los eventos adversos del PARADIGM-HE, no encontré diferencia en la proporcion
de demencia en ambos grupos.?”® En el presente, el aumento de médicos y enfermeros especializados, asi como lo
programas de manejos y clinicas de IC constituyen una herramienta que permite mejorar el diagnoéstico preciso
y precoz de la IC y mejorar la adherencia a las recomendaciones de tratamiento, reduciendo la brecha entre los
resultados de los trabajos aleatorizados y el mundo real. En el futuro, las grandes bases de datos (big data), la
inteligencia artificial y la farmacogenémica permitiran avanzar en la prevencion y la lucha contra la IC
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Tabla 6. Consideraciones practicas para el uso de ARNI en Insuficiencia Cardiaca

CONSIDERACIONES PARA EL USO

Se recomienda el inicio de S/V de manera precoz y titulacién progresiva hasta dosis maxima tolerada (Figura 7)
o Ladosis inicial y la velocidad de titulacion se deben seleccionar en base al uso previo y dosis de [ECA/BRA 'y a la presién arterial
m Sin [ECA/BRA o dosis bajas (enalapril <10 mg/dia, valsartdan <160 mg/dfa), TAS <110 mmHg o TFGe < 60 ml/min/1,73 m2
Empezar por dosis bajas de S/V: 24 mg/26 mg, cada 12 horas
Titulacion lenta: 3-4 semanas
m Con I[ECA/BRA a dosis altas (enalapril >10 mg/dia, valsartan =160 mg/dia) o TAS >110 mmHg
Empezar por dosis intermedias de S/V: 49 mg/51 mg, cada 12 horas
Titulacion rapida dejando 2 semanas entre cada escalén de dosis
Si bien el manejo de S/V no requiere la intervencion del especialista, se sugiere la derivaciéon a programas de manejo especifico de
IC ante las siguientes circunstancias
o Imposibilidad del iniciar el S/V en pacientes con indicaciones claras
o Dificultad en la titulacién
o Dificultad en el manejo del resto de las drogas para IC
o Dificultad en el seguimiento adecuado de pacientes con IC
Se recomienda precaucién en el uso de S/V en las siguientes situaciones
o TFGe >30 ml/min/1,73m?: No requiere ajuste de dosis de inicio
o TFGe <30 ml/min/1,73m?: Dosis de inicio de S/V de 24 mg/26 mg, cada 12 horas, y titulacion lenta, con monitoreo frecuente
de funcioén renal y niveles de potasio.
Disfuncion hepaética leve (Child-Pugh A): No requiere ajuste de dosis de inicio
Disfuncion hepética moderada (Child-Pugh B): Dosis de inicio de S/V de 24 mg/26 mg, cada 12 horas, y titulacion lenta
Estenosis de la arteria renal
Hipotension
Hipovolemia
Posinfarto de miocardio
Edad >75 afios

O O O O o o o o

Pacientes fragiles

El uso de S/V esta contraindicado en las siguientes situaciones
Dentro de las 36 hs del uso de [ECA

Historia de angioedema

Embarazo

Disfuncion hepética severa (Child-Pugh C)

Uso concomitante de aliskiren en pacientes con DM
Hipersensibilidad conocida a BRA o ARNI

O O O O o o o

Imposibilidad de mantener el tratamiento

ARNI: inhibidores de los receptores de angiotensina y neprilisina; S/V: sacubitrilo/ valsartan; IECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina;
BRA: bloqueadores de receptores de angiotensina; PAS presion arterial sistolica; TFG tasa de filtrado glomerular; IC: insuficiencia cardiaca; DM diabetes mellitus.
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