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Consenso de Insuficiencia Cardiaca 2022

1. PREAMBULO

1.1 Desarrollo del consenso

En el afio 2016 se publico el ultimo consenso de insuficiencia cardiaca créonica y aguda de la SAC; ha trascurrido
el tiempo, durante el cual hubo una gran cantidad de novedades, en la definicién, diagndstico y tratamiento de
este sindrome.

Resaltan la aparicién de un nuevo grupo terapéutico, los inhibidores del cotransportador de sodio y gluco-
sa tipo 2, con una impronta muy positiva en el prondstico de los pacientes a lo largo de todo el espectro de la
insuficiencia cardiaca, la consolidacién del uso de sacubitril/valsartan, y la aparicién de nuevas moléculas, con
mecanismos de acciéon que trascienden el bloqueo neurohormonal, como el vericiguat o el omecamtiv mecarbil.

En los dltimos anos, ademas, se han publicado documentos que han organizado y actualizado a este sindrome,
como la “Definiciéon universal de la Insuficiencia cardiaca”, y los dos tltimos consensos de la Sociedad Europea
y del ACC/AHA, con algunos conceptos novedosos, desde el punto de vista metodolégico. (1-3)

Todo esto supuso un gran desafio para la concrecion de nuestro consenso: volcar la informacién de todos estos
documentos, adaptarlos a nuestro medio y seguir incluyendo todas las novedades que continuaban publicandose,
constituyé un gran esfuerzo.

Para el desarrollo de este documento, fueron convocados médicos especialistas, con gran experiencia en este
sindrome, pero a la vez abrimos la posibilidad de colaboracién a médicos jovenes, ansiosos de trabajar y plasmar
sus inquietudes y fundamentalmente a todos los componentes del Consejo de Insuficiencia cardiaca e Hipertension
pulmonar de la SAC, una amalgama de médicos que enriquecieron los contenidos de este consenso.

La publicacién de un consenso apunta a ordenar y servir como guia, en su quehacer diario, a toda la comu-
nidad médica, por lo que es imprescindible que sea claro y conciso en su mensaje, para que su inserciéon practica
en nuestro pais, corra en paralelo a nuestra realidad sin alejarse de la rigidez de la informacién cientifica.

Por ltimo, el consenso fue organizado en ocho capitulos, que abarcan a los distintos tipos de IC, concluyendo
con un capitulo de comorbilidades y uno de situaciones especiales, por entender que el moderno concepto de la
IC, no se detiene solo en una condicién cardiocéntrica, sino que es causa y consecuencia de distintas patologias.
De no entender su interrelacion, nuestros conocimientos claramente serian incompletos.

Fue mas de un ano de arduo trabajo, del comité editorial, coordinadores generales, secretarios técnicos,
responsables de capitulos, colaboradores y revisores, que dedicaron muchas horas en forma desinteresada a la
concrecion de este importante documento, a quienes agradecemos.

Esperemos que cumpla con la premisa, de actualizar, ordenar y prestar una gran ayuda en la practica diaria
a todos los profesionales médicos, de nuestro pais, que acudan a él.

1.2 Metodologia
Para la generacion de las recomendaciones del Consenso se siguié la Metodologia definida por el Area de Normas
y Consensos de la Sociedad Argentina de Cardiologia. La distribucién de los capitulos fue definida por el Grupo
de Trabajo (Director, Coordinadores y Secretarios Cientificos). La busqueda bibliografica se realizé en las bases
tradicionales:
1. MEDLINE/Pubmed (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
Embase/Elsevier (http://www.elsevier.com/online-tools/embase)
Cochrane library (http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.html)
Scielo (http://www.scielo.org/php/index.php?lang=es)
Lilacs (http://lilacs.bvsalud.org/)
Bireme (http://www.bireme.br/php/index.php), asi como en fuentes de literatura gris y bases de datos de
estudios de acceso publico como ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/).
En cada uno de los temas del Consenso se expresoé la clase de recomendacion de acuerdo con la siguiente
clasificacion:
* CLASE I: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o trata-
miento es beneficioso, util y eficaz.
* CLASE II: condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la
utilidad/eficacia del procedimiento o tratamiento.
CLASE IIa: el peso de la evidencia/opinién es a favor de la utilidad/eficacia.
CLASE IIb: utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opinion.
* CLASE III: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general acerca de que el procedimiento
o tratamiento no es Gtil/eficaz y en algunos casos puede llegar a ser perjudicial.
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Asimismo, se hizo referencia al nivel de evidencia sobre la cual se basa la recomendacién de acuerdo al
siguiente esquema:
* Nivel de evidencia A: evidencia sélida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o metaanalisis. Multiples
grupos de poblaciones en riesgo evaluados. Consistencia general en la direccién y magnitud del efecto.
* Nivel de evidencia B: evidencia derivada de un solo estudio clinico aleatorizado o grandes estudios no aleato-
rizados. Limitados grupos de poblaciones en riesgo evaluadas.
* Nivel de evidencia C: consenso u opinién de expertos y/o estudios pequenos, estudios retrospectivos, registros.
Deseamos remarcar, que, tal como lo establece el Reglamento, “asignar un nivel de evidencia B o C no debe
interpretarse como que la recomendacién es débil. Muchas de las preguntas clinicas importantes a las que se
responde en las guias no pueden evaluarse mediante experimentaciéon o no han sido atiin respondidas por in-
vestigaciones de alta calidad. Aun asi, la relevancia clinica puede ser de tal magnitud que sea ineludible para la
confeccién de la guia”.

1.3 Novedades del consenso de insuficiencia cardiaca

En el Consenso 2022 de insuficiencia cardiaca (IC) se emiten 144 recomendaciones: 49 (el 34%) son I, 46 (el 32%)

son Ila, 27 (el 19%) son IIb y y 22 (el 15%) son III. De las 144 recomendaciones 36 (el 25%) son A, 55 (el 38%)

son B, y 53 (el 37%) son C.

Se incluyen varias novedades, algunas de las cuales se resumen a continuacion.

e De acuerdo con los nuevos criterios se adapté la definicién de IC, jerarquizando el aspecto clinico y dandole
un contexto dinamico, al incluir la presencia o los antecedentes de sintomas y signos compatibles.

e La clasificacién también se ha modificado, considerando al grupo de fraccién de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo entre >40% y <50% como insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion levemente reducida, y se
incluy6 también a la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién mejorada.

e Los estadios de IC también variaron y actualmente la guia considera globalmente dos estadios: los pacientes
con insuficiencia cardiaca (previamente estadios C y D) y aquellos en riesgo de insuficiencia cardiaca (consi-
derados en la guia previa como estadios A y B).

e En cuanto al diagnéstico de insuficiencia cardiaca, se jerarquiza el uso de péptidos natriuréticos pasando su
indicacion de clase IIa B a I B, y se refuerza el uso de resonancia magnética cardiaca.

e En el capitulo de terapéutica farmacolédgica en la IC con fraccién de eyeccion reducida se incluye el concepto de
la cuadruple terapia (betabloqueantes, antagonistas de los receptores de mineralocorticoides, sacubitril/valsar-
tan y gliflozinas). Aparece un nuevo grupo de drogas, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2,
o gliflozinas, que no existian como tratamiento para la IC en la guia previa, con evidencia definitiva I A; y se
jerarquiza el uso de sacubitril/valsartan como de eleccién en todos aquellos pacientes en condiciones de recibirlo.
Aparecen también nuevas drogas (desconocidas en la guia previa) como vericiguat y omecamtiv mecarbil.

o Respecto alaindicacion de implante de un cardiodefibrilador en la miocardiopatia no isquémica, se consideré
que la evidencia es suficiente, pasando de B a A, si bien la indicacién contintia siendo ITa. Se incluye también
la indicacién para miocardiopatias especificas.

e Seagrega en esta guia una seccion dedicada al tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
levemente reducida, donde las gliflozinas tienen una indicacién I A, los diuréticos indicacién I C y el resto
de los moduladores neurohormonales indicacién IIa C. También se incluye un capitulo sobre insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién mejorada, aunque en este caso la informacién disponible es limitada.

e En relacién con la IC con fracciéon de eyeccion preservada se expande la indicacién farmacolégica principal-
mente con el agregado de gliflozinas con un nivel de indicacién I y de evidencia A.

e Respecto de la insuficiencia cardiaca aguda, se jerarquiza el dosaje de sodio urinario como guia terapéutica
diurética, se mencionan nuevas alternativas de tratamiento (gliflozinas desde la internacién; acetazolamida)
y se refuerza la importancia de las recomendaciones al alta y un seguimiento temprano.

e Los capitulos de comorbilidades y situaciones especiales, remarcan la relacién de estos con los cuadros de in-
suficiencia cardiaca, con un desarrollo acotado en cuanto a su contenido y alternativas terapéuticas, poniendo
énfasis en esta asociacion.
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2. INTRODUCCION

2.1 Definicién

Lainsuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico que se caracteriza por la presencia o antecedentes de sintomas
y/o signos tipicos secundarios a una alteracion estructural o funcional del corazén que resulta en una reducciéon
del gasto cardiaco o en un aumento de las presiones de llenado, ya sea en reposo o en esfuerzo, corroboradas
por métodos invasivos/no invasivos, o aumento de los péptidos natriuréticos. La IC puede producirse debido a
alteraciones en el miocardio, endocardio, pericardio o en las valvulas, asi como por alteraciones del ritmo o la
conduccién. (1-4)

2.2 Clasificacion

La clasificacién més utilizada de la IC es aquella que se basa en la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI). Si bien presenta sus limitaciones para evaluar la funcionalidad miocardica, sigue siendo el parametro de
mayor utilidad para la toma de decisiones, dado que los ensayos clinicos aleatorizados que demostraron reduccién
en la morbimortalidad se basaron en la FEVI para categorizar a los pacientes. (5) De esta forma, se puede clasi-
ficar en IC con FEVI reducida (IC-FEr), IC con FEVI ligeramente reducida (IC-FElr) o IC con FEVI preservada
(IC-FEp). Adicionalmente, aquellos pacientes con IC-FEr que presentan en el seguimiento una mejoria en la
FEVI se catalogan como IC con FEVI mejorada (IC-FEm) (Tabla 1). (2-4)

Tabla 1. Definicion y clasificacion segun fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

IC-FEr IC-FEIr IC-FEp IC-FEm

Presencia o antecedentes de signos/sintomas de IC, causados por una alteracion cardiaca estructural o funcional, acompanados de re-

duccion del gasto cardiaco o aumento de presiones de llenado en reposo/esfuerzo corroborados por métodos invasivos/no invasivos, o

aumento de los péptidos natriuréticos

FEVI <40% FEVI 41-49% FEVI >50% FEVI <40% que en el

seguimiento mejora
>10 puntos con nueva FEVI

> 40%

Modificado de 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-726; Universal
Definition and Classification of Heart Failure. J Card Fail. 2021 Mar 1;5S1071-9164(21)00050-6 y 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart
Failure. Circulation. 2022 May 3;145(18):e895-1032.

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC-FEIr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion levemente reducida; IC-FEm: Insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion mejorada; IC-FEp: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; IC-FEr: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida.

En lo que respecta a la forma de presentacion, la IC tradicionalmente se divide en crénica o aguda. La insufi-
ciencia cardiaca aguda (ICA) a su vez puede manifestarse como IC de novo, en la que los sintomas se presentan
en un paciente sin historia conocida de IC, o como IC aguda descompensada, en la que los sintomas empeoran
en un paciente con diagnéstico previo de IC croénica. (6)

En relacién con el curso evolutivo de la IC, sigue siendo predominantemente una enfermedad progresiva, es por
eso que en la clasificacién del ACC/AHA se han descripto estadios de la IC que permiten diferenciar poblaciones
con distinto riesgo. (7) Sin embargo, podria resultar cuestionable taxonémicamente incluir en la clasificacién
de una patologia pacientes que no cumplen con la definicién de dicha patologia, como lo eran los estadios A y B
conformados por pacientes sin IC. Por otro lado, resulta importante enfatizar la deteccién temprana de factores
de riesgo o alteraciones cardiacas estructurales que podrian llevar al desarrollo de IC para poder intervenir
sobre los mismos tempranamente. Por eso se define que los primeros estadios engloban pacientes en riesgo de
IC mientras que los tltimos lo hacen con aquellos que padecen el sindrome propiamente dicho (Figura 1). (3,4)
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IC avanzada

Ic Sintomas graves, internaciones
frecuentes pese a TMO

IC sintomatica

Alteracion cardiaca estructural/funcional
+ presencia/antecedentes de signos/sintomas de IC

Pre-IC

Alteracion estructural/funcional

En Riesgo de IC Elevacion de biomarcadores

(péptidos natriuréticos) sin otra causa que lo justifique

Riesgo de IC

FR para IC
(HTA, DM, Enf. CV, Historia familiar de Miocardiopatias, Exposicion a cardiotoxicos)

Modificado de 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure. Circulation. 2022 May 3;145(18):€895-1032.
DM: Diabetes mellitus; Enf. CV: Enfermedad cardiovascular; FR: Factores de riesgo; HTA: Hipertensién arterial; IC: Insuficiencia cardiaca; TMO: Tratamiento
médico optimo.

Fig. 1. Estadios de desarrollo de Insuficiencia Cardiaca

Riesgo de IC (antiguo Estadio A)

Pacientes con factores de riesgo para desarrollar IC, pero sin sintomas ni signos actuales o pasados, ni alteraciéon
cardiaca estructural, funcional o elevacién de biomarcadores. No todos estos pacientes desarrollaran IC, pero su
identificacién temprana puede permitir intervenir sobre los factores de riesgo para disminuir la probabilidad de
progresion. Algunos de estos factores son la hipertension arterial, diabetes, obesidad, antecedentes familiares
de miocardiopatias, serologia positiva para enfermedad de Chagas.

Pre-IC (antiguo Estadio B)

Pacientes sin sintomas ni signos actuales o pasados de IC pero que presentan alteracién cardiaca estructural,
funcional o elevacién de biomarcadores (en ausencia de otras causas que los justifiquen).

IC sintomdtica (antiguo Estadio C)

Pacientes con presencia o antecedentes de sintomas y/o signos tipicos secundarios a una alteracién estructural o
funcional del corazén que resulta en un aumento de las presiones de llenado o en una reduccién del gasto cardiaco

IC avanzada (antiguo Estadio D)

Signos y sintomas graves con internaciones frecuentes pese al tratamiento médico optimizado

La utilizacion de otros términos, como insuficiencia cardiaca izquierda o derecha se refiere a la predominancia
de signos y/o sintomas de congestion pulmonar o sistémica y no necesariamente indican el deterioro predominante
de alguno de los ventriculos. Otros términos como IC de bajo o alto gasto, anterégrada o retrégrada, entre otros,
intentan describir una situacion fisiopatolégica de utilidad clinica cuestionada y cuyo empleo no esta claramente
justificado. (1)

2.3 Epidemiologia
Se estima que 64,3 millones de personas en todo el mundo padecen IC, lo que representa un desafio epidemio-
légico de magnitud, ya que se trata de una afeccién sistémica, progresiva caracterizada por altos indices de
hospitalizaciones (primera y recurrentes), deterioro de la calidad de vida y elevada morbimortalidad que lleva a
una considerable utilizacién de recursos médicos y altos costos sanitarios. (8,9)

La prevalencia de esta entidad en paises desarrollados oscila entre el 1 y 3% en la poblacién adulta y asciende
a mas del 10% y 30% en mayores de 70 y 85 anos, respectivamente. A medida que la expectativa de vida de la
poblacién se incremente es previsible que la prevalencia de la IC aumente. Esto se ve potenciado, ademas, por
la mayor sobrevida de los pacientes con enfermedades cardiovasculares (que son causa subyacente de IC), la
disponibilidad de nuevas herramientas diagnosticas y el avance en los esquemas terapéuticos que demostraron
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mejoria de la supervivencia en pacientes con IC ya establecida.(10) Segun datos de registros internacionales,
hasta el 50% de los pacientes tienen IC-FEr. (11) Sin embargo, la tendencia a lo largo del tiempo muestra que la
prevalencia de IC-FEp esta en aumento. (12)

Con respecto a la incidencia, se estima que la misma oscila entre 1 -9 casos por 1000 personas por ano en
paises de Europa y Estados Unidos. (13,14) Se ha demostrado que la tasa de incidencia ha permanecido estable
e incluso decliné en el tiempo, mas para IC-FEr que para IC-FEp. (15)

Pocos estudios han evaluado prevalencia y la incidencia en Latinoamérica; una revision sistemaética y metaa-
nalisis que incluy6 principalmente informacién proveniente de América del Sur (92%) mostré una prevalencia
del 1% (IC 95% 0,1-2,7%) e incidencia de 1,9 casos por 1000 personas por ano, siendo esta mayor en pacientes
>65 anos (5,5%0); la edad media de la poblacién era de 60+9 anos, predominio de hombres (61,07%+11,48%),
con FEVI media de 36+8,58%. (16)

El pronéstico de esta entidad continta siendo sombrio. En el registro ESC-HF-LT la mortalidad a un ano
fue del 23,6% para IC aguda y del 6,4% para la IC crénica. Aunque la muerte cardiovascular continta siendo
la principal causa de muerte, las no cardiovasculares fueron aumentando en el tiempo, principalmente en el
grupo con IC-FEp. (17) Como es sabido, la IC es la causa més frecuente de hospitalizaciones en individuos de
mas de 65 anos. Las tasas de readmisién hospitalaria y mortalidad luego de una internacion inicial contintian
siendo inaceptablemente elevadas. Aquellos que sobreviven a la misma (mortalidad nosocomial 4-12%), seran
readmitidos dentro de los primeros 30 dias en un 20-25%, llegando al 30-56% a los 60 dias; con respecto a la
mortalidad se estima sera 20-30% al ano alcanzando el 40-50% a los 5 anos, sin diferencias significativas entre
IC-FEr e IC-FEp. (18,19)

En nuestro pais se llevaron a cabo multiples registros tanto en el contexto ambulatorio como en el hospitalario,
pero en estos Gltimos anos dos registros, por su caracter inter-societario, el OFFICE IC AR y ARGEN-IC, han
aportado valiosa informacién epidemiolégica representativa de nuestra region, que se describe a continuacion.

El OFFICE IC AR incluyé 1004 pacientes con IC crénica entre noviembre 2017 y enero 2020, edad media de
65,8+12,4 anos, 74,6% varones, alta prevalencia de comorbilidades tanto cardiovasculares como no cardiovas-
culares (57,4%); de ellos 68,4% tenian IC-FEr, 16% IC-FEIr y 15,6% IC-FEp; predominio de clase funcional (CF)
de la New York Heart Association (NYHA) I-II y antecedente de hospitalizaciéon por IC (61,7%). La etiologia
preponderante fue la isquémico necroética, principalmente en el grupo con IC-FEr (42,6%). Se observo que con
el aumento de la FEVI aumentaron la edad, las comorbilidades y disminuy6 la etiologia coronaria como causa
subyacente de la IC (solo 16,3% para IC-FEp) con aumento de la causa hipertensiva y valvular en este subgru-
po. Hubo un uso casi universal del eco Doppler cardiaco, con escaso dosaje de biomarcadores, en sélo 32,2% se
utilizaron los péptidos natriuréticos para valoracién diagnéstica o pronéstica. Con respecto a la terapéutica, se
evidenci6 elevada utilizacién de antagonistas neurohormonales; en casi el 80% se utilizé triple terapia en el grupo
de IC-FEr (90,8% inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina [IECA], antagonistas de los receptores
de angiotensina II [ARA II], inhibidores de la neprilisina y los receptores de la angiotensina IT [ARNI]; 93,5%
betabloqueantes [BB] y 88,8% antagonistas de los receptores mineralocorticoides [ARM]), lo que demuestra
notable adherencia a las guias hasta ese momento publicadas (atin no estaban indicados los inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2 [iSGLT2]). A solo 13% se le implant6 cardiodesfibrilador (CDI). La mediana
de seguimiento fue de 21,1 meses, la mortalidad cardiovascular (CV) fue del 78% (77% en IC-FEr y 65% en IC-
FEp). La incidencia anual de hospitalizacién por IC fue del 9,8%, mortalidad cardiovascular 6,6% y mortalidad
total 8,4%; no hubo diferencias significativas entre las tres categorias de FEVI. (20)

En el contexto agudo se llevé a cabo el ARGEN-IC (se describe a continuacion cohorte parcial); incorporo6 hasta
el momento de su primer publicacién 909 pacientes con IC aguda entre agosto 2018 y marzo 2019.Se destaca la
edad media avanzada de 72,2 +14,3anos, predominio masculino (60,5%), alta prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares; casi un 60% tenia al menos una comorbilidad no CV. Hubo alta incidencia de IC de novo, la
presentacién clinica predominante fue la congestiéon mixta (48%). La IC-FEr se present6 en el 49,5%, seguida
por IC-FEIr 35,5% y IC-FEp 15%. Al analizar el factor desencadenante de la descompensacion, en casi el 30%
fue desconocido, seguido por falta de adherencia (23,9%), ya sea a la dieta (13,5%) como al cumplimiento farma-
cologico (10,4%). La etiologia mas frecuente fue la isquémico necrética (26%). Al ingreso se realiz6 eco Doppler
cardiaco en el 90%, el eco pulmonar sélo se utilizé en el 9% y el dosaje de péptidos natriuréticos en el 54,7% Con
respecto al tratamiento al ingreso, la mayoria recibi6 furosemida endovenosa con via inicial de administracion en
bolo (80,8%), uso de vasodilatadores en el 39% e inotrépicos en un 15%. La mortalidad hospitalaria fue del 7,9%,
a predominio de causas cardiovasculares (6%). La evaluacion de congestion hemodinamica al alta fue deficiente.
Con respecto al tratamiento al egreso de farmacos que demostraron disminuir la mortalidad en IC-FEr: 22,5%
egreso sin BB, 29,1% no recibieron IECA/ARAII o ARNI y un 43,7% sin ARM. El 53% no accedi6 a la consulta
meédica post alta dentro del primer mes. A 30 dias se observ6 una tasa de reinternaciones del 17% (77% por 1C)
y una mortalidad global del 5,5%. A 12 meses las reinternaciones alcanzaron el 62,7% y la mortalidad global el
30%. (21)
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2.4 Metodologia diagnéstica en insuficiencia cardiaca crénica

El diagnéstico de insuficiencia cardiaca requiere de la presencia de signos o sintomas tipicos que reflejan el
aumento de las presiones de llenado o la reduccién del gasto cardiaco secundarios a una alteracién cardiaca
funcional o estructural subyacente. En la Tabla 2 se describen los signos y sintomas mas y menos tipicos de
insuficiencia cardiaca.

Tabla 2. Signos y sintomas de insuficiencia cardiaca

Sintomas tipicos

Disnea de esfuerzo

Disnea paroxistica nocturna
Ortopnea

Fatigabilidad y/o debilidad

Tolerancia disminuida al ejercicio

Sintomas menos tipicos

siendo la mas simple y utilizada (Tabla 3). (22)

Tos nocturna

Sibilancias

Pérdida de apetito

Confusion (especialmente en ancianos)
Mareos

Sincope

Replecion abdominal

Saciedad temprana

Bendopnea

Signos mas especificos

Ingurgitacion yugular
Reflujo hepatoyugular positivo
Tercer ruido

Choque de la punta desplazado

Signos menos especificos

Aumento de peso
Disminucién de peso (formas avanzadas)
Edema periférico

Rales crepitantes

Derrame pleural
Taquicardia

Taquipnea

Hepatomegalia

Ascitis

Presion diferencial reducida
Oliguria

Extremidades frias

La clase funcional relaciona la aparicién de la disnea o fatiga con un esfuerzo realizado. Si bien existen algunas
limitaciones como la variabilidad interobservador, la clasificacién de la New York Heart Association continta

Tabla 3. Clase funcional de la New York Heart Association

Clase |
Clase ll
palpitaciones.
Clase lll
fatiga o palpitaciones.
Clase IV

Sin limitacién en la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no causa disnea, fatiga o palpitaciones.

Leve limitacion en la actividad fisica. Sin sintomas en reposo, pero una actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga o

Marcada limitacion de la actividad fisica. Ausencia de malestar en reposo, pero cualquier actividad fisica produce disnea,

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas. Puede haber sintomas en reposo.

En el enfoque inicial del paciente con sospecha de insuficiencia cardiaca, son claves la anamnesis detallada,
incluyendo los antecedentes familiares, y el examen fisico minucioso con especial énfasis en los signos de con-
gestion asi como en aquellos que puedan despertar la sospecha de etiologias especificas.(23) Adicionalmente,
existen una serie de estudios basicos que deben realizarse en todo paciente con sospecha de IC para confirmar
el diagnoéstico, diferenciarla de otras entidades, clasificarla para guiar el tratamiento y obtener informacién
pronostica (Tabla 4).
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Tabla 4. Estudios diagnésticos para todo paciente con sospecha de insuficiencia cardiaca

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— Péptidos natriuréticos | B

— Electrocardiograma |
— Ecocardiograma |

— Radiografia de térax |

Nn N N N

— Examenes de laboratorio: |
Orina completa, hemograma, funcién renal, ionograma, hepatograma, glucemia, hemo-

globina glicosilada, serologia para Chagas, perfil lipidico, tiroideo y férrico

— Péptidos natriuréticos: Se recomienda su utilizacién cuando estén disponibles para apoyar el diagnéstico de IC
y por su valor pronéstico. Valores de péptido natriurético tipo B (BNP) menores que 35 pg/mL o de Pro-BNP
terminal (NT-proBNP) menores que 125 pg/mL hacen menos probable el diagnéstico. Sin embargo, valores
normales no excluyen completamente la posibilidad de IC. (24) Se debe tener en cuenta que existen causas
cardiacas y no cardiacas de elevacion de péptidos natriuréticos distintas a la insuficiencia cardiaca. Entre las
mismas se destacan las taquiarritmias, falla renal aguda o crénica y edad avanzada. Asimismo, los niveles

pueden ser desproporcionadamente menores en pacientes con obesidad.

— Electrocardiograma (ECG): Un ECG completamente normal aleja la probabilidad de que los sintomas sean
por IC. Ademas, aporta informacién sobre alteraciones estructurales o funcionales subyacentes y puede guiar

el tratamiento como en el caso de la eleccién de candidatos a terapia de resincronizacion cardiaca.

— Radiografia de torax: Permite obtener datos que apoyen al diagnéstico, como cardiomegalia o redistribucién

de flujo, evaluar diagnésticos diferenciales de disnea y detectar patologias concomitantes

— Exdamenes de laboratorio: Aportan informacién ttil desde el punto de vista etiolégico, pronéstico y terapéutico.
— Ecocardiograma: Estudio clave para la deteccion de alteraciones estructurales y funcionales, asi como para
la clasificacién en base a la FEVI. Ademas, permite la deteccién de algunas etiologias de IC y la obtencion de
datos prondsticos. (25) Finalmente, es de especial utilidad para determinar el aumento de las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo en los pacientes con IC. En la Tabla 5 se resumen los indices mas utilizados
en este contexto, con caracter orientativo teniendo en cuenta sus limitaciones, sobre todo en valores cercanos
al punto de corte. En casos dudosos la utilizacién de ecocardiografia con stress o sobrecarga de volumen puede

ser util para apoyar el diagnéstico de IC-FEp. (26)

Tabla 5. Alteraciones ecocardiograficas estructurales y funcionales consistentes con disfuncion
diastdlica/elevacion de presiones de llenado

Parametro Punto de corte

— Indice de masa del VI >95 g/m? (mujeres), 115 g/m? (hombres)
— Espesor relativo > 0,42

— Indice de volumen de la Al >34ml/m?

— Relacion E/e’ en reposo >9

— PSAP >35 mmHg

— Velocidad de regurgitacion tricuspidea >2,8 m/s

Modificado de 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur
Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-726.
Al: Auricula izquierda; PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar; VI: Ventriculo izquierdo.

2.5 Estudio etioldgico

Existen diferentes alteraciones estructurales o funcionales, endocardicas, miocardicas o pericardicas que pueden
causar IC. En todo paciente con sospecha de IC es importante no solo establecer el diagnoéstico de la misma, sino
también la etiologia para poder establecer tratamientos especificos, si los hubiere, y caracterizar el pronéstico.

En la Tabla 6 se resumen algunas de las principales etiologias de la IC.
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Tabla 6. Etiologias de insuficiencia cardiaca

Etiologia Ejemplos

Enfermedad coronaria
Hipertensién arterial
Valvulopatias

Arritmias

Miocardiopatias
Cardiopatfas congénitas
Infecciones
Cardiotoxicidad por farmacos
Infiltrativa

Enfermedades de deposito
Alteraciones metabolicas

Enfermedad neuromuscular

Infarto agudo de miocardio, enfermedad microvascular

Estenosis aortica, insuficiencia mitral
Taquiarritmias, bradiarritmias
Hipertrdfica, restrictiva, periparto, toxinas, familiares
Tetralogia de Fallot reparada, anomalia de Ebstein
Enfermedad de Chagas, VIH, miocarditis viral
Quimioterapia
Amiloidosis, sarcoidosis
Enfermedad de Fabry, hemocromatosis
Tiroides, autoinmune, nutricionales, diabetes mellitus

Distrofia muscular, ataxia de Friedreich

Enfermedad endomiocardica Endomiocardiofibrosis, radioterapia

Enfermedad pericardica Calcificacion, infiltrativa

Los estudios para determinar la etiologia de la IC deben realizarse con base en la sospecha clinica del trastor-
no subyacente teniendo en cuenta la anamnesis, examen fisico y estudios complementarios adicionales llevados
a cabo en la evaluacién inicial. La anamnesis debe incluir la recoleccion de antecedentes familiares para poder
caracterizar miocardiopatias de posible origen familiar (Ver Capitulo 8).

— Resonancia magnética cardiaca (RM): permite identificar y caracterizar el patrén de fibrosis miocardica,
anatomias complejas en la cardiopatia congénita, asi como detectar alteraciones estructurales caracteristicas
de diferentes patologias (hemocromatosis, enfermedad de Fabry, enfermedad de Chagas, amiloidosis, entre
otras). (27)

— Prueba funcional evocadora de isquemia: pueden ser tutiles para identificar pacientes con probabilidad de tener
enfermedad coronaria, una de las etiologias mas frecuentes. (28) Adicionalmente, la deteccion de isquemia o
la presencia de viabilidad pueden aportar informacion tutil para guiar la eventual revascularizacion. (29)

— Coronariografia: en pacientes con angina de pecho, arritmia ventricular, isquemia en pruebas no invasivas
o probabilidad pretest intermedia-alta de enfermedad coronaria. (30)

— Tomografia computarizada multicorte (TCMC): en pacientes con probabilidad pretest baja-intermedia de en-
fermedad coronaria o con resultados ambiguos en pruebas de estrés no invasivas para descartar enfermedad
coronaria. (31)

— Cateterismo derecho: en pacientes con IC avanzada considerados para trasplante cardiaco o asistencia circu-
latoria mecanica. También es ttil para evaluar la reversibilidad de la hipertensiéon pulmonar severa previo a
un tratamiento quirtrgico correctivo.

— Biopsia endomiocdrdica: puede tener cierta utilidad en pacientes con una evolucion térpida bajo tratamiento
adecuado en los que se sospecha un diagndstico especifico que pueda influir en el tratamiento, siempre que
no existan otros métodos para su diagndstico. (32)

En la Tabla 7 se resumen las principales recomendaciones sobre los estudios complementarios para la ca-
racterizacion etiolégica del paciente con IC.
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Tabla 7. Estudios diagnosticos adicionales segun sospecha etioldgica en insuficiencia cardiaca

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— RM: para evaluar estructura y funcién cardiaca en pacientes con ventana ecocardiografica 1 C

deficiente; en cardiopatias congénitas complejas o para determinar etiologfa de miocardio-
patias (isquémica o no isquémica, miocarditis, infiltrativas, etc.).

— Prueba funcional evocadora de isquemia: para descartar enfermedad coronaria o evaluar lla B
isquemia y/o viabilidad en pacientes pasibles de ser revascularizados.

— Coronariografia: en pacientes con arritmia ventricular compleja, angina de pecho y/o evi- 1 C
dencias de territorios extensos con isquemia y/o viabilidad miocdrdica, con condiciones clinicas
favorables para revascularizacion.

— Coronariografia: en pacientes con IC-FEr, isquemia en pruebas de estrés no invasivas y pro- lla C
babilidad pretest intermedia-alta de enfermedad coronaria, con condiciones clinicas favorables
para revascularizaciéon

— Cateterismo derecho: en pacientes candidatos a trasplante cardiaco o a dispositivos de | C
asistencia circulatoria mecanica.

— Cateterismo derecho: en pacientes con hipertensién pulmonar grave en quienes se desea lla C
evaluar la reversibilidad antes de la correccion de enfermedad valvular o cardiopatia congénita.

— Biopsia endomiocardica: para pacientes con IC de rapida progresion a pesar del tratamiento
adecuado cuando sea probable un diagndstico especifico que pueda influir en la terapéutica lla C
y que solo se puede confirmar mediante muestras miocardicas.

IC: Insuficiencia cardiaca; IC-FEr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida;
RM: Resonancia magnética cardiaca.

En la Figura 2 se resume al algoritmo diagnéstico y la caracterizacién inicial del paciente con IC.

Evaluacion inicial
*Anamnesis y examen fisico
*ECG, Rx de Tx
sLaboratorio

|

'Si no se dispone de péptidos natriuréticos .BNP 2 35 Pg/m'
*Si alta sospecha de IC .NT_proBNP > 125 pg/ml
| si NO

Ecocardiografia compatible

v

Si IC confirmada IC poco probable
IC-FEr IC-FEIr IC-FEp
FEVI £ 40% FEVI 41-49% FEVI 2 50%

I I |
v

Determinar etiologia
Iniciar tratamiento

BNP: Péptido natriurético tipo B; ECG: Electrocardiograma; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC-FEIr: Insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion levemente reducida; IC-FEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidén preservada; IC-FEr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida; NT-proBNP: proBNP terminal; Rx de Tx: Radiografia de Térax.

Fig. 2. Algoritmo diagndstico en insuficiencia cardiaca
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3. INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION REDUCIDA

3.1 Introduccién
Los principales objetivos del tratamiento de la insuficiencia cardiaca son reducir la mortalidad, disminuir las
hospitalizaciones, mejorar la capacidad funcional y calidad de vida de los pacientes.

Hasta hace poco tiempo el tratamiento farmacolégico de la IC-FEr crénica se basaba en tres pilares funda-
mentales que modulan el sistema neurohormonal: el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de angiotensina
II (ARAII) o los inhibidores de la neprilisina y los receptores de la angiotensina IT (ARNI), con la combinacién del
sacubitril con valsartan; el sistema nervioso simpatico con los betabloqueantes (BB), y los receptores mineralo-
corticoides con los antagonistas de dichos receptores (ARM). En estos tltimos afos se ha agregado a este arsenal
terapéutico un cuarto grupo de farmacos, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 iISGLT2) que
han aportado efecto benéfico adicional. Queda asi conformada la cuadruple terapia, piedra angular del tratamiento
en este grupo de pacientes. Fuera de estos cuatro grupos principales, otras drogas pueden utilizarse en casos
seleccionados. A la terapia farmacolégica debemos sumar la terapia eléctrica, con el implante de dispositivos como
resincronizadores y cardiodesfibriladores que han demostrado beneficio sobre las hospitalizaciones y la sobrevida.

Desarrollaremos en forma esquematica el nivel de recomendacién y evidencia de los distintos farmacos y
dispositivos electrofisiolégicos, considerando las indicaciones y contraindicaciones.

3.2 La cuadruple terapia
Las recomendaciones para cada una de las drogas que la constituyen se presentan en la Tabla 1, y las dosis
recomendadas en la Tabla 2.

Tabla 1. Drogas de la cuadruple terapia

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— ARNI: En pacientes con IC-FEr, se recomienda el uso de ARNI para reducir el riesgo de | B*

hospitalizaciones por IC y muerte

— IECA: En pacientes con IC-FEr, cuando no sea posible el uso de ARNI, se recomienda el uso | A
de IECA para reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC y muerte

— ARA II: En pacientes con IC-FEr, cuando no sea posible el uso de ARNI'y que desarrollan | A
tos o angioedema por IECA, se recomienda reemplazarlos por un ARA Il para reducir el
riesgo de hospitalizaciones por IC y muerte

— BB: En pacientes con IC-FEr, se recomienda el uso de BB para reducir el riesgo de hospitali- | A
zaciones por IC y muerte

— ARM: En pacientes con IC-FEr, se recomienda el uso de ARM para reducir el riesgo de | A
hospitalizacion por IC y muerte.

— iSGLT2: En pacientes con IC-FEr, se recomienda el uso de dapagliflozina o empagliflozina | A
para reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC y muerte

ARA |I: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI: inhibidores de la neprilisina y los
receptores de la angiotensina Il; BB: betabloqueantes; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IECA: inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina. iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

*Respecto del sacubitril/valsartan, si bien existe un solo ensayo clinico aleatorizado que demuestre su efecto beneficioso en pacientes ambulatorios con IC-FEr,
sus resultados son contundentes al demostrar su superioridad en una comparacion directa con el enalapril, por lo que se recomienda su utilizacion de inicio
como una de las 4 drogas fundamentales en esta poblacion.
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Tabla 2. Dosis recomendadas de las drogas de la cuadruple terapia

Farmaco Dosis inicial Dosis final

ARA 1I: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI: inhibidores de la
neprilisina y los receptores de la angiotensina II; BB: betabloqueantes; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; iSGLT2:
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

* Espironolactona puede iniciarse con dosis de 12,5 mg por dia en pacientes con deterioro de la funcion renal o hiperkalemia.

1. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, inhibidores de la neprilisina- receptor de
angiotensina ll, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Los IECA fueron la primera clase de farmacos que demostraron reducir la mortalidad por todas las causas y las
hospitalizaciones por IC en pacientes con IC-FEr independientemente de la CF de NYHA. (1-6) Se debe admi-
nistrar la dosis maxima tolerada, con base en la evidencia de los ensayos clinicos, con un adecuado monitoreo
clinico y bioquimico.

Inhibidores de la neprilisina-receptor de angiotensina II (ARNI)

En pacientes ambulatorios con IC-FEr en CF II-III NYHA tratados con enalapril, en el estudio PARADIGM-HE,
el sacubitril/valsartan en reemplazo del IECA redujo significativamente la mortalidad por todas las causas y las
internaciones por IC comparado con enalapril, (7) incluso si desarrollaron hipotensién por ARNI. (8,9) Los ARNI
favorecen el remodelado reverso, la reducciéon del proBNP terminal (NT-proBNP), la reduccién de la utilizacién
de insulina en diabéticos, la atenuacién del empeoramiento de la funcién renal, menor tasa de hiperpotasemia
y menor uso de diuréticos de asa. (10,11) En caso de iniciar sacubitril/valsartan en pacientes ya tratados con un
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IECA éste debe suspenderse al menos 36 hs antes. En pacientes sintomaticos y sin tratamiento previo con IECA
0 ARA II se recomienda iniciar directamente un ARNIL.

Se debe administrar la dosis maxima tolerada, con un adecuado monitoreo clinico y bioquimico.

En pacientes con IC-FEr internados por insuficiencia cardiaca descompensada, sin tratamiento con IECA o
ARA TI, en ausencia de congestion y previo al alta, podria considerarse iniciar directamente un ARNI, ya que
en el estudio PIONEER-HF se demostré una mayor reducciéon del NT-proBNP, mayor remodelado reverso y
similar perfil de seguridad comparado con enalapril. En analisis exploratorio, hubo reduccién de mortalidad e
internaciones por IC, lo cual debe verse como generador de hipétesis. (12,13)

No se demostré reduccién en mortalidad, internaciones por IC o NT-proBNP en pacientes ambulatorios con
IC-FEr en la etapa temprana post infarto agudo de miocardio en comparaciéon con ramipril, (14) asi como tampoco
en pacientes con IC avanzada (ICAv) en comparacién con valsartan. (15)

Antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II)

Dado que los ARA II disminuyeron la mortalidad y la tasa de re internaciones por IC en pacientes con IC-FEr,
pero no la mortalidad por todas las causas, actualmente solo se recomienda administrarlos como reemplazo de
los IECA o ARNI cuando los mismos generan tos o angioedema o como tratamiento alternativo para pacientes
que no toleran los IECA o ARNI debido a efectos adversos. (16-21) En pacientes con IC-FEr que requieren el
cambio de IECA a ARNI, lo cual implica 36 hs de suspensién del IECA, dicha transicién podria realizarse con un
ARATI a fin de evitar la ausencia de tratamiento en dicho periodo en pacientes vulnerables. Se debe administrar
la dosis méaxima tolerada, con un adecuado monitoreo clinico y bioquimico.

Tabla 3. Efectos adversos, contraindicaciones, precauciones y titulacion

Efectos adversos (al inicio o durante tratamiento)

Hipotension arterial (méas frecuente con los ARNI)

Aumento transitorio de la creatinina
Insuficiencia renal aguda
Hiperpotasemia

Tos seca

Angioedema (con IECA o ARNI)

Contraindicaciones Precauciones
(no iniciar o suspender) (iniciar a dosis bajas o reducir dosis)
Cr> 3 mg/dL Cr: 2 - 3 mg/dL
TFG <20 mU/min/1,73 m? TFG: 20 - 30 mL/min/1,73 m?
K> 5,5 meg/L K: 5-5,5 meg/L

Angioedema (con IECA o ARNI)

Estenosis renal bilateral (con [ECA)

Embarazo

TAS < 90 mm Hg, sintomatica

Uso concomitante de IECA y ARNI

Cada 2 a 4 semanas hasta dosis maxima tolerada - Clinico: tension arterial

segun clinica y laboratorio - Laboratorio sérico: urea, creatinina, potasio

ARNI: inhibidores de la neprilisina y los receptores de la angiotensina II; Cr: creatinina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; K: potasio
plasmatico; TFG: tasa de filtrado glomerular.

En la Tabla 3 se describen los efectos adversos, contraindicaciones, precauciones y titulacién de IECA, ARNI
y ARAII.
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2. Betabloqueantes (BB)

Los BB producen mejoria sintomatica, disminuyen las hospitalizaciones por IC, y la mortalidad. Su efecto sobre
la mortalidad se genera a través de dos mecanismos: reduccién de la muerte stubita por su efecto anti arritmi-
co, y reduccién de la progresion de la enfermedad por su efecto a nivel de la cascada de activaciéon simpatica y
neurohormonal.

Los BB que han demostrado eficacia en cuanto a punto final primario fueron el bisoprolol (estudios CIBIS),
(22,23) el carvedilol (estudio COPERNICUS), (24) y el metoprolol XL (MERIT-HF). (25) Con respecto al nebivolol,
si bien no demostro eficacia en el punto final primario tampoco se demostré inferioridad. (26)

El beneficio en la sobrevida y hospitalizaciones fue demostrado en metaanalisis y estan incluidos en las dis-
tintas combinaciones terapéuticas contemporaneas que mostraron reduccién de los puntos finales duros. (27,28)

Los BB deben administrarse con el paciente estabilizado, recomendandose en lo posible en el paciente hos-
pitalizado su inicio pre alta. Su administracién y dosificacién requiere de un control estricto, con el objetivo de
lograr la dosis méaxima del farmaco o la tolerada por el paciente (Tabla 4).

Tabla 4. Efectos adversos, contraindicaciones, precauciones y titulacion de los BB

Efectos adversos (al inicio o durante tratamiento)

Hipotension arterial

Bradicardia

Broncoespasmo, con los no cardioselectivos

Prolongacion del segmento PR

Contraindicaciones Precauciones
(no iniciar o suspender) (iniciar a dosis bajas o reducir dosis)
FC <50 Ipm FC 50-60 Ipm
TAS < 80 mm Hg TAS 80-90 mm Hg
Broncoespasmo PR 200-240 mseg

PR >240 mseg

Titulacién (aumento o descenso) Controles periédicos

Cada 2 a 4 semanas hasta dosis méxima tolerada - Clinico: frecuencia cardiaca, tension arterial
segun clinicay ECG - ECG: segmento PR

BB: betabloqueantes; ECG: electrocardiograma; FC: frecuencia cardiaca; TAS: tension arterial sistdlica

3. Antagonistas de los receptores mineralocorticoides (ARM)
Los ARM son parte esencial del tratamiento de la IC-FEr, ya que han demostrado beneficios en términos de
reinternaciones por IC y disminucién de la mortalidad. (29,30)

En el estudio RALES se demostro la eficacia de administrar espironolactona a paciente con IC y deterioro
de la funcién ventricular, en CF III/IV.(31) En el estudio EPHESUS, se evalu6 la eficacia de eplerenona en IC y
disfuncién ventricular sistdlica post infarto; fue suspendido precozmente por reducir a los 21 meses el punto final
primario en un 18%.(32) Finalmente, en el estudio EMPHASIS se valoré el efecto de eplerenona en pacientes
en CF II. (29) En todos estos estudios se objetiv6 la mejoria sintomatica, disminucién de hospitalizaciones por
IC y mortalidad.

Se debe tener precaucién en pacientes con deterioro marcado de la funcién renal, hiperkalemia y adultos
mayores en quienes los niveles aislados de creatinina no expresan en forma fidedigna su funcién renal. En los
estudios mencionados fueron excluidos los pacientes con disfuncion renal grave; no existe evidencia para utili-
zarlos en estadio 4 de la enfermedad renal y el riesgo de hiperkalemia es elevado.

Durante la titulacion se puede objetivar un leve descenso del filtrado glomerular, con o sin aumento del po-
tasio, que no es causa de suspension, pero exige control estricto para evitar los efectos adversos y la suspension
indebida del farmaco (Tabla 5).
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Tabla 5. Efectos adversos, contraindicaciones, precauciones y titulacion de los ARM

Efectos adversos (al inicio o durante tratamiento)

Hiperkalemia
Deterioro de la funcion renal

Ginecomastia (con espironolactona)

Contraindicaciones Precauciones
(no iniciar o suspender) (iniciar a dosis bajas o reducir dosis)
- IRC con TFG < 30 mL/min/1,73 m? o Cr > 2,5 mg/dL TFG: 30-60 mL/min/1,73 m?
- IRA. K: 5-5,5 meg/L
-K> 5,5 meg/L

-Enfermedad de Addison

-Uso concomitante de ahorrador de potasio

Titulacion (aumento o descenso) Controles periédicos

Control de la kalemia y funcién renal en la primera semana, cada -Clinico: tensién arterial
mes durante los primeros 3 meses y luego cada 3-4 meses - Laboratorio sérico: urea, creatinina, potasio

ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; Cr: creatinina; IRA: insuficiencia renal aguda; IRC: insuficiencia renal crénica; K: potasio plasmatico;
TFG: tasa de filtrado glomerular.

4. Inhibidores del cotransportador -sodio glucosa tipo 2 (iSGLT2)

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad aterosclerética o alto riesgo cardiovascular, los iSGLT2
han demostrado reducir la mortalidad, (33) y reducir las hospitalizaciones por IC un 31%, (34) ademaés de otros
beneficios metabdlicos como la reduccién de la hemoglobina glicosilada, el peso corporal, la presion arterial y la
albuminuria. Estos resultados determinaron la recomendacién de los iSGLT2 para la prevencién y el tratamiento
de la IC en los pacientes con diabetes tipo 2 (recomendacion IA). (35,36)

En pacientes con IC-FEr los estudios DAPA-HF (37) y EMPEROR Reduced (38) investigaron los efectos de
dapagliflozina 10 mg y empagliflozina 10 mg respectivamente comparadas con placebo, agregadas al tratamien-
to médico 6ptimo (IECA/ARAII/ARNI, BB y ARM), en pacientes ambulatorios independientemente del estado
glucémico. Los pacientes incluidos en estos estudios presentaban CF NYHA II-IVy NT-proBNP elevado. Los
criterios de exclusién més importantes fueron tasa de filtrado glomerular (TFG) <30 mL/min/1,73 m? (DAPA-
HF) o <20 mL/min/1,73 m? (EMPEROR Reduced), diabetes tipo 1 y TAS <95 a 100 mmHg.

Los tratamientos con dapagliflozina y empagliflozina redujeron en un 26% y 25% respectivamente el punto
final primario combinado de hospitalizacion por IC o muerte cardiovascular, con un nimero necesario a tratar
(NNT) de 21 y 19 pacientes para evitar un evento. La mortalidad cardiovascular se redujo un 18% en DAPA-HF
y si bien, en EMPEROR Reduced, no se alcanz6 significacion estadistica, el metaanalisis de ambos estudios, (39)
reporté una reduccion de la mortalidad cardiovascular del 14% y de la muerte por todas las causas del 13%, sin
heterogeneidad entre los estudios analizados. También se observé una menor tasa de hospitalizaciones recu-
rrentes por IC (RRR 30%) y mejoria en los sintomas de IC, la CF y la calidad de vida, dentro del mes de iniciado
el tratamiento. Los beneficios se observaron precozmente y los resultados fueron similares en pacientes con y
sin diabetes y en todo el espectro de la hemoglobina glicosilada (HbAlc), asi como en los diferentes subgrupos
de TFG, edad, CF, sexo, uso de ARNI o ARM. En EMPEROR Reduced la empagliflozina enlenteci6 la caida del
filtrado glomerular, con una diferencia de 1,73 mL/min/1,73m? por ano, similar al de personas sin IC, (p<0,001).
Los eventos renales (caida de la TFG en forma sostenida >50%, ingreso a dialisis o trasplante renal), fueron
un 38% menores en pacientes que recibian iSGLTZ2, reflejando un efecto reno protector. (38,39) En el estudio
EMPA-TROPISM la empagliflozina comparada con un placebo redujo los volimenes ventriculares y aumento
la FEVI. (40)

Al no producir hipotensién arterial, los iISGLT2 permiten el uso concomitante de los otros grupos de drogas
fundamentales. No generan alteraciones electroliticas significativas y, asociados con los ARM demuestran me-
nor frecuencia de hiperkalemia que el placebo. Por la proteccién de la funcién renal evitan la suspension de las
drogas que pueden afectarla, y por su efecto natriurético podrian permitir la reduccién de dosis de diuréticos de
asa que estimulan el SRAA.
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Los efectos adversos reportados han sido en estos estudios similares al placebo, excepto por un incremento
de infecciones genitales (<2%), principalmente en la poblacién con diabetes; por este motivo se recomienda
adecuada higiene local y la vigilancia de probables infecciones fingicas.

Tras la instauracion del tratamiento, se puede esperar una pequena reduccién de la TFG, que es reversible
y no debe llevar a la suspension prematura del farmaco (Tabla 6). (41)

No requieren titulacién y se administran una vez al dia, sin ajuste de dosis por patologias concomitantes ni
edad, favoreciendo la adherencia de los pacientes al tratamiento.

En estudios en el contexto de la internacion por IC la empagliflozina y sotagliflozina (un inhibidor dual del
cotransportador SGLT 1y 2), han sido bien toleradas, lo que permite un inicio temprano del tratamiento, asociado
a mayor adherencia a largo plazo. (42,43)

Tabla 6. Efectos adversos, contraindicaciones, precauciones y titulacion de los iSGLT2

Efectos adversos (al inicio o durante tratamiento)

Infeccion genitourinaria principalmente de origen flingico

Contraindicaciones Precauciones
(no iniciar o suspender)
Hipersensibilidad a la droga o excipientes 1. Glucosuria: consecuencia del mecanismo de accién. Puede
Embarazo/riesgo de embarazo y periodo de lactancia. predisponer a infecciones fingicas genitourinarias. Recomendar
TFG <20 mL/min/1,73 m2 higiene local.
Sintomas de hipotensién o TAS < 95 mmHg. 2. Hipoglucemia: en pacientes con diabetes, tratados con insulina
Diabetes tipo 1 y/o sulfonilureas. Ajustar las dosis.

3. Deshidratacion, hipotension e insuficiencia renal prerre-
nal: puede aumentar la diuresis, sobre todo cuando se acom-
panan de ARNI y diuréticos. Monitoreo del balance hidrico y
ajuste de dosis de diuréticos en forma personalizada.

4. Cetoacidosis: en pacientes con diabetes.
Especial precaucién en ayunos prolongados (por ejemplo: pre
y post cirugia)

1. Controlar la funcién renal al iniciar la terapia y periodicamente; la glucemia periédicamente en el paciente con diabetes y el balance
de liquidos regularmente, particularmente cuando el paciente esta tomando diuréticos, ARNI, o es anciano y/o fragil.

ARNI: inhibidores de la neprilisina y los receptores de la angiotensina IlI; iSGLT2: inhibidores del cotransportador -sodio glucosa tipo 2; TAS: tensién arterial
sistolica; TFG: Tasa de filtrado glomerular.

En la Tabla 7 se describen algunas de las pautas para la administracion de estas drogas.

Tabla 7. Condiciones en que debe postergarse, suspender o reducir la dosis de los integrantes de la cuadruple terapia

Bradicardia* Hipotensién arterial® Insuficiencia renal* Hiperkalemia*
IECA/ARA II/ARNI X X X
BB X X
ARM X X
iSGLT2 X

*Frecuencia cardiaca < 50 Ipm o bradicardia sintomatica

TTAS < 90 mmHg o hipotension arterial sintomatica

*Cl de creatinina < 20 mL/min/1,73 m? o creatinina sérica > 3 mg/dL no iniciar /suspender
Cl de creatinina 20-30 mL/min/1,73 m2 o creatinina sérica entre 2-3 mg/dL reducir dosis
K sérico > 5,5 meqg/L no iniciar /suspender. K > 5 meg/L reducir dosis
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Hasta hace poco tiempo las guias y consensos recomendaban el inicio gradual y escalonado de la terapia far-
macoldgica en pacientes con IC-FEr siguiendo el orden cronolégico de publicacion los grandes estudios: IECA/
ARATI, BB, ARM, ARNI, iSGLT2. Esta secuencia y titulacion para alcanzar las dosis probadas en cada estudio
lleva varios meses, y retrasa la optimizacion del tratamiento con mayor probabilidad de apariciéon de eventos y
costos de salud. (44)

Cada uno de los grupos farmacoldgicos acttia de manera independiente, de forma aditiva, ya en los primeros 30
dias de la administracion, con probada eficacia en la reduccion de la mortalidad cardiovascular y hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca; por ello el inicio y titulacién en etapas tempranas es primordial. (45)

A pesar de las recomendaciones y la evidencia, la implementacién del tratamiento farmacoldgico es atiin de-
ficiente tal como lo demuestran registros locales e internacionales. (46)

La mayoria de los pacientes reciben dosis subdptimas de los farmacos y esto puede deberse a barreras socioe-
conémicas (dificultad en el acceso a la atencidn, falta de apoyo social, bajo nivel

socioeconémico, baja adherencia) en otros casos a la inercia médica y también a las propias limitaciones del
paciente: deterioro de la funcién renal, hiperpotasemia, hipotension arterial, etc. (47)

Por ello identificar e individualizar perfiles clinicos y hemodinamicos del paciente para implementar el tra-
tamiento mas adecuado y lograr el mejor objetivo terapéutico es de vital importancia. Algunas de las secuencias
de inicio y titulaciéon pueden ser mas adecuadas para algunos pacientes considerando las siguientes variables:
presion arterial, frecuencia cardiaca, insuficiencia renal, hiperkalemia y la sinergia de los diferentes grupos
farmacol6gicos.

Por eso el inicio del tratamiento se basa en los diferentes perfiles clinicos; se han descripto esquemas, pero
su aplicacién es compleja. (48)

Una forma préctica es considerar las condiciones que para cada una de las drogas llevan a postergar su ini-
ciacién o suspender o reducir la dosis, y tratar de solucionarlas o aminorarlas, con el objetivo de administrar la
terapia completa.

Conceptos generales
1. Evitar o reducir la dosis de drogas que limitan el uso de los grupos fundamentales, ya sea por bradicardia,

hipotensién arterial, hiperkalemia o falla renal.

2. En el caso que existan valores alterados, pero que no representan contraindicaciéon absoluta, titular con
precaucion.

3. Respetar las contraindicaciones especificas para algunas drogas como angioedema, infecciones genitales o
broncoespasmo grave.

3.3 Drogas para el tratamiento de IC-FEr en situaciones especificas
Mas alla de la cuadruple terapia otras drogas son empleadas en situaciones especificas en el contexto de la insu-
ficiencia cardiaca. Sus indicaciones y dosis recomendadas se presentan en la Tabla 8.

Diuréticos

Tienen indicacién precisa en los pacientes con signos o sintomas de congestion, para aliviar sus manifestaciones,
mejorar la calidad de vida y reducir el riesgo de hospitalizaciéon. No hay estudios aleatorizados de magnitud su-
ficiente que hayan explorado su uso; la recomendacion proviene fundamentalmente de evidencia observacional.
La indicacion maés fuerte es para los diuréticos de asa; otros tipos de diuréticos pueden sumarse a los primeros
de ser la respuesta inadecuada o evidenciarse resistencia a su uso. Se desaconseja el uso prolongado de tiazidas
por el riesgo de trastornos electroliticos y disfuncién renal. (49-51)

Ivabradina

La ivabradina reduce la frecuencia cardiaca (FC) al inhibir selectivamente el canal /f del n6dulo sinusal, sin
efectos hemodinamicos. El estudio SHIFT demostr6 una reduccién en el punto final combinado de mortalidad
cardiovascular y hospitalizacién por IC en pacientes con IC-FEr sintomatica con FEVI <35%, hospitalizados por
IC en los dltimos 12 meses y que se encontraban en RS con FC >70 Ipm bajo tratamiento médico 6ptimo. (52)
Est4 indicada en aquellos pacientes que contintian sintomaticos por IC (clase funcional II-IV), en RS con FC >70
Ipm, bajo dosis méaxima tolerada de BB o que presentan contraindicaciones para su uso.

Combinacion Hidralazina y Dinitrato de Isosorbide (HDZN/DNI)

La combinacion de HDZN/DNI esta indicada en pacientes con contraindicaciones para ARNI, ACE-I o ARA II
por disfuncién renal marcada y para aquellos que contintian sintomaticos a pesar del tratamiento médico 6ptimo.
Su beneficio se ha demostrado principalmente en pacientes de raza negra con IC-FEr, por reduccién de la mor-
talidad y hospitalizaciones por IC. (53) El estudio VHeFT I, también mostré fuerte tendencia a la reduccion de
la mortalidad con esta combinacién en pacientes con IC-FEr tratados con digoxina y diuréticos, en comparacién
con placebo. (54)
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Digoxina

Se recomienda su uso en pacientes con ritmo sinusal (RS) e IC-FEr sintomaética a pesar del tratamiento 6ptimo.
En pacientes con fibrilacion auricular (FA), se sugiere su uso para el control de la FC, entre 70 y 90 lpm. El prin-
cipal estudio realizado con digoxina en pacientes con RS incluy6 pacientes con IC sintomaética en CF II y III con
reduccion de las hospitalizaciones por IC. (55) Otros anélisis retrospectivos y metaanalisis evidencian beneficio
de la digoxina sobre la reduccion de hospitalizaciones en pacientes en RS con IC. (56)

En los pacientes con fibrilaciéon auricular (FA) los estudios muestran que los pacientes sin IC que reciben
digoxina tienen mayor mortalidad, y en aquellos con IC, aunque algunos muestran efecto neutro varios conclu-
yen en que tienen mayor riesgo de mortalidad por lo que se considera prudente limitar el uso de digoxina para
el manejo de la FA con alta respuesta ventricular.(57-60) Es importante considerar que dichos estudios se han
realizado en etapas previas a las recomendaciones actuales del tratamiento farmacolégico en pacientes con IC-FEr.
Al iniciar digoxina se recomienda utilizar bajas dosis, sobre todo en pacientes ancianos o que presenten alguna
de las siguientes condiciones: alteracion de la funcién renal, hipokalemia, bajo peso y/o fragilidad. Se recomienda
dosar digoxinemia para su titulacion, manteniendo niveles entre 0,5 y 0,9 ng/mL.

Vericiguat
El vericiguat, un estimulador de la guanilato ciclasa soluble por via oral, tiene efecto sobre la funcién endotelial,
con disminucién de la fibrosis. El estudio VICTORIA incluyé pacientes con IC-FEr y descompensacién reciente
por IC. El criterio de valoracién primario fue un combinado de hospitalizacién por IC y muerte por causas CV,
evidenciandose con la droga una reduccién del riesgo del punto final primario, sin reducciéon en la mortalidad
cardiovascular o por todas las causas. (61)

Las guias tanto de la ESC como de la AHA/ACC/HFSA proponen iniciar vericiguat en pacientes con IC-FEr
que presentan progresion de la sintomatologia a pesar del tratamiento médico 6ptimo para reducir las hospita-
lizaciones por IC con un bajo nivel de recomendacioén y evidencia.

Omecamtiv Mecarbil

El Omecamtiv mecarbil es un activador de la miosina, proteina implicada en la contraccién cardiaca. El estudio
GALACTIC-HF incluyé pacientes con IC-FEr, FEVI <35% sintomaticos por disnea en CF II-IV, y evidencié una
modesta reduccion en el criterio de valoracién primario combinado de IC o muerte CV en pacientes con progre-
sién de los sintomas a pesar del tratamiento médico 6ptimo. Actualmente el fArmaco esta en revisién para su
aprobacién. (62)

Quelantes de potasio
Los pacientes con IC-FEr presentan mayor riesgo de hiperkalemia (K sérico >5 meq/L) por el uso de farmacos
que inhiben el SRAA o por comorbilidades como enfermedad renal crénica y diabetes, lo cual lleva a un menor
uso de farmacos con impacto en reduccién de la mortalidad e internacién por IC y mejoria de la calidad de vida.

El patirémero y el ciclosilicato de zirconio sédico (SZC) son dos nuevos agentes fijadores de potasio que
aumentan la excrecién de potasio por via fecal. El estudio PEARL-HF (63) y el estudio HARMONIZE (64) evi-
denciaron reduccion de los niveles de potasio en la rama activa, logrando mantener niveles de normokalemia.
En el recientemente publicado estudio DIAMOND, 878 pacientes con IC-FEr, tratados con al menos el 50% de la
dosis recomendada de IECA/ARAII/ARNI y 50 mg de espironolactona o eplerenona fueron adjudicados aleatoria-
mente a patirémero o placebo. En seguimiento mediano de 27 semanas el cambio medio ajustado en potasio fue
de +0,03 mmol/L con patirémero y de +0,13 mmol/L con placebo, (p<0,001). Disminuyeron con el patirémero
significativamente el riesgo de presentar valores de K >5,5 mmol/L (HR 0,63; IC 95% 0,45-0,87) y la necesidad
de reducir la dosis de ARM (HR 0,62; IC 95% 0,45-0,87). (65)

Se recomienda el uso de quelantes de potasio en pacientes con hiperkalemia para lograr el inicio y optimizaciéon
de farmacos indicados en el tratamiento de la IC-FEr.

3.4 Drogas que pueden desencadenar o agravar la insuficiencia cardiaca

Se presentan en la Tabla 9. Los antiinflamatorios no esteroides en estudios observacionales se asociaron a
aumento de la mortalidad. Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, sobre todo la saxagliptina, aumentan el
riesgo de insuficiencia cardiaca, como las tiazolidindionas. Los calcioantagonistas dihidropiridinicos no se asocian
amejoria de la supervivencia, mientras que los no dihidropiridinicos aumentan el riesgo de insuficiencia cardiaca.
Antiarritmicos como flecainida, propafenona, D-sotalol y dronedarona se han asociado a peor evolucién. (66)
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Tabla 8. Drogas adicionales en el tratamiento de la IC-FEr

Recomendacion Nivel Dosis inicial Dosis Maxima

ARA 1I: antagonistas de la angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI: inhibidores de neprilisina y receptores de an-
giotensina |l; BB: betabloqueantes; CLRT: clortalidona; CV: cardiovascular; DNI: dinitrato de isosorbide; FC: frecuencia cardiaca; FSM: furosemida; HCTZ:
hidroclorotiazida; HDZN: hidralazina; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; IECA: inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina; IND: indapamida; RS: ritmo sinusal; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; TMO: tratamiento médico 6ptimo (cua-
druple terapia > a 3 meses.
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Tabla 9. Drogas que desencadenan o agravan la IC

Drogas o Clases terapéutica Clase Nivel Precipitacion de IC Posible Mecanismo Comienzo

Antiinflamatorios

COXy COX-2 Il B Mayor Inhibicién de prostaglandinas, retencion Inmediato
de sodio y agua, aumento de RVS y
respuesta atenuada a los diuréticos.

Calcioantagonistas

Diltiazem 1l B Mayor Inotrépico negativo Intermedio o retrasado
Verapamilo 1l
Nifedipina Il C Moderado

Bloqueadores alfa 1
Doxazosin Il B Moderado Estimulacion receptor 1 beta 1 con Intermedio o retrasado
incremento de renina aldosterona

Antiarritmicos

Flecainida y Propafenona 1l A Mayor Inotrépico negativo y efectos proarritmico Intermedio o retrasado
Disopiramida 1l B
Sotalol 1l A Proarritmico y bloqueo beta
Dronedarona 1l A Inotrépico negativo
Hipoglucemiantes
Glitazonas 1l A Mayor Posible bloqueante de calcio Intermedio o retrasado
iDPP4 1l A Mayor Desconocido Intermedio o retrasado
Saxagliptina
Alogliptina

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX: inhibidores de ciclooxigenasa; iDDP4: inhibidores dipeptidil peptidasa-4; RVS: resistencia vascular sistémica

3.5 Dispositivos implantables en IC-FEr

Cardiodefibrilador implantable en prevencion secundaria y primaria de muerte subita

El beneficio del implante de un cardiodesfibrilador (CDI) en pacientes que hayan padecido una taquicardia ven-
tricular (TV) sostenida sintomatica o recuperados de una fibrilacién ventricular (FV) y disfunciéon ventricular
ha sido demostrado y se acepta como recomendacién clase I. (67)

Varios estudios han mostrado la disminucién de mortalidad con el implante profilactico del CDI en pacientes
con IC. El estudio MADIT II, en pacientes con mas de 40 dias post IAM, CF I-IV y FEVI <30% mostro reduccién
de la mortalidad total comparado con el tratamiento médico. (68) En cambio en el estudio DINAMIT no se de-
mostré beneficio al implantar CDI en una poblacién < 40 dias post IAM y FEVI <35%. (69) En miocardiopatia
no isquémica y FEVI <35% el estudio DEFINITE tampoco mostré diferencias en la mortalidad total entre CDI
y tratamiento médico. (70)

El estudio mas grande, SCD HeF'T, incluyé 2521 pacientes isquémicos y no isquémicos, con FEVI <35%, IC
CF II/III y tratamiento médico 6ptimo aleatorizados a CDI vs amiodarona y un grupo placebo. Demostré dismi-
nucién significativa de la mortalidad total en el grupo CDI, méas notoria en aquellos con cardiopatia isquémica
y en los que presentaban CF II. (71) Por ello se acepta la indicacién Clase I A de CDI en prevencion primaria en
pacientes de etiologia isquémica con FEVI <35%.

En la época de los estudios mencionados ain no estaba generalizado el mayor uso de BB, ARNI, iSGLT2 y la
terapia de resincronizacion (TRC), que reducen la mortalidad stabita y no stbita. (72) Un ejemplo mas reciente
es el estudio DANISH, que incorporé 1116 pacientes con miocardiopatia no isquémica, CF II/III y FEVI <35%,
aleatorizados a CDI y terapia 6ptima que incluy6 el resincronizador y mayor uso de BB, IECA y ARM. La morta-
lidad total se redujo en forma no significativa en un 13%, pero hubo reduccién significativa de la muerte sabita.
En el analisis por subgrupos, se observé reduccion significativa de la mortalidad total en el subgrupo < 68 anos.
El resultado obtenido fue independiente del uso de resincronizador. (73)

En miocardiopatia no isquémica la reduccién de la mortalidad con las nuevas terapias, sumados a los resul-
tados de estudios mas modernos como el DANISH, llevan a la indicaciéon de CDI a clase Ila. Es probable que la
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RM con captacién de gadolinio en miocardiopatia no isquémica, contribuya a seleccionar pacientes con mayor
riesgo de muerte stbita al detectarse fibrosis miocardica. (74)

En un metaanalisis que incluye estudios mas recientes de pacientes con IC-FEr, a pesar de disminuir la fre-
cuencia de muerte stibita se mantiene el beneficio del CDI. (75)

En algunas miocardiopatias, la identificaciéon de una alteracion genética asociada a muerte stibita (LMNA/C,
Filamina-C, desmosomopatias) atin con FEVI>35% y en ausencia de IC, puede ser indicacién de CDI. Algunas
de estas patologias son familiares y tienen una frecuente evolucion a trasplante cardiaca. (76,77)

La cardiopatia chagasica, no fue incluida en ningtn estudio prospectivo con CDI. Segiin el consenso de CDI de
la SAC es considerada clase ITa en aquellos casos con IC CF II/IIl y FEVI <35%. Es de destacar que los pacientes
implantados por TV sostenida en el Chagas tienen una fraccién de eyeccién més alta que en otras cardiopatias.
Es necesario desarrollar mejores scores de riesgo para seleccionar adecuadamente a los pacientes que puedan
beneficiarse con un dispositivo.

Los estudios hasta aca citados emplearon CDI transvenoso, pero el CDI subcutaneo ha sido estudiado en
diversos escenarios clinicos y en el estudio PRAETORIAN, que incluy6 876 pacientes para prevencion primaria
y secundaria, no fue inferior al transvenoso en el punto final de complicaciones y terapias inapropiadas. La tasa
de desfibrilacién también fue similar al transvenoso. Es de gran valor en accesos venosos complejos, infecciones
de catéteres y jovenes con cardiopatias genéticas. Por no poseer catéteres intracavitarios no debe ser implantado
en aquellos con necesidad de estimulacién. (78)

Las recomendaciones sobre el implante de CDI en IC-FEr se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10. Recomendaciones sobre el implante de CDI en IC-FEr

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— Pacientes con IC-FEr que presenten taquicardia ventricular sostenida o recuperados de fibrila- 1 A

cion ventricular, sin causas reversibles identificables, >48 hs de IAM con expectativa y buena
calidad de vida superior a un afno.

— Pacientes con miocardiopatia isquémica, (>40 dias Post IAM), IC en clase funcional II/lll bajo | A
TMO, FEVI £35% (<30% con CF I), con expectativa y buena calidad de vida superior a un afo.

— Pacientes con miocardiopatia No isquémica, IC en clase funcional II/lll con TMO, FEVI <35%, lla A
con expectativa y buena calidad de vida superior a 1 afo.

— Pacientes portadores de miocardiopatias genéticas (LMNA/C, Filamina-C, desmosomopatias) lla C
con FEVI <45%. Independientemente de la CF.

— Pacientes con cardiopatia chagasica, IC II/lll bajo TMO y FEVI < 35% con expectativa y buena lla C
calidad de vida superior a un afno.

— No indicado en pacientes con miocardiopatia isquémica, FEVI < 35% con <40 dias post IAM. ] A

— Pacientes con IC, FEVI <35% en Clase IV refractarios al tratamiento médico, a menos que se ] C

decida implantar un resincronizador o ir a trasplante.

CDI: Cardiodesfibrilador implantable; CF: clase funcional; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; IC-FEr insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; TMO: tratamiento médico dptimo (cuadruple terapia a 3 meses).

Terapia de Resincronizacion (TRC)

La TRC constituye uno de los adelantos mas importantes en pacientes con IC-FEr. Estudios iniciales como el
MIRACLE mostraron mejoria en la CF, consumo de oxigeno, caminata de 6 minutos, calidad de vida y volimenes
ventriculares. (79)

Estudios de mayor tamano, como el COMPANION y el CARE HF, demostraron en pacientes con IC, FEVI
<35%, CF III/IV y QRS =120 mseg, la reduccién de alrededor del 36% de la mortalidad y de internaciones por
insuficiencia cardiaca. (80,81) El estudio RAFT, que incluy6 pacientes similares pero en CF II/III redujo la mor-
talidad en un 25%. (82) El estudio REVERSE confirmé la mejoria en los parametros de funcién y volimenes
ventriculares. (83) MADIT-CRT, el estudio méas grande hasta hoy, incluyé pacientes con miocardiopatia isquémica
y no isquémica con CF I/II y disminuy6 un 34% el punto final primario de mortalidad total y hospitalizaciones
con TRC. (84) (Tabla 11).
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Tabla 11. Estudios de Terapia de Resincronizacién cardiaca

Estudio Miocardiopatia Punto final
primario

Miracle 453 Isq/no Isq v <35% >130 mseg CF/6 min/Calidad

de vida

Companion 1520 Isg/no Isq v <35% >120 mseg MT/Hosp.

Care HF 813 Isg/no Isq v <35% >120 mseg MT/Hosp.

Reverse 610 Isg/no Isq 1711 <35% >120 mseg Hosp/FEVI/CF

Madit CRT 1820 Isg/no Isq 1711 <30% >130 mseg MT/Hosp

Raft 1798 Isg/no Isq I/ <30% >120 mseg MT/Hosp

CF: clase funcional; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; Hosp: hospitalizacion; Isq: isquémico; MT: mortalidad total; QRS: duracion del QRS en
mseg; 6 min: Caminata de 6 minutos.

Este beneficio también se observé en metaanélisis que incluyeron pacientes en CF I-II. (85)

Dado que ningtn estudio comparé en forma aleatorizada TRC sola vs TRC con CDI, se considera que la fun-
cién de un CDI debe incorporarse si el paciente cumple con los criterios para este altimo.

Los resultados fueron mas concluyentes en el grupo con bloqueo completo de rama izquierda (BCRI) y QRS
>150 mseg. En pacientes con solo una de estas condiciones el beneficio es de menor magnitud. Algunos metaa-
nalisis han mostrado el valor del ancho del QRS por sobre el tipo de trastorno de conduccién.

En el bloqueo de rama derecha hay controversias. Esta presente en solo un 10% en los estudios. En el estudio
MADIT-CRT no hubo beneficios en aquellos con bloqueo de rama derecha (BRD), excepto si se agregaba un PR
>230 mseg.

El valor minimo de ancho de QRS para implante de TRC se encuentra establecido en los 130 mseg. El estudio
EchoCRT, en pacientes con QRS <130 mseg, FEVI <35%, CF III/IV y disincronia, se detuvo precozmente por
aumento de mortalidad en el grupo TRC. (86) El estudio LESSER HEART, que incluyo pacientes con similares
caracteristicas pero con un QRS <120, tampoco demostro6 beneficios con la TRC. (87)

Resincronizacion cardiaca en fibrilacion auricular

La FA es una arritmia prevalente en la IC. No todos los estudios incluyeron pacientes con FA; en los que los inclu-
yeron y en los metaanalisis el beneficio persiste, pero es de menor magnitud que en ritmo sinusal, especialmente
en la FA intermitente. Se debe a que los pacientes con FA reciben menor tasa de marcapaseo biventricular debido
al control inadecuado de la respuesta ventricular; ademaés, al haber latidos conducidos por la FA puede haber
fusiones o pseudocapturas que limitan la TRC y dan una falsa sensacién de alta tasa de estimulacién. Porcentajes
de estimulacion por debajo del 92% se asocian a menor respuesta. En el estudio RAFT no hubo mejoria en aque-
llos con FA, pero la tasa de estimulacion fue <90% en casi la mitad de los pacientes. Estudios observacionales
y metaandlisis han mostrado que el beneficio se concentra en los que reciben ablacién del nédulo AV dado que
este procedimiento asegura el control de la FC con una tasa de estimulacion ventricular >98%, limite éste, mas
adecuado para obtener los beneficios de la TRC (88-90).

Resincronizacion cardiaca en pacientes con necesidad de marcapasos

El deterioro progresivo de la funcién ventricular a partir de la estimulacion del ventriculo derecho (VD) esta
bien documentado. El estudio DAVID mostré que una tasa de estimulacién mayor al 40% se asociaba a peor
pronéstico. (91) La mayor informacion proviene de estudios sobre ablaciéon del nodo AV, en que la TRC es supe-
rior a la estimulacién del VD, con mejoria de la CF, la funcién ventricular y calidad de vida. La mayoria de estos
estudios no son aleatorizados.

El Gnico estudio prospectivo aleatorizado fue el Block HF, que evalué pacientes con FEVI <50%, bloqueo AV
con necesidad de estimulaciéon y CF I-III, y los adjudicé aleatoriamente a TRC o marcapasos/CDI convencional.
Se observo una reduccion significativa del 26% del punto final primario (muerte, hospitalizacién y reduccion del
volumen de fin de sistole) a 3 afios de seguimiento. (92)

La estimulacion hisiana y de la rama izquierda no se incluyen aun ain en las guias internacionales, pero
estudios iniciales muestran similares efectos sobre la remodelacion ventricular y actualmente deberia ser consi-
derado ante una falla en el implante del catéter en el seno coronario. En el Gltimo consenso de TRC de la SAC,
el marcapaseo hisiano se consider6 como una indicacién Ila en aquellos con bloqueo AV con FEVI <40% que
requieran estimulacion definitiva con una tasa de estimulacién >40%. Las recomendaciones sobre el implante
de TRC en IC-FEr se presentan en la Tabla 12. La Figura 1 grafica las indicaciones en base al ancho del QRS
y la presencia de BRI.
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Tabla 12. Indicacion de Terapia de Resincronizacion Cardiaca en Insuficiencia Cardiaca

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— Pacientes en CF II-IV ambulatoria, RS, FEVI <35% bajo TMO, QRS >150 mseg con BRI. 1 A
— Pacientes en CF II-IV y FEVI <35% bajo TMO, con requerimiento de marcapasos definitivo o | B

con necesidad de recambio, en ritmo sinusal o FA, con una tasa estimada de estimulacién

ventricular >40%.

— Pacientes en CF Ill-IV, con FEVI <35% bajo TMO, RS, QRS >150 mseg, sin BRI lla
— Pacientes en CF II-IV ambulatoria, FEVI <35% bajo TMO, RS, QRS 130-149 mseg con BRI lla
— Pacientes con FA, FEVI <35%, que requieran estimulacién por BAV o retinan los criterios para lla

TRC. Se requiere control de FC total con farmacos o ablacién del NAV para optimizar la TRC
— Pacientes con FEVI £35% que tienen implantado un MCP/CDI y se documenta agravamiento lla B

de la IC con >40% de estimulacion ventricular

— Pacientes con FEVI <50% con indicacién de MCP del VD permanente debe considerarse la lla B
indicacion de TRC
— Pacientes en CF II-IV ambulatoria, FEVI <35% bajo TMO, RS, QRS 130-149 mseg sin BRI b B

— Pacientes en CF II-IV ambulatoria, FEVI <35% bajo TMO, RS, QRS <130 mseg, tengan o no ]
disincronia por ecocardiograma

BAV: bloqueo auriculoventricular; BRI: bloqueo de rama izquierda; CDI: cardiodesfibrilador implantable; CF: clase funcional; Eco: ecocardiograma; FA: fibrilacion
auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; mseg: milisegundos; MCP: marcapasos; NAV: nodo auriculoventricular; RS: ritmo sinusal; TMO:
tratamiento médico 6ptimo (cuddruple terapia 3 meses); TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; VD: ventriculo derecho.

IC-FER
FEVI <35%

RS 1 QRS < 130 mseg

Sintomadticos con TMO

QRS 2 150 mseg | [ ars 130149 mseg | [ars = 150mseg | | ars 130-149 mseg

Recomendacion/Evidencia 1A lla B lla B Ilb B n A

BRI: Bloqueo completo de rama izquierda; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC-FEr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida;
RS: ritmo sinusal; TMO: tratamiento médico 6ptimo (cuadruple terapia 3 meses).

Fig. 1. Indicacion de TRC segun la duracion del QRS y la presencia de BRI

CONCLUSIONES

En el tratamiento farmacolégico de la IC-FEr existen drogas con un nivel de recomendacién y fundamentalmente
de evidencia, mas elevado que en otras formas de IC y que apoyan su utilizacién. Estas drogas constituyen los
pilares del tratamiento: (IECA/ARNI, BB, ARM e iSGLT2). Se propone una secuencia de iniciacién de admi-
nistracién de las drogas fundamentales considerando sus contraindicaciones y precauciones con el propésito de
poder administrar los cuatro tipos de drogas.

Existen otras drogas para casos especificos con un nivel de evidencia mas bajo (ARA II, ivabradina, digoxina,
quelantes de potasio, vericiguat).

Los dispositivos electrofisioldgicos (TRC y CDI) tienen indicaciones bien establecidas para casos seleccionados,
algunas de ellas con nivel de recomendacién/evidencia IA.

La Figura 2 resume el tratamiento de la IC-FEr, considerando tratamiento farmacoldgico, terapia eléctrica
y procedimientos quirargicos.
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IC-FEr
Causas coi’regéibles Si Tratarlmento
especifico:
N RM, RV, etc.

iSGLT2, BB, ARM, ARNI (IECA/ARAII)
Diuréticos si hay sobrecarga de volumen

Persistencia de sintomas

Considerar TRC/CDI si hay indicacion

Persistencia de sintomas

Drogas con menor nivel de evidencia

Persistencia de sintomas; (IC avanzada)

Trasplante cardiaco, ACM, Medicina paliativa

ACM: asistencia circulatoria mecanica; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides;
ARNI: inhibidores de la neprilisina y los receptores de la angiotensina Il; BB: betablogueantes; CDI: Cardiodesfibrilador implantable; IC: insuficiencia cardiaca;
IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; iSGLT2: inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo 2; RM: revascularizacion miocardica; RV: reparacion valvular. TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca.

Fig. 2. Tratamiento de la IC-FEr
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4. INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION LEVEMENTE REDUCIDA

4.1 Introduccion

Los pacientes con IC-FEIr (FEVI: 41-49%) representan un grupo heterogéneo que no ha sido bien representado,
o abordado especificamente en los ensayos clinicos de intervencion. (1,2) Los estudios que evaluaron esta cohorte
de pacientes en un momento determinado, mostraron un pronéstico favorable en comparacién con la IC-FEr y
una supervivencia similar a la de los pacientes con IC-FEp. Aquellos pacientes con IC-FElr que muestran mejoria
de la FEVI, tuvieron mejor evolucién. (3,4) Si bien las categorias de IC son tutiles para guiar a los médicos con
respecto al manejo y el pronéstico, los pacientes pueden cambiar de categoria con frecuencia (1). Las caracteris-
ticas de los pacientes con IC-FEIr pueden verse en la Tabla 1. (5-8)

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con IC-FEIr

IC-FEr IC-FEIr IC-FEp
Edad 4 M JUN
Mujeres W ! A
Cardiopatia isquémica ™ Mt 1
Fibrilacion auricular 1 % M1
HTA t ™ ™
Enfermedad renal crénica ™M e M1
Niveles de PN ™ % 1

HTA: hipertension arterial; IC-FEIr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion levemente reducida;
IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida; PN: péptidos natriuréticos

4.2 Tratamiento farmacolégico

Digoxina

No existe evidencia firme o datos suficientes sobre la utilizacién en este grupo de pacientes. Su uso en IC-FEIr
se evalu6 en un analisis retrospectivo del estudio DIG, donde las tasas de eventos en pacientes con IC-FEIr se
acercaron a las de IC-FEp, con un efecto intermedio sobre la hospitalizacién por IC y la mortalidad relacionada
con IC, por lo que podria considerarse como coadyuvante para un posible mejor manejo de sintomas. (9) Conti-
nua siendo utilizada para control de la frecuencia cardiaca en fibrilacion auricular, en aquellos pacientes que no
toleran betabloqueantes.

Diuréticos

Los diuréticos son la primera linea de tratamiento en IC con signos de congestién, aunque su eficacia es incierta.
Parecen reducir el riesgo de empeoramiento de la enfermedad y mejorarian la capacidad al ejercicio. Algunos
estudios pequenos de finales del siglo XX sugieren reduccion del riesgo de muerte y de empeoramiento, con
respecto a placebo. (10)

Antagonistas del sistema renina angiotensina

No hay estudios especificos sobre los IECA o ARA II en pacientes con IC-FEIr a pesar de una alta utilizacién de
acuerdo con datos de registros y cuya evidencia es en IC-FEr. (7,8) Un anaélisis post hoc del Programa CHARM
evalud el impacto de candesartan en pacientes con IC-FEIr en muerte cardiovascular o internacion por IC.
Durante un seguimiento medio de 2,9 anos, el candesartan redujo la incidencia del resultado primario en los
pacientes con IC-FEIlr en 24%. (11)

La evidencia especifica sobre el efecto de los IECA en la IC-FElr es escasa. En un analisis post hoc del estudio
PEACE, el trandolapril mejoré la supervivencia y un compuesto de muerte, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular en comparacién con el placebo en pacientes con IC-FElr, aunque no redujo la muerte cardiovas-
cular ni la hospitalizacion por IC. (12) En base a la informacion citada se considera que tanto los IECA como los
ARAII podrian ser beneficiosos en el tratamiento de pacientes con IC-FElr.
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Inhibidores de la neprilisina y de los receptores de la angiotensina Il
El estudio PARAGON HF (sacubitril/valsartan vs valsartan en pacientes con FEVI>45%) no demostro6 beneficio
significativo de ARNI en comparacion con ARAII en el compuesto de mortalidad cardiovascular o internacién
por IC, aunque en la evaluacién por subgrupos, aquellos con FEVI <57%, presentaron un beneficio potencial
para el resultado compuesto sobre todo en mujeres, con una disminucién del objetivo compuesto en un 27%. (13)
Un analisis combinado de los estudios PARADIGM-HF y PARAGON-HF muestra que el sacubitril/valsartan,
comparado con otros inhibidores del SRAA, tiene un efecto beneficioso, especialmente en hospitalizacién por IC,
en los pacientes con IC-FEIr , y que el mismo se extiende hasta una FEVI de 55%. (14)
Se puede considerar asi, el tratamiento con ARNIs para los pacientes con IC-FElIr.

Betabloqueantes
Un metaanalisis que incluy6 575 pacientes con IC-FEIr sugiere que el efecto de los BB en la IC-FEIr y ritmo
sinusal es similar al visto en la IC-FEr, con aumento de la FEVI y una reduccién absoluta del 4,7% de la mor-
talidad cardiovascular en ritmo sinusal, significativa a pesar del nimero relativamente bajo del ensayo, con un
namero necesario a tratar (NNT) de 21. (15) En pacientes con cardiopatia isquémica, el aumento de la FEVI
fue menor pero el beneficio en mortalidad fue similar que en aquellos con causa no isquémica. Contrariamente,
en un andlisis del registro sueco los BB se asociaron a menor mortalidad en presencia de enfermedad coronaria,
sugiriendo similitudes con pacientes coronarios e IC-FEr. (16) Pacientes con ritmo sinusal o FA tuvieron similar
aumento de la FEVI, pero no se observé evidencia consistente de beneficio pronéstico para aquellos con FA. (15)

El nebivolol, en el estudio SENIORS redujo la variable combinada de muerte por cualquier causa o ingresos
cardiovasculares en toda la poblacion del estudio. (17)

Pacientes con IC-FEIr pueden tener otra indicacién cardiovascular para el uso de BB, por lo que su uso puede
ser considerado.

Antagonistas de los receptores mineralocorticoides

Estos farmacos no lograron demostrar beneficio clinico en pacientes con FEVI>40%. (18) El estudio TOPCAT en
pacientes con FEVI >45%, no demostr6 un beneficio clinico significativo en un punto final combinado de muerte
CV/muerte subita abortada/internaciones por IC, si bien en el anélisis de cada componente por separado hubo una
reduccion significativa en la internacion por IC. (19) Pacientes con clinica de IC y BNP elevado (>100 pg./mL) se
beneficiaron con el tratamiento. En la cohorte de pacientes con FEVI <50% se observé una tendencia favorable
en el punto final combinado (muerte CV/internacién por IC/Muerte stbita abortada).Un metaanalisis de Xiang
y cols. demuestra beneficios en linea con lo demostrado por el estudio TOPCAT, centrados principalmente en
reduccion de internaciones por IC pero no en mortalidad. (20) Se debe tener en cuenta las contraindicaciones:
potasio sérico mayor que 5,5 mEq/l, el clearence menor de 30 ml/min/1,73 m?o una creatinina >2,5 mg/dL.(21)

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Dos grandes estudios exploraron el efecto de las gliflozinas en pacientes con IC y FEVI >40%. El estudio EMPE-
ROR Preserved (22) comparoé empagliflozina en dosis de 10 mg diarios con placebo, y su punto final primario fue
un compuesto de muerte CV u hospitalizacién por IC. Fueron puntos finales secundarios el total de las hospita-
lizaciones por IC, y la pendiente de caida del filtrado glomerular. Todos los puntos finales fueron alcanzados: el
punto final primario, con un HR 0,79, IC 95% 0,69-0,90; el total de las hospitalizaciones por IC, con HR 0,73, IC
95% 0,61-0,88, y la caida del filtrado glomerular, con una diferencia a favor de la droga de 1,36 mL/min/1,73m?2.
No hubo reduccién de la muerte CV ni de la muerte por todas las causas. De 5988 pacientes incluidos, 1983 (el
33,1%) tenia FEVI 41-49%. En ellos se verificé una reduccién el punto final primario (HR 0,71, IC 95% 0,57-
0,88) y del total de las hospitalizaciones por IC (HR 0,57, IC 95% 0,42-0,99). Si bien un punto final renal clinico
basado en una caida del filtrado glomerular >40% no fue diferente entre droga y placebo, en un analisis post hoc
(23) los pacientes con FEVI 41-49% tuvieron una significativa reduccién de un punto final basado en una caida
del filtrado glomerular >50% o muerte de origen renal (HR 0,41, IC 95% 0,20-0,85).

En el estudio DELIVER (24) pacientes con IC y FEVI >40% fueron adjudicados aleatoriamente a dapagliflozina
en dosis de 10 mg diarios o placebo. El punto final primario fue un compuesto de muerte CV o empeoramiento
de la IC (hospitalizacién o visita urgente a guardia). El mismo fue significativamente menor en la rama dapa-
gliflozina (HR 0,82, IC 95% 0,73-0,82). De los 6263 pacientes incluidos, 2111 (el 33,7%) tenian FEVI 41%-49%.
En ellos el punto final primario fue alcanzado con HR 0,87 (IC 95% 0,72-1,04) sin evidencia de interacciéon con
las categorias de FEVI mayor. En un metaanalisis de ambos estudios, (25) el tratamiento con iSGLT2 redujo el
punto final combinado muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC (HR 0,78, IC95% 0,67-0,90).

En la Tabla 2 se resumen las recomendaciones de tratamiento en IC-FEIr.
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Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— iSGLT2: En pacientes con IC-FEIr se recomienda el uso de iSGLT2 para disminuir el riesgo de 1 A

hospitalizaciones y mortalidad cardiovascular

— Diuréticos: En pacientes con IC-FElr y estado de congestién se recomienda la utilizacion de 1 C
diuréticos para el alivio de signos y sintomas.

— BB: En pacientes con IC-FEIr podria considerarse la utilizacién de un BB para reducir el riesgo lla C
de hospitalizaciones y muerte.

— ARM: En pacientes con IC-FElr podria considerarse la utilizacion de un ARM para reducir el lla C
riesgo de hospitalizaciones y muerte.

— ARNI: En pacientes con IC-FEIr podria considerarse la utilizacion de ARNI para reducir el riesgo lla C
de hospitalizaciones y muerte.

— |ECA: En pacientes con IC-FElr, cuando no sea posible el uso de ARNI, se recomienda el uso lla C
de IECA para reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC y muerte

— ARA II: En pacientes con IC-FEIr que desarrollan tos o angioedema por IECA y cuando no sea lla C
posible el uso de ARNI, se recomienda reemplazarlos por un ARA Il para reducir el riesgo de
hospitalizaciones por IC y muerte

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI: inhibidores de la neprilisina y los
receptores de la angiotensina Il; BB: betabloqueantes; IC-FEIr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion levemente reducida; IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

4.3 Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion mejorada
Actualmente se reconoce que la FEVI puede mejorar en un subgrupo de pacientes con IC-FEr que reciben tra-
tamientos y dispositivos basados en la evidencia. En estos casos puede llevar a una normalizacién completa de
la FEVI (>50%) o parcial (40 a 50%). Las estimaciones de la incidencia de mejoria de la FEVI son variables. (26)
Los aumentos de la FEVI pueden darse espontdneamente en algunas miocardiopatias dilatadas, pero gene-
ralmente ocurren con el uso de terapia médica y dispositivos basados en las guias. El subgrupo de pacientes con
IC-FEm es clinicamente diferente al de los pacientes con IC-FEp. (26) Dado su complejidad y heterogeneidad,
hay poco consenso con respecto a su manejo.

Remodelado inverso y recuperacion de la funcion ventricular

Las mejoras en la FEVI se asocian a una disminucién del volumen telediastélico del VI (remodelado inverso), con
restauracion del tamano de los miocitos cardiacos y una geometria del VI mas normal, asociandose a una mejor
contractilidad de los miocitos y de la camara del VI. (26) El remodelado inverso se asocia a menos internaciones
por IC y disminucién de la mortalidad cardiovascular, existiendo correlacién directa entre extensioén del remo-
delado inverso y mejora de la supervivencia cardiaca. (27) En las Tablas 3 y 4 se resumen los cambios que se
producen frente al remodelado inverso y cémo inciden los tratamientos. (26-30)

Tabla 3. Cambios moleculares en remodelado inverso.

Expresion genética Normalizacién de la transcripcion génica Ocurre antes que los cambios relacionados
relacionada con la contractilidad de miocitos. con la matriz extracelular. Retorno de la
Cambios relacionados con la matriz funciéon para revertir cambios de la
extracelular geometria ventricular.

Cambios moleculares en multiples niveles Pueden permanecer desregulados en
corazones con remodelado inverso a pesar
de mejoria de anomalias estructurales y

funcionales.
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Tabla 4. Caracteristicas de pacientes con IC-FEIr

Betabloqueantes ARAII DAVI TRCACM Edad

Modificado de Wilcox et al. Heart Failure With Recovered Left Ventricular Ejection Fraction. J Am Coll Cardiol. 2020;76: 719-734

ACM:asistencia circulatoria mecanica; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides;
DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; E: estabilizada; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; SD: sin datos; TRC: terapia
de resincronizacion cardiaca; VI: ventriculo izquierdo

Elremodelado inverso del VI con recuperacion de la funcién puede observarse en diferentes entornos clinicos,
generalmente luego de la resolucion de la noxa que la incité. (26)

En estudios de IC-FEr, la incidencia estimada de remodelado inverso oscila entre el 26% y el 46%. Algunos
de los predictores de remodelado inverso se describen en la Tabla 5. (31)

Tabla 5. Variables predictoras de remodelado inverso

Categoria Predictor

Modificado de Aimo et al. Imaging, Biomarker, and Clinical Predictors of Cardiac Remodeling in Heart Failure With Reduced Ejection Fraction. JACC Heart
Fail. 2019; 7 :782-794.
Al: auricula izquierda; ARA 1I: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARNI: inhibidores de la neprilisina y los receptores de la angiotensina II; BRI:

bloqueo de rama izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; RMC: resonancia magnética cardiaca; TRC: terapia
de resincronizacion cardiaca; VI: ventriculo izquierdo.
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Manejo farmacoldgico

Este subgrupo de pacientes tiene riesgo de internaciones por IC y muerte comparados con pacientes sin IC. A
pesar del remodelado inverso del VI, e incluso con la normalizaciéon de la FEVI y el tamafo ventricular, esta
mejoria representa una remisién en vez de una verdadera curacién. AGn no esté claro el tratamiento clinico de
esta poblacién por falta de datos contundentes. (26)

La evidencia de la utilizacién de IECA/ARAII en estudios como el SOLVD y el subestudio ecocardiografico
del estudio V-HeF'T, muestran que los mismos permiten un remodelado inverso y la regresién de la dilatacion e
hipertrofia miocardica. (32) Un estudio de Enzan y cols. valida los efectos de IECA y ARA II en la recuperacién
de la disfuncién cardiaca, pero sin contar con informaciéon sobre mortalidad, eventos cardiovasculares o reingre-
sos por IC. Este estudio muestra una mayor recuperacién con ARAII. Esta superioridad no fue demostrada en
otros estudios como ELITE II, el ensayo VALIANT, el estudio OPTIMAAL y el Registro Sueco de Insuficiencia
Cardiaca, en términos de supervivencia. (33)

En el estudio DELIVER (24) un 18% de los pacientes incluidos tenian IC-FEm. Comparados con el resto,
los pacientes con IC-FEm eran més frecuentemente hombres, con mas antecedente de infarto de miocardio y
menos fibrilacién auricular. Tenian historia mas prolongada de IC, mayor uso inicial de ARNI (12% vs 3%), ARM
(48% vs 37%) y cardiodefibrilador implantable (5% vs 1%). Su FEVI era menor (media de 50% vs 55%), pero los
valores de NT-proBNP similares. (34) El efecto sobre el punto final primario fue similar al logrado en aquellos
que tuvieron siempre FEVI >40%. (35)

Retiro de tratamiento farmacoldgico

El ensayo piloto TRED-HF probé en pacientes con mejoria de la FEVI de <40% a >50%, volumen telediastolico
del VI normalizado y NT-proBNP <250 ng/L luego de tratamiento éptimo, que aquellos a los que se les retird
gradualmente el tratamiento médico dirigido por guias, presentaron a los 6 meses, mayor tasa de recurrencia de
IC (caida de la FEVI >10%, a un valor <50%, aumento en el volumen diastélico final del ventriculo izquierdo
>10% del valor normal, una duplicacién del NT-proBNP a >400 ng/L, o evidencia clinica de IC) que aquellos que
continuaron con el tratamiento, si bien no hubo muertes. (36) Esta recurrencia se produjo durante meses, y no
inmediatamente luego de suspendido el tratamiento. La recomendacién sobre los diuréticos es el cese de estos si
esto es bien tolerado.(37) Ante la incertidumbre de continuar con el tratamiento, se deberia mantener el mismo
debido a la observacion clinica de que, entre pacientes que experimentan recaida y disminucién de la FEVI, existe
mayor probabilidad de lesién de miocitos y una disminucién de la capacidad para volver a recuperar la FEVI.

Dispositivos
En aquellos pacientes que requirieron un cardiodesfibrilador para prevencién primaria de muerte stbita cuando
tenian FEVI <35% no queda claro si contintian beneficidndose del tratamiento luego de mejorar la FEVI. En estos
casos el mayor tiempo transcurrido con FEVI reducida podria ser un marcador de riesgo. Aquellos pacientes con
mejoria de la FEVI tendrian un riesgo arritmico persistente, mostrando una tasa anual de 3,3% de tratamiento
adecuado del CDI en aquellos con FEVI >45%. (38) Por otro lado, pacientes en los que la FEVI mejor6 durante
el seguimiento, tuvieron beneficio en la mortalidad, similar a aquellos en los que ésta se mantuvo <35%. (39)
Dado que no hay evidencia concluyente, los datos respaldarian el cambio del generador cuando se requiera en
pacientes con IC-FEm, especialmente si la miocardiopatia se asocia a alguna mutacién genética nociva asociada
a alto riesgo de arritmias, si se documentan antecedentes de descargas apropiadas o ECG anormal.
Por otro lado, la TRC en general debe mantenerse, debido a que la asincronia eléctrica y el remodelado previo
reaparecen con la pérdida de la resincronizacién. (40-42)

Seguimiento de pacientes con IC-FE mejorada.
Luego de la estabilidad durante al menos un ano, existen algunas recomendaciones para el seguimiento que se
resumen en la Figura 1. (26)

Estudios de
- imagenes luego Holter, en
Examen clinico, y ! P
o (CTLLR I £CG luego de 18 deuna CEEENEEGD
afio de RMC —— e recuperacion riesgo de
estabilidad ili estable arritmias
izl dependiendo de auriculares
la etiologia

+Evaluacién
clinicay ECG
Cada 6 «Péptidos
meses natriuréticos
*Ecocardiograma
con Strain

Luego del

Modificado de Wilcox et al. Heart Failure With Recovered Left Ventricular Ejection Fraction: JACC Scientific Expert Panel. J Am Coll Cardiol. 2020; 76:719-34.
ECG: electrocardiograma; RMC: resonancia magnética cardiaca.

Fig. 1. Recomendaciones de intervalos de seguimiento en IC-FEm
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5. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION PRESERVADA

5.1 Introduccién

Definir y tratar la IC-FEp ha sido dificil durante las tltimas décadas. Es complejo establecer el punto de corte
de FEVI dado que es variable en relacién con el sexo, edad, etnia y su medicién esta sometida a las variaciones
del propio método. Los pacientes con IC-FEp son predominantemente anosos, de sexo femenino, con fibrilaciéon
auricular, hipertension arterial, y con mas comorbilidades (insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, obesidad, entre otras) que los pacientes con IC-FEr. (1,2)

En relaciéon con las distintas drogas que a continuacién detallaremos cabe destacar que con la mayoria de
ellas no se han realizado estudios con resultados positivos en términos de reducciéon de morbimortalidad y que
la mayoria de dichos estudios incorporaron pacientes con FEVI >40%, siendo considerada actualmente una
FEVI >50% para definir a esta poblacién. Pareciera existir un mayor beneficio de estas drogas cuanto menor
es la FEVI, como se describe en la poblacion de IC-FEIr. Es importante abordar el tratamiento de los pacientes
con IC-FEp a través del control de los factores de riesgo, evaluacion de la etiologia, los distintos fenotipos y el
manejo de las comorbilidades. Esto incluye el control adecuado de la hipertension arterial, ritmo o frecuencia en
fibrilacién auricular y el tratamiento de la isquemia si correspondiera.

5.2 Tratamiento no farmacolégico

Previo al tratamiento farmacolégico es clave que se cumpla con algunas medidas no farmacolégicas como acceso
al control y seguimiento médico social y sanitario, asi como provision de medicacién y facilitar la adherencia al
tratamiento, el acceso a vacunas (antigripal, neumocdccicas y COVID-19) con claro beneficio en disminucién
de muerte e internaciones, busqueda de comorbilidades cardiovasculares (CV) y no CV. Seguimiento dietario y
reduccién ponderal en los pacientes con obesidad y metabolopatias, asi como ejercicios fisicos aerébicos mode-
rados (Tabla 1).
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Tabla 1. Tratamiento no farmacoldgico en pacientes con IC-FEp

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Se recomienda la busqueda y tratamiento de comorbilidades CV y no CV 1 C

— Se recomienda incluir a los pacientes con IC en un programa de atencién multidisciplinaria 1 C

para reducir el riesgo de hospitalizacion por IC y la mortalidad
— Se recomienda la vacunacion contra influenza y antineumocacica en pacientes con IC-FEp lla B

CV: cardiovasculares; IC: insuficiencia cardiaca

5.3 Tratamiento farmacolégico

Terapias de descongestion en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.

La disnea, resultado del aumento del volumen en el circuito pulmonar, es el sintoma més comin en la IC-FEp
y el buen manejo de la congestién pulmonar previene internaciones por IC como se ha demostrado en estudios
de monitoreo telemétrico de la presién de la arteria pulmonar. (3) Por este motivo, los diuréticos son la terapia
mas ampliamente usada y recomendada en guias previas, aunque solo basado en pequenos estudios no aleato-
rizados y en la practica clinica empirica. (4-7) Paradéjicamente, existe muy escasa evidencia que evalie el tipo
o combinaciones de diuréticos en esta poblacién. (8) Por otro lado, se ha destacado el riesgo del uso exagerado
de diuréticos, probablemente asociado al aumento en la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona.
(9,10) Este problema parece estar magnificado en los pacientes con fraccién de eyeccién conservada que son
sometidos a estrategias de descongestion agresiva en la descompensacion aguda. (11)

Los diuréticos de asa son el tipo de terapia mas cominmente usada en esta poblacién, aunque los tipos,
estrategias y dosis de estas drogas estan basados en informacién empirica. En una cohorte mayoritariamente
con fraccion de eyeccion conservada, Mayusama y col. demostraron en el primer estudio aleatorizado que los
diuréticos de asa de larga vida media son mejores que la furosemida (de vida media corta) en términos de muerte
cardiovascular y nuevas hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. (12) Existe un solo estudio con tiazidas que
demostré la mejoria de algunos parametros ecocardiograficos y de biomarcadores en una poblaciéon con hiper-
tensién arterial y disfuncion diastélica. (13)

Los datos derivados de la inspeccion clinica parecieran ser tan tutiles como la terapia guiada por péptidos
natriuréticos, aunque las nuevas tecnologias de monitoreo telemétrico ya mencionadas pueden aportar a la de-
teccion precoz del aumento de la volemia que precede a la descompensacion. (3,14,15)

Inhibicidn del sistema renina angiotensina aldosterona y del sistema nervioso simpdatico

Los ensayos clinicos con inhibicién del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) no han mostrado dismi-
nucién de mortalidad en pacientes con IC-FEp. El ensayo PEP-CHF comparé perindopril con placebo en pacien-
tes con IC y FEVI >40%. En este estudio el compuesto de mortalidad e internacién por insuficiencia cardiaca
fue neutro, sin embargo, hubo una reduccién en la internacién por IC, asi como la mejora en clase funcional y
distancia de la prueba de caminata de 6 minutos. (16)

Dos estudios fueron realizados con bloqueadores de los receptores de angiotensina. El estudio -PRESERVE,
comparo irbesartan con placebo en pacientes con IC y FEVI > 45% y el CHARM-Preserved comparé candesar-
tan con placebo en pacientes con IC y FEVI>40%. En I-PRESERVE el resultado primario de muerte por todas
las causas o internacién de causa cardiovascular fue similar entre los grupos de tratamiento. (17) En el estudio
CHARM-Preserved la mortalidad cardiovascular fue idéntica en los 2 grupos. Las internaciones por IC fueron
menores en el brazo de candesartan, con una significacién estadistica marginal. (18) Interesantemente, el analisis
post hoc mostré que la mejora en los resultados con candesartdn fue mayor cuanto mas baja fue la FEVI. (19)

Sin embargo, los ensayos clinicos contemporaneos han demostrado que la mayoria de los pacientes con IC-FEp
son tratados con inhibicién del SRAA, lo que sugiere que se utilizan para comorbilidades tales como hipertension,
enfermedad renal o diabetes.

El ensayo SENIORS probé el nebivolol en pacientes con IC y mostré una modesta reduccién general en la
mortalidad por todas las causas o hospitalizacion cardiovascular. Sin embargo, solo el 15% de los pacientes del
ensayo tenian una FEVI >50%. (20)

En la rama Americas del estudio TOPCAT, se ha sugerido que el bloqueo beta podria ser perjudicial en pa-
cientes con IC-FEp ; los pacientes con FEVI >50% tratados con betabloqueantes (BB) tuvieron mayor riesgo de
internacién por IC; en contraposiciéon, los BB no se asociaron con aumento en la mortalidad por enfermedad
cardiovascular. (21)

Recientemente se publicé el ensayo comparativo RATE-AF entre digoxina y BB en pacientes con IC-FEp y
FA; ambos tuvieron comparable reduccién de la FC y cambio en la calidad de vida a 6 meses. Sin embargo, la
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digoxina mejoré la clase funcional de NYHA con reduccién significativa en los valores de NT-proBNP y mejoria de
algunos aspectos de la calidad de vida a 12 meses y con menos efectos adversos en la comparacion con los BB.(22)

Inhibidores de la neprilisina y los receptores de la angiotensina Il

La evaluacion de los inhibidores de la neprilisina y receptores de la angiotensina I (ARNI), como la combinacién
sacubitril/valsartan, en pacientes con IC-FEp se inicié formalmente con el estudio PARAMOUNT. Se trat6 de
un ensayo en fase 2, que evalué 301 pacientes con IC-FEp y clase funcional NYHA II-III, aleatorizados a ARNI
vs. valsartan. Sus resultados fueron positivos dado que el tratamiento con ARNI redujo significativamente las
concentraciones de NT-proBNP en comparacién con valsartan. (23,24)

En el estudio PARAGON-HE, fase III, se comparé ARNI frente a valsartan en pacientes con IC-FEp utilizan-
do como criterio de inclusiéon una FEVI >45%. La incidencia de muerte por enfermedad cardiovascular fue del
8,5% en el grupo sacubitril-valsartan y del 8,9% en el grupo valsartdn y hubo 690 y 797 hospitalizaciones por
IC respectivamente (RR 0,85; IC 95% 0,72-1,00). El estudio fue, desde el punto de vista pragmatico, negativo.
Sin embargo, algunos datos pueden ser relevantes como el hecho de que la clase funcional mejoré en 15% de los
pacientes en el grupo ARNI y en el 12,6% de los del grupo valsartan; la funcién renal empeoro6 en 1,4% y 2,7%,
respectivamente. A su vez, se observé en el analisis de subgrupos, un posible beneficio en pacientes con FEVI
entre 45y 57%, asi como en las mujeres. (25)

En el estudio PARALLAX 2572 pacientes con IC y FEVIb>40% fueron adjudicados aleatoriamente a recibir
sacubitril valsartdn en una rama, y enalapril, valsartan o placebo en la otra, con el objeto de demostrar supe-
rioridad del primero en la reduccién de los niveles de NT-proBNP y mejoria de la capacidad de esfuerzo. Pese a
que a 12 semanas fue mayor la reduccion de los niveles de NT-proBNP, a 24 semanas no hubo diferencia en la
caminata de 6 minutos. (26)

Antagonistas de los receptores mineralocorticoides

El estudio TOPCAT evalu6 la eficacia de la espironolactona en puntos finales clinicos en pacientes con IC-FEp
con FEVI >45%, antecedentes de internacion por IC en los tltimos 12 meses, BNP >100 pg/ml o NT-proBNP
>300 pg/ml. No se observé diferencia significativa en el punto final primario, muerte cardiovascular, paro car-
diaco recuperado o internacién por IC (HR 0,89; IC 95% 0,77-1,04), mientras que las hospitalizaciones fueron
significativamente mas bajas en el grupo espironolactona (HR 0,83, IC 95% 0,69-0,99, p=0,04). (27) En un analisis
post-hoc, con pacientes de América (Estados Unidos, Canada, Argentina y Brasil) la espironolactona evidencio
mayor eficacia en contraposicién, en los pacientes incluidos en Rusia y Georgia no se observé beneficio. Los
anélisis post hoc sugieren una posibilidad de beneficio en pacientes apropiadamente seleccionados con IC-FEp
sintomatica. (28,29) La hiperpotasemia, concentraciones de creatinina mas elevadas y presion arterial sist6lica
mas baja fueron caracteristicas mas evidentes en la cohorte del grupo Américas que en el grupo Rusia y Georgia,
lo que en parte podria explicar la diferencias en los resultados entre ambos grupos.(30-33)

Inhibidores del co-transportador de sodio y glucosa tipo 2.
Actualmente disponemos de dos estudios consistentes que evaluaron gliflozinas en pacientes con IC-FEp.

El ensayo clinico EMPEROR-Preserved demostré un significativo beneficio de empagliflozina, en pacientes
sintomaticos con IC con FEVI >40% (2/3 con FEVI >50%) y péptidos natriuréticos elevados. La edad prome-
dio fue de 71 anos y un 45% eran mujeres. El punto final combinado del tiempo hasta la internacién por IC o
muerte cardiovascular se redujo el 21% (HR 0,79; IC 95%, 0,69-0,90, p<0,001).(34) Este beneficio se produjo
principalmente por una reduccion significativa del 29% en el tiempo hasta internacién por IC (HR 0,71; IC 95%,
0,60-0,83) sin beneficio para la muerte cardiovascular (HR 0,91; IC 95%, 0,76-1,09) ni sobre la mortalidad por
todas las causas.(35) La empagliflozina también redujo significativamente el total de internaciones por IC, la
pendiente de cambio anualizada del filtrado glomerular y una modesta mejora en la calidad de vida a las 52 se-
manas. Este beneficio fue independiente de la presencia o ausencia de diabetes al inicio del estudio. A pesar de
que el beneficio en el punto final primario no tuvo una interaccién significativa por subgrupos de FEVI (<50%,
50-60% y >60%), si se observé una interaccion significativa con menor beneficio en términos de hospitalizacién
a mayor fraccién de eyeccién. No se observé beneficio en el punto combinado de terapia de reemplazo renal y/o
disminucién sostenida (>40%) de la tasa de filtrado glomerular. (35)

En un anélisis que estima el efecto aditivo con ARNI, inhibidores de la aldosterona e iSGLT2 a través de
diferentes puntos de corte de FEVI, esta combinacién reduce significativamente el punto final combinado de
muerte cardiovascular e internacion por IC en subgrupos de FEVI entre 45-55% (HR 0,49; IC 95%, 0,32-0,74)
y 55-65% (HR 0,54; IC 95%, 0,37-0,80), pero no es significativo en aquellos con FEVI >65%. La muerte cardio-
vascular solo se redujo en el subgrupo de FEVI entre 45-54% y la internacién por IC en un rango méas amplio
de FEVI (45-64%). (36)

El estudio DELIVER (37) evalu6 el efecto de la dapagliflozina en pacientes con IC y FEVI >40%. También en
este caso 2/3 de los pacientes tenian FEVI >50%. Incluy6 pacientes sintomaticos, con o sin diabetes, con elevacion
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de péptidos natriuréticos y compromiso estructural cardiaco. A diferencia del estudio EMPEROR Preserved,
permiti6 la inclusion de pacientes hospitalizados estables y también pacientes con IC-FE recuperada (18% del
total). Incluy6 6263 pacientes con un seguimiento medio de 2,3 anos. La edad promedio fue de 71 anos, 45% eran
diabéticos y el 44% eran mujeres. El punto final combinado incluyé muerte cardiovascular y empeoramiento de
la IC (hospitalizacién por IC o consulta no programada por IC). Comparado con placebo la dapagliflozina demos-
tré un beneficio significativo del 18% (HR 0,82 IC 95% 0,73-0,92 p<0,001) sobre el punto final primario, 23%
de reduccién de la hospitalizaciéon (OR 0,77 IC 95% 0,67-0,89) y una disminucién no significativa de la muerte
cardiovascular del 12%. El efecto fue consistente en todos los subgrupos preespecificados incluyendo aquellos
incluidos durante la hospitalizacién o con una internacion reciente. A diferencia del estudio EMPEROR Preserved
el beneficio se mantuvo en forma consistente a través de todo el rango de fraccién de eyeccion.

Vaduganathan y col. realizaron un metaanalisis de ambos estudios en IC con FEVI preservada o levemente
reducida (fraccién de eyeccion > 40%), EMPEROR Preserved y DELIVER. En total se incluyeron 12 251 pa-
cientes y se observo una reduccién del punto final considerado (muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC)
del 20% (HR 0,80 IC 95% 0,73-0,87). Este resultado fue consistente al analizar por separado ambos componen-
tes del punto final. La hospitalizacion por IC se redujo en 26% (HR 0,74 IC 95% 0,67-0,83) en tanto la muerte
cardiovascular también fue 12% menor (HR 0,88 IC 95% 0,77-1, p=0,052). No se observé heterogeneidad en los
resultados en diferentes analisis de subgrupos incluyendo la fraccién de eyeccién. (38)

A partir de la evidencia disponible los iSGLT-2 se encuentran indicados para reducir la hospitalizacién en los
pacientes con IC-FEp.

En la Tabla 2 se resumen las recomendaciones farmacolégicas para pacientes con IC-FEp

Tabla 2. Tratamiento farmacoldgico

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda el uso de diuréticos de asa para el alivio de sintomas de congestién en | C

pacientes con IC-FEp

— Se recomienda la utilizacion de iSGLT2 para la reduccién de internaciones | A
— Se podria iniciar tratamiento con ARNI para disminuir internacion. 1lb
— Se podrfa iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores mineralocorticoides para Ilb

disminuir internacion.
— Se podrfa iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores de angiotensina Il para IIb B

disminuir internacién.
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6. INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

6.1 Introduccién

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es un sindrome clinico heterogéneo caracterizado por signos y sintomas de
rapido inicio (de novo) o empeoramiento de un estado crénico, que presenta una elevada morbilidad y mortalidad,
por lo cual requiere de un diagndstico temprano y tratamiento efectivo. (1)

En las altimas décadas se ha observado un incremento exponencial de los cuadros crénicos y agudos de la
insuficiencia cardiaca, como consecuencia de la mayor edad poblacional y sobrevida de los pacientes con enfer-
medades cardiovasculares. Es fundamental identificar las causas y factores precipitantes para el inicio de un
tratamiento precoz y especifico, evaluar la presencia de comorbilidades y fallas organicas asociadas. (2)

Se han descripto cuatro formas diferentes de presentacion clinica: insuficiencia cardiaca aguda descompen-
sada, edema agudo de pulmon, insuficiencia cardiaca derecha aislada y shock cardiogénico. (3) La identificacion
de los perfiles clinicos y hemodinamicos permite estratificar el riesgo y orientar la conducta terapéutica inicial
(Figura 1). (4)

Congestion en reposo
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RVS normal o disminuida RVS normal o disminuida
Baja A B
perfusion 1C2,2 Vasodilatadores
enreposo  L/min/m? Diuréticos

si Frio — Seco Frio — Himedo
PCP disminuida/normal PCP elevada - IC
disminuido
IC disminuido RVS Normal o Elevada
RVS normal o elevada C
D Inotrépicos
Volumen Vasoactivos (segun TA)
Diuréticos

PCP 18 mmHg

Modificado de Medical management of acute heart failure. Fac Rev. 2021 Dec 6;10:82.
IC: indice cardiaco; PCP: presion capilar pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica;
TA: tension arterial.

Fig. 1. Perfiles clinicos y hemodinamicos

Las opciones terapéuticas en la ICA son limitadas y con escasa eficacia, lo que se expresa en la elevada morta-
lidad nosocomial (7-8%), inalterada en los tltimos anos, y altas tasas de reinternaciones y muerte, en el paciente
una vez dado de alta, como lo demostré en nuestro pafis, el registro ARGEN-IC. (5)

El tratamiento inicial dependera del perfil clinico-hemodinamico y de acuerdo con este, el objetivo apuntara
a reducir la congestion y en algunos casos optimizar la contractilidad, en la bisqueda de aliviar los sintomas y
finalmente obtener beneficios en términos de reduccion de mortalidad y reinternaciones. (6)
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La evaluacién inicial y la monitorizacién no invasiva continua de las funciones vitales cardiorrespiratorias,
que incluye oximetria de pulso, presion sanguinea, frecuencia respiratoria y ECG inmediato y continuo, son
esenciales para evaluar la evolucion del cuadro. (4)

6.2 Tratamiento farmacoldégico y no farmacolégico

Diuréticos

Constituyen los farmacos centrales en el tratamiento de la ICA asociada a sobrecarga hidrica. Los diuréticos de
asa por via endovenosa, como la furosemida, estdn recomendados con el objetivo de reducir la congestion. (7)

La informacién acerca de la dosis y forma de administracién es limitada y controvertida. El estudio DOSE,
que evalud la administraciéon en bolo vs. infusién continua y altas dosis vs. bajas, no demostré resultados signi-
ficativos, en los puntos finales clinicos, ni en la evolucién de la concentracién de creatinina. (8)

La forma de administracion debe ser siempre endovenosa (EV). La dosis en el bolo inicial dependera de si el
paciente estaba recibiendo diuréticos orales previamente a su ingreso. De ser asi, se administrara una dosis una
a dos veces mayor que la previa. En caso contrario se administrara una dosis inicial en bolo de 0,5 mg/Kg (20-40
mg). Posteriormente se definiran las dosis siguientes en base a la respuesta natriurética, evaluada a través de
una muestra aislada de orina (contenido de sodio en orina de 50 a 70 meq/L) o del ritmo diurético (100-150 mL/
hora); estos parametros se valoraran 2 y 6 horas posteriores a la primera administracién. De acuerdo con los
resultados iniciales, se continuara con la dosis establecida, cada 6 a 8 hs, durante el tiempo necesario para que
el paciente mejore su sintomatologia y pueda continuar con terapia oral.

La administracién de furosemida en infusién continua es una opcién al tratamiento en bolo, que, al no con-
tar con una evidencia superadora, debera ser considerada de acuerdo con el médico tratante y el centro donde
se realice. En aquellos casos, donde haya falla del tratamiento EV inicial, se puede optar por un nuevo bolo EV
doblando la dosis inicial; si la respuesta diurética sigue siendo inadecuada, se sugiere continuar con bloqueo
secuencial de la nefrona, con diuréticos que actiien en sus distintas porciones. Esto se debe hacer con estricto
monitoreo de la funcién renal y electrolitos (Figura 2 y Tabla 1).

Se publicé recientemente el estudio ADVOR, donde se analizd, en pacientes con IC descompensada aguda y
signos de congestion, tratados con furosemida EV (doble dosis que la oral previa) la accién de la acetazolamida
(500 mg EV una vez al dia) vs. placebo, indicada al inicio del tratamiento. Se observé mayor volumen urinario y
natriuresis a las 72 horas, y mayor resolucion de los signos de congestion, con disminucion de la estadia hospi-
talaria, sin diferencias en la tasa de reinternacion y muerte a tres meses. (9) Este estudio abre la posibilidad de
la administracion de esta droga, como terapia inicial, inmediatamente luego de la administraciéon de diuréticos
del asa.

| Manejo de la terapia diurética enpacientes con IC aguda |
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Fig. 2. Manejo de la terapia diurética en el paciente con IC descompensada
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Tabla 1. Diuréticos en ICA

Diurético Sitio de accion Dosis Comentarios

Del asa (furosemida) Asa de Henle 20-1000 mg

Acetazolamida Tubulo contorneado proximal. 500 mg EV

Hidroclorotiazida/metolazona Porcién proximal del tubulo 50-100 mg oral/1,5 Control estricto de electrolitos.
contorneado distal hasta 50 mg/dia Hiponatremia

ARM (espironolactona) Porcién distal del tubulo 100-300 mg oral La dosis inicial debe ser alta,
contorneado distal luego ir disminuyendo segin

respuesta. La accion inicia
entre 48-72 hs. Control estricto
de la funcién renal y electrolitos.

ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides EV: endovenoso

Otras terapéuticas diuréticas

Un metaanalisis de 14 estudios observacionales y 10 aleatorizados (3398 pacientes) sugiere que el uso de solucién
salina hiperténica asociada a diuréticos del asa en pacientes con resistencia a diuréticos e hiponatremia aumenta
el ritmo diurético, optimiza la descongestion, reduce los niveles séricos de creatinina y las reinternaciones. (10)
Debe tener un control estricto de funcién renal, electrolitos y signos vitales.

Albuimina: Un metaanélisis de 13 estudios y 422 participantes evidenci6é un efecto diurético y natriurético
superior con la coadministracién de albimina y furosemida al de la furosemida en forma aislada, mas notable en
pacientes con hipoalbuminemia (< 2,5 g/dL) o deterioro de la funcién renal; pero por marcada heterogeneidad
en los resultados nuevos estudios aleatorizados de adecuada dimensién son necesarios. (11)

Terapias de remocién mecdnica de fluidos: el uso de ultrafiltraciéon o hemodidlisis esta indicado en el contexto
de resistencia diurética y congestién refractaria. De acuerdo con los parametros de funcién renal y estado acido
base, se considerara uno u otro método o la conjuncién de ambos. Dada la presencia de eventos adversos y la au-
sencia de superioridad en términos de descongestion en los distintos estudios en comparacion con el tratamiento
diurético, su indicacién es limitada. Sin embargo, existen reportes que sugieren que la ultrafiltracion puede ser
efectiva en lograr mayor reduccién de peso y reducir la rehospitalizacion a 30 dias. (12,13)

Vasodilatadores endovenosos

Indicados en ICA con valores de tensién arterial sistélica (TAS) >110 mmHg con el objetivo de reducir la precarga
y poscarga ventricular, mejorar los sintomas y los niveles de congestion. No existen ensayos clinicos aleatorizados
que hayan demostrado beneficio en la reduccion de la mortalidad. (6,14-17)

Los vasodilatadores mas utilizados son:

Nitroglicerina: Predomina el efecto venodilatador con reduccién de la precarga. De eleccién en el contexto
de IC asociada a un sindrome coronario agudo. No requiere la colocacién de una via arterial, salvo en el caso de
inestabilidad hemodinamica. Su infusion prolongada puede generar taquifilaxia. (3)

Nitroprusiato de sodio: Vasodilatador arterial y venoso que produce reduccién de la precarga y la poscarga
sistémica y pulmonar. Debe titularse en forma lenta y progresiva. Se recomienda la colocacién de un acceso
arterial para su titulaciéon y monitoreo. Su uso prolongado, a dosis elevadas y/o en contexto de falla renal y/o
hepatica puede ocasionar la acumulacién de tiocianatos y generar acidosis metabdlica. Es utilizado en presencia
de hipertensién arterial, insuficiencia mitral y en situaciones de resistencia periférica elevada. (3)

Inotrdpicos
Indicados en pacientes con hipotensién arterial (TAS < 90 mmHg), signos de hipoperfusién, shock cardiogénico
o bajo volumen minuto, para evitar la progresién del cuadro clinico y la apariciéon de falla multiorganica. De-
ben iniciarse en baja dosis e ir incrementandola paulatinamente bajo monitoreo continuo. Estan asociados a la
presencia de arritmias supraventriculares y ventriculares, hipotensiéon arterial con la administracién del bolo
inicial, cuando est4 indicado, y aumento del consumo miocardico de O,, desencadenando eventos de isquemia
miocéardica, e incrementando la mortalidad.

No disponemos de evidencia que demuestre el beneficio clinico de un farmaco en relacién con otro y la eleccién
depende de las caracteristicas del paciente (Figura 1).

No se recomienda la administracion sistematica en ICA, excepto para pacientes con hipotensién sintomatica
o hipoperfusién. (18)
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Vasopresores
Indicados en shock cardiogénico y/o ICA asociada a hipotension arterial para mejorar la TAS y la perfusién de
los 6rganos vitales. Se los usa frecuentemente en combinacién con inotrépicos. (4,18)

Noradrenalina: Agente vasopresor inotrdopico, que estimula los receptores alfa y betaadrenérgicos. Es el far-
maco de primera linea debido a su mayor eficacia y seguridad en comparacién con otros vasopresores en pacientes
con shock cardiogénico, refractarios al tratamiento inotrépico. (3,19,20)

Adrenalina: Posee propiedades inotrépicas y vasopresoras. Su uso se asocia con un elevado riesgo de arritmias
(supraventriculares y ventriculares), acidosis metabdlica, aumento del consumo miocardico de oxigeno y de la mor-
talidad a corto plazo en comparacién con otros vasopresores. No se recomienda su uso en pacientes con ICA. (18)

Vasopresina: Agente de segunda linea en el manejo del shock séptico. La evidencia en contexto de ICA y shock
cardiogénico es escasa. Puede utilizarse en aquellos casos de hipotensién arterial severa y vasoplejia refractaria
asociada a otros vasopresores. (21)

En la Tabla 2 se resumen las dosis de los principales vasoactivos.

Tabla 2. Tratamiento inotropico y vasoactivo

Inotrépicos

Dopamina 3-5 mcg/kg/min (inotrépico beta+) = 5 mcg/kg/min (inotrépico y vasopresor o+)

Dobutamina 2-20 mcg/kg/min

Milrinona 0,375-0,75 mcg/kg/min*

Levosimendan 0,1 mcg/kg/min (de 0,05 mcg/kg/min a 0,2 mcg/kg/min) *

* De eleccion en casos de utilizacién previa de B-bloqueantes.

Vasopresores

Norepinefrina 0,2-1,0 mcg/kg/min

Epinefrina 0,05-0,5 mcg/kg/min

Vasopresina 0,01 a 0,07 Ul/min

Vasodilatadores

Nitroglicerina 10-20 mcg/min hasta 200 mcg/min.

Nitroprusiato de Sodio 0,3 mcg/kg/min, titulacion lenta hasta 5 mcg/kg/min
Digoxina

El glicésido cardiaco més utilizado e indicado en ICA y fibrilacién auricular (FA) para control de la frecuencia
cardiaca. De cualquier manera, la evidencia de beneficio clinico méas alla del control de la respuesta ventricular
de la FA en este contexto es escasa (Tabla 3).

Profilaxis tromboembdlica
La profilaxis con heparina de bajo peso molecular u otro anticoagulante estd indicada, a menos que haya con-
traindicacion o el paciente este siendo tratado con anticoagulantes orales. (22)

Oxigenoterapia-Asistencia Respiratoria

Se recomienda la oxigenoterapia en pacientes con saturacién de oxigeno (SpO,) por oximetria de pulso < 90% para
corregir la hipoxemia, o presion arterial de oxigeno (PaO,) <60 mm Hg). (3) No se demostré que el uso rutinario
en pacientes sin hipoxemia redujera la mortalidad. (23) El aumento excesivo de la PaO, genera vasoconstriccion
sistémica, sobreproducciéon de especies reactivas de oxigeno y reduccién del gasto cardiaco, y en consecuencia
empeora la IC. (24)

La ventilacién no invasiva con presion positiva (VNI) mejora la insuficiencia respiratoria, aumenta la oxige-
nacién, reduce la presion parcial de diéxido de carbono y el esfuerzo respiratorio. A nivel cardiovascular, reduce
la poscarga del ventriculo izquierdo, el retorno venoso y la precarga del ventriculo derecho e izquierdo. Genera
disminucién del grado de disnea y la necesidad de intubacién orotraqueal, asi como la mortalidad segiin metaa-
nalisis de pequenos ensayos. (25) La VNI esta indicada en pacientes con trastornos respiratorios (frecuencia
respiratoria >25 rpm, SpO, <90%). Utilizar con precaucién en situaciones de escasa reserva de precarga e
hipotension arterial y sensorio alterado.
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La decisién de iniciar la ventilacién mecénica invasiva es multifactorial, est4 recomendada en insuficiencia
respiratoria progresiva a pesar de la oxigenoterapia y VNI. (3)

Para el destete y la liberacion de la ventilacion mecanica invasiva, son necesarias las pruebas de respiracion
espontanea sin apoyo del ventilador (pruebas con tubo en T) ya que pueden revelar la necesidad de una mayor
optimizacion médica de la precarga, la poscarga y la contractilidad antes de la extubacién planificada (Tabla 3). (26)

Tabla 3. Recomendaciones del tratamiento en la ICA

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— Diuréticos: Diuréticos de asa EV. En ICA con congestion. | C
Combinacién de diuréticos de asa con tiazidas, acetazolamida y ARM, en caso de conges- lla B

tion refractaria a dosis incrementadas de diuréticos

— Terapia de remocion de fluidos: Se puede considerar la UF en pacientes con congestion lla B
refractaria que no respondan al tratamiento escalonado diurético.
Se puede considerar la UF en pacientes con sobrecarga de volumen refractaria al tratamien- lla C

to e insuficiencia renal aguda.

— Vasodilatadores: En ICA con TA sistélica normal o alta, pueden ser considerados como lIb B
terapia inicial.
— Inotropicos: Seran considerados en pacientes con TAS < 90 mm Hg y signos de hipoper- Iib C

fusion periférica, que no responden al tratamiento estandar, para mejorar la perfusion y
prevenir la falla multiorganica. El tipo de inotrépico dependera de la decisiéon médica.
No se recomiendan como tratamiento estandar, debido al exceso de efectos adversos. 1}

— Vasopresores: La droga de eleccion es la norepinefrina, sera considerada en pacientes en lIb
shock cardiogénico, para incrementar la presion sanguinea y mejorar la perfusion sistémica.

— Digitalicos: Indicados para moderar la frecuencia cardiaca en caso de fibrilacion auricular Iib C
de alta respuesta ventricular

— Trombo profilaxis: Recomendado en pacientes no anticoagulados y sin contraindicacio- | A
nes, para reducir el riesgo de TVP y EP.

- Oxigenoterapia y soporte ventilatorio: El suplemento de O, es recomendado en pa- | C
cientes con Sat O, <90 % o PaO, < 60 mm Hg.
Ventilacién no invasiva, debe ser considerada en pacientes con insuficiencia respiratoria lla B
(frecuencia respiratoria =25 respiraciones/min y Sat O,< 90 mm Hg, lo mas tempranamente
posible, para evitar la ventilacién mecanica.
La intubacion es recomendada para pacientes con insuficiencia respiratoria, que no puedan | C
recibir VNI.

ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; EP: embolia pulmonar; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; TVP: trombosis venosa profunda; UF:
ultrafiltracion; VNI: ventilacion no invasiva.

6.3 Recomendaciones al alta y periodo post alta temprano

El paciente debe ser evaluado exhaustivamente para definir las condiciones hemodindmicas al alta, en basqueda
de signos de congestion residual y establecer la pauta diurética, que debe ser flexible y adaptable a las condiciones
clinicas.

Se ha resaltado previamente la necesidad de iniciar el tratamiento oral y con mayor peso de evidencia, ade-
cuado a la FEVI, en el periodo intrahospitalario o post hospitalario temprano.

La evaluacion de la presencia de anemia y/o déficit de hierro, puede ser iniciada tanto en la etapa hospitala-
ria como al alta, para implementar en caso de que sea necesario, terapia de restitucion EV. AFFIRM-AHF fue
un ensayo aleatorizado, doble ciego y multicéntrico en el que pacientes hospitalizados por ICA, con ferropenia
absoluta (ferritina <100 pg/L) o relativa (ferritina 100-299 pg/L con saturacién de transferrina <20%) y FEVI
<50%, antes del alta fueron asignados al azar (1:1) a recibir carboximaltosa férrica por via intravenosa o place-
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bo hasta las 24 semanas, en un esquema predefinido. El punto final primario fue una combinacién del total de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular hasta las 52 semanas. Se verificé reduccion
de la rehospitalizacién por IC, pero no de la mortalidad cardiovascular. (27)

Se recomienda generar una consulta con el paciente, dentro de las primeras dos semanas del alta, para
evaluacion clinica, ajuste y titulacion del tratamiento y exdmenes de laboratorio que incluyan funcién renal y
electrolitos. La consulta temprana por si misma ha demostrado en estudios retrospectivos estar asociada con
reduccién de las rehospitalizaciones a 30 dias.

Se publicé recientemente el estudio STRONG-HE, un estudio abierto, prospectivo, aleatorizado, que evalué la
seguridad y eficacia, de una estrategia de instauracion de tratamiento y control intensivo versus el tratamiento
usual, con una titulaciéon del 100% de la dosis objetivo, dentro de las primeras 2 semanas de alta de un cuadro
de insuficiencia cardiaca aguda. La estrategia intensiva estuvo asociada con una reduccién de la severidad de
los sintomas, mejoria de calidad de vida al dia 90, y redujo el riesgo de muerte de cualquier causa o readmision
por ICA a 180 dias. (8,1%; IC 95% 2,9-13,2%; p=0,021). También se comparé a 90 dias, la ocurrencia de eventos
adversos, siendo mayor en el grupo intensivo (41% vs 29%), aunque la incidencia de eventos adversos serios y
fatales fue similar con ambas estrategias. (28)

Este estudio estd en consonancia con los modelos matematicos, previamente publicados, en cuanto a la in-
dicacion del tratamiento probado como efectivo en la reduccién de la morbimortalidad durante la internacién o
posterior a la misma, en este caso con la concurrencia de un seguimiento intensivo.

Tratamiento farmacoldgico oral

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/Antagonistas de los receptores de angiotensina II/ Inhi-
bidores de la neprilisina y los receptores de la angiotensina II: En los pacientes con IC crénica descompensada,
el tratamiento previo con probada eficacia en reducciéon de la morbimortalidad debe ser mantenido al ingreso
hospitalario, con excepcién de situaciones tales como hipotension, bradicardia, deterioro renal grave o hiperka-
lemia que motiven su descenso o discontinuacién temporaria.

Los IECA o ARA 1I, deben ser mantenidos al ingreso o iniciados durante la internacién, a menos que exis-
tan contraindicaciones especificas. El inicio de sacubitril/valsartan, en el paciente de novo con IC-FEr, debe ser
considerado como primera opcion; en el crénico descompensado previamente tratado con IECA o ARAII, es una
alternativa seguray eficaz de reemplazo, con un monitoreo cerrado de la tension arterial y condiciones de volemia.
De no ser posible el inicio hospitalario, debe considerarse la opciéon de su indicacién en forma temprana en el
seguimiento ambulatorio, dado lo precoz del impacto que su uso genera sobre la reduccion de las reinternaciones
por IC y el incremento de la adherencia por parte de los pacientes. (29)

Betabloqueantes: En pacientes con ICA, se recomienda iniciar o continuar con betabloqueantes una vez esta-
bilizado el cuadro clinico del paciente por 48 horas, excepto si existen contraindicaciones conocidas. (6)

Puede ser necesario una reduccion inicial de la dosis con posterior titulacién hasta alcanzar las dosis objetivo.
Se debe monitorear de manera estricta el inicio de este tratamiento en aquellos pacientes que han requerido
inotrépicos durante la hospitalizaciéon. La discontinuacién en pacientes hospitalizados se asocia a un aumento
significativo de la mortalidad. (30,31)

Antagonistas de los receptores mineralocorticoides: Como en el caso de los farmacos previos, se sugiere la per-
sistencia del tratamiento en la hospitalizacién, de no mediar contraindicaciones, tales como filtrado glomerular
<30 ml/min/1,73 m? e hiperkalemia (K >5 meq/L). En el caso del paciente de novo, se indicara su uso durante la
internacién, con las mismas excepciones citadas previamente.

El estudio ATHENA-HF adjudicé a pacientes internados por ICA, sin tratamiento previo con espironolactona,
o con dosis de 12,5 o 25 mg/dia, y valores de NT-proBNP >1000 pg./mL, a recibir 100 mg/dia de espironolactona
vs placebo o 25 mg/dia por 96 horas. El punto final primario fue el cambio en los valores de NT-proBNP. No hubo
diferencia significativa en los valores a 96 horas, ni en la evolucién clinica de los pacientes. Anéalisis posteriores
sugirieron que a 96 horas no se habia alcanzado en los pacientes sin tratamiento previo la concentraciéon de
metabolitos de la espironolactona necesarios para lograr efecto pleno. (32,33)

Inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (iISGLT2): El inicio de iSGLT2 durante la hospitali-
zacion o al alta temprana, redujo el riesgo de reinternacién por IC y mejora los indices de calidad de vida sin un
riesgo excesivo de efectos adversos. (34,35)

En diferentes ensayos clinicos aleatorizados han demostrado reducir la morbilidad, internaciones por insu-
ficiencia cardiaca y mortalidad. (36,37)

El estudio SOLOIST-WHF compar6 sotagliflozina (un inhibidor SGLT1 y SGLT2) con placebo en la interna-
ci6n e inmediatamente luego de la misma, en pacientes con diabetes tipo 2, independientemente de la FEVI. La
droga redujo el punto final combinado de muerte de causa cardiovascular, internacién por IC o consulta urgente
por empeoramiento de la IC. (38)

La evidencia en internacién surge de un estudio reciente, EMPULSE, en el que 530 pacientes internados por
ICA de novo o crénica descompensada, independientemente de la FEVI fueron asignados aleatoriamente a recibir
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empagliflozina 10 mg una vez al dia o placebo. Los pacientes fueron aleatorizados cuando estaban clinicamente
estables (mediana de tiempo desde el ingreso hospitalario hasta la aleatorizacion, 3dias) y fueron tratados hasta
por 90dias. El resultado primario del ensayo fue el beneficio clinico, definido como un compuesto jerarquico
de muerte por cualquier causa, namero de eventos de insuficiencia cardiaca, tiempo hasta el primer evento de
insuficiencia cardiaca, o una diferencia de 5 puntos o més en el cuestionario de Calidad de Vida de Kansas. Méas
pacientes tratados con empagliflozina tuvieron beneficio clinico (win ratio 1,36; IC 95%, 1,09-1,68; p =0,0054).
Se verific6 en forma aislada disminucién de la mortalidad y de los eventos de insuficiencia cardiaca, y mejoria
de la calidad de vida. (39)

Tabla 4. Recomendaciones al alta

Recomendacion Clase Nivel

— Se recomienda evaluacion exhaustiva del paciente prealta, en busqueda de signos de con- | C
gestion persistente y optimizar tratamiento oral.

— Se recomienda el inicio del tratamiento médico basado en evidencia antes del alta. |

— Se recomienda una consulta de seguimiento 1-2 semanas posterior al alta, para evaluar |
signos de congestién, ajustar o iniciar el tratamiento médico basado en evidencia.

— Se debe evaluar la presencia de anemia/déficit de Fe peri alta, y definir si es necesario la lla B

administracion de Fe carboximaltosa, para mejorar los sintomas y reducir hospitalizaciones.

BIBLIOGRAFIA

1. Delgado J, Cepeda JM, Llorens P, Jacob J, Comin J, Montero M, et al. Consensus on improving the comprehensive care of patients with
acute heart failure. Rev Clin Esp. 2021;221:163-8. https://doi.org/10.1016/j.rceng.2020.12.001

2. Chioncel O, Parissis J, Mebazaa A, Thiele H, Desch S, Bauersachs J, et al. Epidemiology, pathophysiology and contemporary management
of cardiogenic shock - a position statement from the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail.
2020;22:1315-41.

3. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bshm M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42:3599-726.

4. Kamran H, Tang WHW. Medical management of acute heart failure. Fac Rev. 2021;10:82. https://doi.org/10.12703/r/10-82

5. Lescano A, Sorasio G, Soricetti J, Arakaki D, Coronel L, Caceres L, et al. Registro Argentino de Insuficiencia Cardiaca Aguda (ARGEN-IC).
Evaluacion de cohorte parcial a 30 dias. Rev Argent Cardiol. 2020;88:118-25. https://doi.org/10.7775/rac.es.v88.i12.17201

6. Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, Allen LA, Byun JdJ, Colvin MM, et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of
Heart Failure: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.
Circulation. 2022;145:e895-1032. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001073

7. Faris R, Flather M, Purcell H, Henein M, Poole-Wilson B, Coats A. Current evidence supporting the role of diuretics in heart failure: a meta
analysis of randomised controlled trials. Int J Cardiol. 2002;82:149-58. https://doi.org/10.1016/S0167-5273(01)00600-3

8. Felker GM, Lee KL, Bull DA, Redfield MM, Stevenson LW, Goldsmith SR, et al. Diuretic strategies in patients with acute decompensated
heart failure. N Engl J Med. 2011;364:797-805. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a1005419

9. Mullens W, Dauw J, Martens P, Verbrugge FH, Nijst B, Meekers E, et al. Acetazolamide in Acute Decompensated Heart Failure with Volume
Overload. N Engl J Med. 2022;387:1185-95. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2203094

10. Covic A, Copur S, Tapoi L, Afsar B, Ureche C, Siriopol D, et al. Efficiency of Hypertonic Saline in the Management of Decompensated
Heart Failure: A Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical Studies. Am J Cardiovasc Drugs Drugs Devices Interv. 2021;21:331-47.
https://doi.org/10.1007/s40256-020-00453-7

11. Lee TH, Kuo G, Chang CH, Huang YT, Yen CL, Lee CC, et al. Diuretic effect of co-administration of furosemide and albumin in comparison
to furosemide therapy alone: An updated systematic review and meta-analysis. PloS One. 2021;16:€0260312. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0260312

12. Bart BA, Goldsmith SR, Lee KL, Givertz MM, O'Connor CM, Bull DA, et al. Ultrafiltration in decompensated heart failure with cardiorenal
syndrome. N Engl J Med. 2012;367:2296-304. https://doi.org/10.1056/NEJMoal210357

13. Kabach M, Alkhawam H, Shah S, Joseph G, Donath EM, Moss N, et al. Ultrafiltration versus intravenous loop diuretics in patients with acute
decompensated heart failure: a meta-analysis of clinical trials. Acta Cardiol. 2017;72:132-41. https://doi.org/10.1080/00015385.2017.1291195
14. Carlson MD, Eckman PM. Review of vasodilators in acute decompensated heart failure: the old and the new. J Card Fail. 2013;19:478-93.
https://doi.org/10.1016/j.cardfail.2013.05.007

15. Yan B, Peng L, Zhao X, Chung H, Li L, Zeng L, et al. Nesiritide fails to reduce the mortality of patients with acute decompensated heart
failure: an updated systematic review and cumulative meta-analysis. Int J Cardiol. 2014;177:505-9. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2014.08.078
16. Yu L, Cao L, Sun J, Li Z, Yao F, Zhou Y. Serelaxin, recombinant human relaxin-2, for heart failure patients: A systematic review and meta-
analysis. Medicine (Baltimore). 2018;97(25):e11010. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000011010

17. Cotter G, Cohen-Solal A, Davison BA, Mebazaa A. RELAX-AHF, BLAST-AHF, TRUE-AHEF, and other important truths in acute heart
failure research. Eur J Heart Fail. 2017;19:1355-7. https://doi.org/10.1002/ejhf.934



46 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 2 / 2023

18. DesJardin JT, Teerlink JR. Inotropic therapies in heart failure and cardiogenic shock: an educational review. Eur Heart J Acute Cardiovasc
Care. 2021 Aug 24;10(6):676-86. https://doi.org/10.1093/ehjacc/zuab047

19. De Backer D, Biston B, Devriendt J, Madl C, Chochrad D, Aldecoa C, et al. Comparison of dopamine and norepinephrine in the treatment
of shock. N Engl J Med. 2010;362:779-89. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a0907118

20. Tsutsui H, Ide T, Ito H, Kihara Y, Kinugawa K, Kinugawa S, et al. JCS/JHFS 2021 Guideline Focused Update on Diagnosis and Treatment
of Acute and Chronic Heart Failure. Circ J Off J Jpn Circ Soc. 2021;85:2252-91. https://doi.org/10.1253/circj.CJ-21-0431

21. Squara P, Hollenberg S, Payen D. Reconsidering Vasopressors for Cardiogenic Shock: Everything Should Be Made as Simple as Possible,
but Not Simpler. Chest. 2019;156:392-401. https://doi.org/10.1016/j.chest.2019.03.020

22. Imberti D, Pierfranceschi MG, Falciani M, Prisco D. Venous thromboembolism prevention in patients with heart failure: an often neglected
issue. Pathophysiol Haemost Thromb. 2008;36(2):69-74. https://doi.org/10.1159/000173724

23. Yu Y, Yao RQ, Zhang YF, Wang SY, Xi W, Wang JN, et al. Is oxygen therapy beneficial for normoxemic patients with acute heart failure? A
propensity score matched study. Mil Med Res. 2021;8:38. https://doi.org/10.1186/s40779-021-00330-7

24. Moradkhan R, Sinoway LI. Revisiting the role of oxygen therapy in cardiac patients. J Am Coll Cardiol. 2010;56:1013-6. https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2010.04.052

25. Berbenetz N, Wang Y, Brown J, Godfrey C, Ahmad M, Vital FM, et al. Non-invasive positive pressure ventilation (CPAP or bilevel NPPV)
for cardiogenic pulmonary oedema. Emerg Rev Soc Espanola Med Emerg. 2020;32:59-60.

26. Kuhn BT, Bradley LA, Dempsey TM, Puro AC, Adams JY. Management of Mechanical Ventilation in Decompensated Heart Failure. J
Cardiovasc Dev Dis. 2016;3:E33. https://doi.org/10.3390/jcdd3040033

27. Ponikowski P, Kirwan BA, Anker SD, McDonagh T, Dorobantu M, Drozdz J, et al. Ferric carboxymaltose for iron deficiency at discharge
after acute heart failure: a multicentre, double-blind, randomised, controlled trial. Lancet Lond Engl. 2020;396:1895-904.

28. Mebazaa A, Davison B, Chioncel O, Cohen-Solal A, Diaz R, Filippatos G, et al. Safety, tolerability and efficacy of up-titration of guide-
line-directed medical therapies for acute heart failure (STRONG-HF): a multinational, open-label, randomised, trial. Lancet Lond Engl.
2022;400:1938-52. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)02076-1

29. Velazquez EdJ, Morrow DA, DeVore AD, Duffy CI, Ambrosy AP, McCague K, et al. Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Acute Decompensated
Heart Failure. N Engl J Med. 2019;380:539-48. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1812851

30. Fonarow GC, Abraham WT, Albert NM, Stough WG, Gheorghiade M, Greenberg BH, et al. Influence of beta-blocker continuation or with-
drawal on outcomes in patients hospitalized with heart failure: findings from the OPTIMIZE-HF program. J Am Coll Cardiol. 2008;52:190-9.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2008.03.048

31. Prins KW, Neill JM, Tyler JO, Eckman PM, Duval S. Effects of Beta-Blocker Withdrawal in Acute Decompensated Heart Failure: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. JACC Heart Fail. 2015;3:647-53. https://doi.org/10.1016/j.jchf.2015.03.008

32. de Denus S, Leclair G, Dubé MP, St-Jean I, Zada YF, Oussaid E, et al. Spironolactone metabolite concentrations in decompensated heart
failure: insights from the ATHENA-HF trial. Eur J Heart Fail. 2020;22:1451-61. https://doi.org/10.1002/ejhf.1802

33. Butler J, Anstrom KdJ, Felker GM, Givertz MM, Kalogeropoulos AP, Konstam MA, et al. Efficacy and Safety of Spironolactone in Acute
Heart Failure: The ATHENA-HF Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2017;2:950-8. https://doi.org/10.1001/jamacardio.2017.2198

34. Salah HM, Al'Aref SJ, Khan MS, Al-Hawwas M, Vallurupalli S, Mehta JL, et al. Efficacy and safety of sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors initiation in patients with acute heart failure, with and without type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. Cardiovasc
Diabetol. 2022;21:20. https://doi.org/10.1186/s12933-022-01455-2

35. Petrie MC, Verma S, Docherty KF, Inzucchi SE, Anand I, Belohlavek J, et al. Effect of Dapagliflozin on Worsening Heart Failure and Car-
diovascular Death in Patients With Heart Failure With and Without Diabetes. JAMA. 2020;323:1353-68. https://doi.org/10.1001/jama.2020.1906
36. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Kgber L, Kosiborod MN, Martinez FA, et al. Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008.

37. Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock SJ, Carson B, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart
Failure. N Engl J Med. 2020;383:1413-24.

38. Bhatt DL, Szarek M, Steg PG, Cannon CP, Leiter LA, McGuire DK, et al. Sotagliflozin in Patients with Diabetes and Recent Worsening
Heart Failure. N Engl J Med. 2021;384:117-28. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2030183

39. Voors AA, Angermann CE, Teerlink JR, Collins SE, Kosiborod M, Biegus J, et al. The SGLT2 inhibitor empagliflozin in patients hospitalized
for acute heart failure: a multinational randomized trial. Nat Med. 2022;28:568-74. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01659-1

7. INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA

7.1 Introduccién
La persistencia o progresion de los signos y sintomas de IC, a pesar de un tratamiento médico 6ptimo y maximo,
se denomina IC avanzada (ICAv) o refractaria. (1)

La prevalencia de ICAv se ha incrementado como consecuencia del envejecimiento poblacional y la mejoria
en el tratamiento y sobrevida de la IC, sobre todo en pacientes con FEVI reducida. A pesar de esto, el pronéstico
de los pacientes con ICAv sigue siendo pobre, con una mortalidad anual estimada entre un 25% y un 75%. (2)

Si bien no existe una definicién estandarizada de ICAv, se ha puntualizado la relevancia de variables clini-
cas y funcionales que permiten identificar a esta poblacion mas all4 de la FEVI, dado que pacientes con FEVI
conservada o levemente reducida, con falla aislada de ventriculo derecho (VD), o con cardiopatias congénitas o
valvulares no corregibles, pueden evolucionar a ICAv. Las diferentes sociedades cientificas, entre ellas la Sociedad
Europea de Cardiologia, han establecido criterios clinicos, bioquimicos e imagenolégicos para definir al paciente
con ICAv (Tabla 1). (3)
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Tabla 1. Diagnéstico de insuficiencia cardiaca avanzada

Todos los criterios deben estar presentes a pesar del tratamiento médico éptimo

1. Sintomas persistentes en clase funcional Ill-IV de la NYHA

2. Disfuncion cardiaca grave. Definida por al menos uno de los siguientes
FEVI <30%
Falla ventricular derecha aislada (ej. DAVD)
Valvulopatias graves no operables
Cardiopatias congénitas no operables
Elevacion persistente de los valores de BNP o NT-proBNP y marcada disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo o anormalidades
estructurales (acorde a la definicion de IC-FEp).

3. Episodios de congestion sistémica y pulmonar que requieren altas dosis de diuréticos endovenosos, o episodios de
bajo gasto cardiaco que requieren soporte inotrépico o drogas vasoactivas, o arritmias malignas que causan mas de
una consulta ambulatoria o internacion en los ultimos 12 meses.

4. Grave empeoramiento de la capacidad funcional con incapacidad para realizar ejercicio, o baja distancia caminada (<300
mts) en la prueba de 6 minutos o consumo de oxigeno pico (VO2 pico) <12 mL/kg/min o <50% del valor predicho estimado, de
origen cardiaco.

Modificado de 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42(36):3599-726.
BNP: péptido natriurético cerebral; DAVD: displasia arritmogénica de ventriculo derecho; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC-FEp: insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; NT-proBNP: fragmento amino terminal del proBNP.

La deteccion precoz de los pacientes con ICAv, debe generar una derivacién temprana a un centro con dispo-
nibilidad de terapias avanzadas con el objetivo de mejorar el prondstico tanto a corto como a largo plazo. (4,5)

El registro INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) ha desarrollado
un sistema de clasificacién basado en 7 perfiles de riesgo que permiten estratificar el pronéstico y determinar la
urgencia de la necesidad de una asistencia circulatoria mecénica en pacientes con ICAv (Tabla 2). (6)

En este subgrupo de pacientes, las decisiones terapéuticas pueden implicar un elevado riesgo de morbimor-
talidad; por lo tanto, consideramos que las mismas deben llevarse a cabo en un entorno multidisciplinario y
consensuado entre el equipo de salud, el paciente y su entorno familiar.

7.2 Tratamiento farmacoloégico
El tratamiento médico en la ICAv difiere en algunos aspectos del de la IC crénica. La mayoria de los ensayos
clinicos aleatorizados se realizaron en pacientes en CF NYHA II-IV, pero en Estadio C, siendo limitada la repre-
sentacién del subgrupo de pacientes con ICAv. (7)

Podemos considerar diferentes escenarios para orientar el tratamiento en la ICAv.

Pacientes ambulatorios

La indicacién y beneficios de los pilares terapéuticos de la IC han sido demostrados. Solo un grupo limitado de
pacientes puede alcanzar este tratamiento médico 6ptimo debido a la frecuente intolerancia por hipotension
o empeoramiento de la funcién renal. En el estudio REMATCH y el registro INTERMACS queda reflejada la
subutilizacién de los farmacos. (8)

Pacientes internados
Dos perfiles clinicos/hemodinamicos al momento de la hospitalizaciéon definen y orientan el tratamiento farma-
coldgico en la ICAv.

1. Congestion

Los pacientes con ICAv frecuentemente asocian disfuncién renal (sindrome cardiorrenal) y resistencia a los

diuréticos, que implican elevada morbimortalidad a corto y largo plazo por su asociacién a dano de érganos.
Aunque la evidencia del uso de diuréticos es escasa y limitada, los diuréticos de asa contintian siendo el prin-

cipal eje de la terapéutica y su uso es similar al de la IC aguda. Frente a una reduccion de la eficacia diurética

se propone duplicar la dosis de diuréticos de asa en primera instancia y seguir con administracién de tiazidas o

metolazona. (9,10)
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Tabla 2. Perfiles INTERMACS

Perfiles Definicion Descripcion Tiempo a la intervencién

Modificado de INTERMACS profiles of advanced heart failure: the current picture. J Heart Lung Transplant 2009;28(6):535-41.
ACM: asistencia circulatoria mecanica; NHYA: New York Heart Association.

Ante la falta de respuesta a las estrategias de altas dosis y combinacién de diuréticos la ultrafiltraciéon puede
permitir la descongestion, pero se asocia a incremento de las complicaciones, como empeoramiento de la funcién
renal, infecciones y sangrado por el acceso venoso. (11)

Estudios con pequeiio niimero de pacientes proponen el uso de solucién hiperténica con diuréticos del asa en
pacientes refractarios con hiponatremia con resultados favorables. (12)

2. Hipoperfusién

Los inotrépicos mejoran el compromiso hemodinamico, pero no la sobrevida en pacientes con ICAv. Son ttiles
para pacientes con disfuncion sistélica grave refractarios a otras terapias y que se presentan con hipotension
arterial e hipoperfusion de 6rganos. (13)

El inotrépico elegido debe basarse no solo en su mecanismo de accién, sino en el perfil clinico del paciente.
(14,15) La dobutamina puede considerarse un agente de primera linea. El uso de milrinona es de eleccién en
pacientes tratados cronicamente con betabloqueantes, hipertension pulmonar y/o falla de ventriculo derecho.
La combinacién de inotrépicos con diferentes mecanismos de accién a menor dosis es una alternativa para la
disminucién de efectos adversos o la discontinuacién de estos.

Eluso de levosimendédn mostro en el estudio LION-HEART disminucién del nimero de reinternaciones, aunque
la evidencia del riesgo/beneficio/costo atin no es concluyente. (16,17)

A pesar de los mecanismos de accién diferentes, no hay evidencia robusta para sugerir beneficio de un ino-
tropico sobre otro.
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La reincorporacion del tratamiento médico via oral en pacientes compensados debe realizarse lo més precoz-
mente posible cuando se logré la euvolemia, considerando los efectos sobre la tensién arterial, la funcion renal
y los electrolitos.

7.3 Soporte circulatorio mecanico
El soporte circulatorio mecanico es una opcién terapéutica que tiene como objetivo mejorar la capacidad funcional
y la sobrevida de pacientes con ICAv. (4)

Las ACM de corto plazo estan indicadas en pacientes en shock cardiogénico (generalmente en pacientes con
perfiles 1 o 2 de INTERMACS) para revertir una situacién hemodinamica critica (puente a la recuperacion),
como puente a una decisién, como transicién a una asistencia a largo plazo, o como puente al trasplante (Tabla
3). (18,19)

Tabla 3. Escenarios clinicos para la indicacion de asistencia circulatoria mecanica

Puente a la decision Uso de ACM de corto plazo en pacientes con SC hasta estabilizar la perfusion y la hemodinamia, se excluyan
contraindicaciones neurolégicas (dafio neurolégico posreanimaciéon cardiopulmonar) y se puedan evaluar
otras terapias como ACM de largo plazo o TxC

Puente a la candidatura Uso de ACM para mejorar la funcion de érganos, y/o hacer un paciente no candidato elegible para TxC

(hipertensién pulmonar, neoplasia)

Puente al trasplante Uso de ACM para sostener un paciente en lista de espera hasta que el 6rgano esté disponible
Puente a la recuperacion Uso de ACM para sostener la funcién cardiaca hasta que se recupere (miocarditis, falla primaria del injerto)
Terapia de destino Uso de DAVI de largo plazo como alternativa al TxC en pacientes no candidatos

Modificado de ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42(36):3599-726.
ACM: asistencia circulatoria mecanica; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda de largo plazo; ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea
venoarterial; SC: shock cardiogenico; TxC: trasplante cardiaco.

Las ACM de corto plazo pueden proveer suporte uni o biventricular, y ser utilizadas en varias configuraciones,
solas o en combinacién. Existen diferentes opciones de este tipo de asistencias incluyendo la oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO), el balén de contrapulsacién intraaértico (BCIA), el Impella, el TandemHeart
y el CentriMag, si bien no todas estas tecnologias estan disponibles en nuestro medio (Tabla 4). (18-20)

Tabla 4. Dispositivos de asistencia circulatoria

Dispositivo Localizacion Duracion del Complicaciones
soporte
BCIA Extracorporeo periférico Pulsatil 0,5-1L VI 7-14 Injuria vascular, hemolisis,
infecciones
Impella Intracorpéreo percutaneo Axial 2,5-5 Vlo VD 5-14 Injuria vascular, hemolisis,

sangrado, infecciones

TandemHeart Extracorporeo periférico Centrifugo 4-6 Vlo VD 21 Injuria vascular, hemolisis,
infecciones
ECMO VA  Extracorpéreo periférico | Centrifugo 4-6 VIy VD 7-14 Accidente cerebrovascular,
o central sangrado, infecciones,
embolismo
CentriMag  Extracorporeo periférico Centrifugo 10 VI y/o VD 5-7 Accidente cerebrovascular,
o central sangrado, infecciones
Heart-Mate Il Intracorpéreo Axial 4-8 VI Largo plazo  Accidente cerebrovascular,

hemdlisis, sangrado, falla
del D, embolismo, infecciones
Heart-Mate Il Intracorpéreo Centrifugo 4-6 \Y Largo plazo  Accidente cerebrovascular,
sangrado, falla del VD,
embolismo, infecciones

BCIA: baldon de contrapulsacion intraortico; ECMO VA: oxigenacion por membrana extracorpérea venoarterial; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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Balon de contrapulsacion intraadrtico

El BCIA es un dispositivo de ACM de corto plazo, flujo pulsatil, que usualmente se implanta en la aorta entre
la arteria subclavia izquierda y las renales. Acttia inflandose en la didstole y desinflandose en sistole; facilita el
flujo coronario y reduce el consumo de oxigeno miocardico al aumentar la oferta de oxigeno y reducir la poscarga.
Contribuye al volumen minuto con aproximadamente 500 ml/minuto.

Inicialmente se utiliz6 en el shock cardiogénico (SC) asociado al infarto agudo de miocardio y sus compli-
caciones mecanicas y en la asistencia a angioplastias coronarias de alto riesgo, pero la evidencia cientifica es
escasa. (14,21-23) En las tltimas décadas, se incrementé su uso en la ICAv globalmente y en nuestro pais es la
asistencia de corto plazo mas utilizada. (24,25)

Un estudio aleatorizado con nimero pequeno de pacientes comparo el uso de BCIA vs. los inotrépicos, en
pacientes sin sindrome coronario agudo y concluy6 que el BCIA logra mejoria de la perfusion de érganos, de
los parametros hemodinamicos, y reduce los niveles de NT-pro BNP. (26) Un estudio retrospectivo en pacientes
con ICAv y SC mostré que el uso del BCIA logré sostener al 78% de los pacientes como puente a otra ACM, al
trasplante cardiaco (TxC) o al alta. (27)

Escenarios clinicos para el uso del BCIA
1. Puente al trasplante

En un analisis retrospectivo del uso de BCIA como estrategia de ACM en 281 pacientes en espera de TxC, se
demostraron resultados aceptables, lograndose que el 69% de los pacientes se trasplantaran. (28) El registro de
la UNOS (United Network Organs Sharing) muestra un incremento superior a tres veces (del 7% al 24,9%) del
uso de este dispositivo como puente al TxC (29).

2. Puente a un dispositivo de asistencia ventricular izquierda de largo plazo

El reporte anual 2020 del registro STS-INTERMACS mostré que el BCIA es la forma de ACM aguda més
utilizada como puente al DAVI (22,5%). (29)

3. En oxigenacién por membrana extracorpérea venoarterial

El uso de ECMO venoarterial se encuentra en expansion como ACM en el SC refractario. El uso del BCIA es
una estrategia para reducir la poscarga y favorecer la descompresién del ventriculo izquierdo. (14,30)

Accesos alternativos del BCIA

Tradicionalmente el BCIA se implanta por via femoral. Dicho acceso presenta como posibles complicaciones la
perforacion femoral, el hematoma retroperitoneal y la embolizacién o isquemia del miembro inferior. Obliga ala
inmovilidad con desacondicionamiento muscular. La utilizacién de sitios alternativos, con implante retrégrado,
via arteria subclavia o axilar, demostré un nimero aceptable de complicaciones y permite la movilizacién del
paciente. (31,32)

Oxigenacion por membrana extracorpdrea
Esta ACM (de uso periférico o central) consiste en una bomba centrifuga que provee un flujo de hasta 6 litros/
minuto, una membrana de oxigenacién y utiliza canulacion venosa y arterial. De esta manera el ECMO VA
provee soporte circulatorio sistémico completo y permite restaurar la perfusion de los 6rganos. E1 ECMO VA
periférico drena sangre de la auricular derecha y la regresa a la circulacion arterial sistémica, proveyendo flujo
aodrtico retrogrado, lo cual incrementa la sobrecarga del ventriculo izquierdo. Para contrarrestar este fenémeno,
existen estrategias como el uso simultaneo de un bal6n de contrapulsacién, un Impella o el uso de una septos-
tomia atrial con balén. (33)

E1 ECMO VA puede usarse facil y rapidamente en el SC causado por ICAv. Se puede utilizar como puente al
TxC o a otra asistencia de largo plazo y como puente a la decision en casos de dudas sobre la reversibilidad de
fallas organicas o dano neurolégico.

Impella

Es una asistencia con un flujo microaxial que se inserta a través de la arteria femoral en forma percutanea
(Impella 2.5 y CP) o con incisiéon quirargica femoral o axilar (Impella 5.0, 5.5). El Impella RP puede utilizarse
para asistencia del ventriculo derecho.

TandemHeart
Es una asistencia extracorpérea de flujo centrifugo que provee flujo desde la auricular izquierda, a través de una
canula transeptal, hasta la arteria femoral para soporte del ventriculo izquierdo.

CentriMag
Es una asistencia extracorpérea de flujo centrifugo que provee asistencia uni o biventricular. Las canulas de
entrada se insertan en la auricula izquierda o derecha y las canulas de salida en la aorta y/o la arteria pulmonar.
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Asistencias a largo plazo
Estas asistencias estan indicadas en pacientes con ICAv (perfiles 3 y 4 de INTERMACS) para mejorar la sobre-
vida y calidad de vida. Estan indicadas como puente al trasplante, puente a la recuperacion, puente a la decision
y como terapia de destino. (29)

Actualmente predominan dos asistencias: Heartmate II (flujo axial) en posicién preperitoneal o intraabdominal
y el HeartMate 3 (flujo centrifugo) en posicién intrapericardica o intratoracica.

7.4 Trasplante cardiaco

E1 TxC es el estandar de oro para el tratamiento de la ICAv en ausencia de contraindicaciones. Pacientes selec-
cionados con ICAv deben ser considerados para un TxC si la terapia médica 6ptima recomendada por las guias
de préctica clinica y la terapia de resincronizacion cardiaca no han logrado mejorar los sintomas o detener la
progresion de la patologia subyacente. (3,4,34,35)

Ademas, se debe haber abordado cualquier afeccion cardiaca reversible médica o quirargicamente.

Segtn datos oficiales del Instituto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante del afio 2021,
las principales indicaciones de TxC para pacientes adultos han sido la miocardiopatia dilatada idiopatica (34%)
y la miocardiopatia isquémica (23%). Otras indicaciones incluyen las cardiopatias congénitas (2%) y restrictivas
(6%). (36)

La evidencia de que el TxC proporciona un beneficio de mortalidad y morbilidad deriva de estudios de cohorte.
(6,7,9) En Argentina, la supervivencia de los receptores adultos que ingresaron en lista de espera entre 2006 y
2019 a 1, 3 y 5 anos fue del 73%, 65% y 60%, respectivamente, con una mediana de supervivencia de 10,1 anos.
(36) La supervivencia condicional se acerca ahora a los 15 anos. (37) Adicionalmente, el TxC también mejora el
estado funcional y la calidad de vida. (38-40)

En la Tabla 5 se resumen las indicaciones y contraindicaciones de TxC segtn las tltimas recomendaciones
europeas y de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmoén (3,4,34). La seleccién adecuada de
pacientes debe incluir una evaluacién multidisciplinaria donde integre la valoracién de la ICAv, otras comorbi-
lidades extracardiacas y una evaluacion psicosocial completa del paciente y cuidador.

Es importante mencionar que la escasez de donantes de 6rganos sigue siendo la principal limitaciéon para el
TxC. (41). Por lo tanto, los criterios de donantes de corazén ahora se han ampliado para permitir un limite superior

Tabla 5. Indicaciones y contraindicaciones del trasplante cardiaco

Indicaciones

IC en etapa avanzada con sintomas graves y parametros de mal pronéstico

Sin opciones de tratamiento alternativas restantes

Paciente motivado, bien informado y emocionalmente estable

Capaz de cumplir con el tratamiento intensivo requerido postoperatorio

Infeccion activa

Enfermedad arterial periférica o cerebrovascular grave

Hipertensién pulmonar irreversible con tratamiento farmacolégico (puede considerarse dispositivo de asistencia ventricular izquier-
da con reevaluacion posterior para establecer la candidatura)

Cancer (se requiere la colaboracion de especialistas en oncologia para estratificar a cada paciente en cuanto a su riesgo de recu-
rrencia)

Disfuncion hepatica irreversible (cirrosis). Se puede considerar un trasplante combinado de corazén-higado

Disfuncion renal irreversible (ej., aclaramiento de creatinina <30 ml/min/1,73m?). Se puede considerar un trasplante combinado de
corazon-rinén

Enfermedad sistémica con afectacion multiorganica

Otra comorbilidad grave con mal pronéstico

IMC pretrasplante > 35 kg/m?

Abuso de alcohol o drogas

Apoyo social insuficiente para lograr una atencion compatible en el entorno ambulatorio

Inestabilidad psicolégica que compromete el adecuado seguimiento y régimen terapéutico intensivo

Modificado de ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42(36):3599-726.
IC: insuficiencia cardiaca; IMC: indice de masa corporal.
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de la edad del donante. Ademas, se necesita una seleccién cuidadosa del receptor, basada en la esperanza de vida
antes y después del trasplante, ambos factores influenciados por el estado preoperatorio y las comorbilidades (3).

El TxC contintia evolucionando con nuevos avances, como nuevas técnicas de monitoreo de rechazo, mejoras
en la conservacién de 6rganos, la inmunosupresiéon emergente y la expansion del pool de donantes disponibles
a través de la seleccion de donantes considerados previamente marginales (edad avanzada, comorbilidades, uso
de drogas) y uso de donantes después de muerte circulatoria. (42,43).

Nos esperan grandes desafios futuros de la mano de avances tecnolégicos que pueden mejorar los resultados
de nuestros pacientes candidatos a TxC.

7.5 Terapia paliativa
La ICAv presenta una evolucién hacia el deterioro, con reiterados episodios de descompensacién que llevan a
la muerte stibita o muerte por progresién de la IC en un corto plazo. Cuando los pacientes no son candidatos a
opciones terapéuticas avanzadas como el TxC o los DAVI de largo plazo, debe conversarse con ellos y sus familias
acerca de las opciones de tratamientos paliativos para reducir el tiempo de estancia en el hospital y lograr algan
grado de mejoria en la calidad de vida (Tabla 6).

En la Tabla 7 se resumen las recomendaciones del manejo del paciente con ICAv.

Tabla 6. Situaciones para considerar terapias de fin de vida

Limitacion funcional progresiva con dependencia en las actividades de la vida diaria
No candidato a TxC o ACM

Internaciones frecuentes a pesar de tratamiento 6ptimo

Caquexia cardiaca, o juicio clinico de encontrarse al final de la vida

ACM: asistencia circulatoria mecanica; TxC: trasplante cardiaco.

Tabla 7. Recomendaciones del manejo del paciente con insuficiencia cardiaca avanzada

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— Los pacientes con ICAv que reciban TMO* deben ser referidos a centros especializados en | C

el manejo de la misma, para evaluar necesidad y factibilidad de terapias avanzadas

Tratamiento farmacolégico

— Administracion concomitante de diuréticos de asa con tiazidas, indapamida o metolazona lib
— Ultrafiltracion y terapias de sustitucion renal para pacientes que presentan resistencia a Ilb
diuréticos
— Uso crénico de inotrépicos como puente a ACM o TxC lla
— Uso crénico de inotrépicos en pacientes que no son candidatos a ACM o TxC como terapia lib

paliativa para mejoria de sintomas y de la clase funcional
— Uso crénico de motroplcos con otras indicaciones que las previas
— BCIA para lograr estabilizacion hemodinamica en ICA

— BCIA como puente al DAVI o al TxC lla C

— DAVI de largo plazo en pacientes con ICAv con TMO, no elegibles para TxC y sin falla lla A
severa del VD para reducir mortalidad y mejorar los sintomas

— DAVI de largo plazo en pacientes con ICAv refractario al TMO, como puente al TxC para lla B
reducir el riesgo de internacién y muerte

— En pacientes seleccionados con ICAv refractarios a TMO y que no presenten contraindica-
ciones, para aumentar la sobrevida y la calidad de vida

*incluye tratamiento completo con farmacos y dispositivos como cardiodesfibrilador implantable y terapia de resincronizacion cardiaca

ACM: asistencia circulatoria mecanica; BCIA: Balon de contrapulsacion intradrtico; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; ICA: insuficiencia
cardiaca avanzada; TMO: tratamiento médico 6ptimo; TxC: trasplante cardiaco; VD: ventriculo derecho.
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8. COMORBILIDADES

8.1 Anemia y ferropenia

La anemia (definida como un valor de hemoglobina <12 g/dL en mujeres y <13 g/dL en hombres) es una de las
comorbilidades mas frecuentes de la IC y su prevalencia estd en torno del 50%. (1) En el registro sueco de IC, la
prevalencia de anemia vari6 segin la categoria de FEVI. (IC-FEp 41%, IC-FEIr 35% e IC-FEr 32%). (2)

En nuestro medio la prevalencia de anemia en pacientes con IC crénica es del 30,5%. (3)

La presencia de anemia es un factor independiente de mal prondstico en pacientes con IC,(4) se asocia con
mayor numero de hospitalizaciones y mortalidad cardiovascular, tanto en IC-FEr como en IC-FEp, como eviden-
ci6 el registro ATTEND. Por este motivo la blisqueda de anemia es imperativa en todos los pacientes con IC. (5)

Si bien sus causas no son totalmente claras, la alteracion de la perfusién y la disfuncién renal, dan lugar a
una reduccion en la produccion de eritropoyetina, asi como a la alteracién de la eritropoyesis en la médula 6sea.
El edema parietal y el estado proinflamatorio crénico, con activacién de citoquinas, llevan a una inefectiva dis-
ponibilidad de hierro por menor absorcién intestinal y disminucién en los niveles de ferroportina y hepcidina, y
secuestro de hierro por el sistema reticulo endotelial (estado proinflamatorio). Ademas, la retencién de liquidos
provoca anemia por hemodilucién. (6)

La ferropenia se encuentra fuertemente asociada en pacientes con IC, con y sin anemia, con peor prondstico.
El registro suizo-aleman RAID-HF demostré el impacto que tiene el déficit de hierro en la mortalidad y calidad
de vida de los pacientes con IC-FEr sin anemia. (7) Su definicién varia segin la poblacién a ser analizada, pero
para pacientes con IC crénica, se precisa como déficit de hierro cuando la ferritina es menor de 100 ng/mL (dé-
ficit absoluto) o se encuentra entre 100 y 299 ng/mL y la saturacién de la transferrina es menor del 20% (déficit
relativo) (Figura 1).

Ambas condiciones, anemia y ferropenia, vinculadas o no, se asocian con un mal estado clinico y peores re-
sultados. Anemia y ferropenia son marcadores de la gravedad de la insuficiencia cardiaca, pero ademés median
la progresion de esta y, por lo tanto, deben ser investigadas y tratadas. El tratamiento de la anemia en pacientes
con IC con agentes estimulantes de la eritropoyesis se ha evaluado intensamente durante los dltimos afnos.
Desafortunadamente, estos agentes no mejoraron los resultados y se asociaron con un mayor riesgo de eventos
adversos, por lo que estan desaconsejados. (8,9) Respecto al déficit de hierro, multiples estudios prospectivos y
dos metaanalisis mostraron que su restituciéon debe ser realizada por via EV utilizando carboximaltosa férrica.
Dicha intervencién se asoci6 con disminucién de la mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones en pacientes
con IC con FEVI <50%. (10) En el Congreso AHA 2022 se conocieron los resultados del estudio IRONMAN, en
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el que el tratamiento con derisomaltosa férrica en pacientes con FEVI < 45% y ferropenia absoluta o relativa
se asoci6 a tendencia a reducciéon de un punto final combinado de muerte cardiovascular o internaciéon por IC
(p=0,07). En un analisis de sensibilidad que consideré la incidencia de la pandemia COVID-19 la reduccién de
eventos (por disminucién de la hospitalizacién, no de la mortalidad) alcanzé significacion estadistica. (11)
Conducta y tratamiento (Tabla 1):

Todo paciente con IC debe ser evaluado por la presencia de anemia y su causa.

La presencia de anemia debe ser corregida segin la causa.

La utilizacién de agentes estimulantes de la eritropoyetina esta desaconsejada.

La basqueda de ferropenia y su correccion debe ser llevada a cabo en todo paciente con IC-FEr.

El tratamiento del déficit de hierro debe ser por via EV mediante la formulacién recomendada en forma de
carboximaltosa férrica.

R e

Insuficiencia ‘ Anemia
d ’ Hb < 12 g/dL mujeres
cardilaca Hb < 13 g/dLen varones

N R 4

0,
Causas probables: ’ 50/’ en ICC

= Pérdidas de Fe?*

V4 e . +
= Reduccion de la ingesta o DEflClt de Fe 2
malabsorcién (malnutricion, L. Ferritina < 100 ng/mLo
edema intestinal) Ferritina 100-300 ng/mLy TSAT < 20% o
=  Alteracion del metabolismo 80/’ en ICA
del hierro causado por la
inflamacion crénica
-
. I - Disfuncion del
Deterioro de la Descompensacion . o
. . . s musculo esquelético
capacidad funcional de la insuficiencia "
., Fragilidad
cardiaca

Fe?*: hierro; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; ICC: insuficiencia cardiaca cronica;
TSAT: saturacion de transferrina.

Fig. 1. Déficit de hierro en insuficiencia cardiaca

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de la anemia en IC

Recomendacion Nivel de
evidencia

— Evaluacion periédica de anemia y déficit de Fe?* | C

— Administracion de carboximaltosa férrica en pacientes con IC-FEr y déficit de Fe* lla B

— La utilizacion de agentes estimulantes de la eritropoyesis sin otra indicacion esta ] B

desaconsejada por su efecto protromboético

8.2 Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca més frecuente. Su incidencia se incrementa con la edad, y la
prevalencia es mayor en los pacientes que tienen IC, en que puede llegar hasta el 25%. (12) En nuestro medio,
la prevalencia en IC aguda es de 31% (13) y en IC crénica de 22,6%. (3) La fibrilacién auricular y la IC tienen
precursores comunes: la hipertension arterial, la obesidad y la enfermedad valvular. Cada una de ellas crea con-
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diciones que favorecen la aparicién de la otra. La pérdida de patada auricular, una respuesta ventricular rapida
e irregular, la disincronia, alteraciones ultraestructurales, el desarrollo de insuficiencia mitral y la activaciéon
simpatica presentes en la fibrilacién auricular favorecen la aparicion de IC. Los cambios estructurales, con
hipertrofia y dilatacion de las cavidades izquierdas, los fenémenos hemodinamicos, el remodelado eléctrico, la
activacion neurohormonal e inflamatoria propias de la IC crean el sustrato adecuado para la aparicién de fibri-
lacion auricular. Muchos factores predisponen a su aparicién, y la misma lleva a un aumento de la frecuencia
cardiaca (FC), remodelado adverso de las cavidades y al deterioro clinico consecuente. Al mismo tiempo este
deterioro favorece su recurrencia, estableciéndose una relacién bidireccional. En los casos en los que la FA pro-
voca IC, el prondstico es mejor que aquellos en los que la FA es consecuencia de la IC. Esta arritmia se asocia a
un aumento de la incidencia de accidente cerebrovascular y de la mortalidad, lo que determina que su control
sea muy importante en la evolucién de los pacientes. (14)
El mecanismo es complejo y multifactorial (Figura 2).

IRC Toxicos
DBT
Sedentarismo
Obesidad
IC
SAHOS p: illos*
FIBRILACION Gagilios
AURICULAR
(FIBROSIS)
Edad Miocardiopatia
HTA Genética
Valvulopatias Ejercicio intenso
EPOC

* ritmos auriculares que inician una FA.
DBT: diabetes; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva créonica; HTA: hipertension arterial;
IC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficiencia renal cronica; SAHOS: sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefo.

Fig. 2. Factores que influyen en la incidencia de la fibrilacion auricular

El manejo de las causas secundarias y la estrategia de control de la arritmia tienen implicancias pronésticas.
En primera instancia el control de la sobrecarga de volumen facilita el control de la FA, permitiendo, en ocasio-
nes, la reversién a ritmo sinusal, al disminuir el tono simpatico y favorecer el efecto de los betabloqueantes. Una
serie de estudios aleatorizados comparé en pacientes con FA e IC una estrategia de control de ritmo con una de
control de frecuencia. Fueron estudios llevados a cabo antes de 2010: RACE-HF, AFFIRM-HF, AF-CHEF, CAFE II.
No hubo diferencias significativas en la mortalidad o eventos embélicos entre ambas estrategias, y hubo mayor
tasa de hospitalizacién en la rama control de ritmo. La explicacién pasa por el empleo de drogas antiarritmicas
en la rama control de ritmo, con la dificultad inherente para lograr un mantenimiento persistente del ritmo
sinusal, amén de los efectos adversos por el uso de la medicacién, que aumentan en los pacientes con deterioro
de funcién ventricular. Para la reversion y control de ritmo, se utilizan farmacos, cardioversion eléctrica y en
algunos casos ablacion con catéteres (Figura 3). En la Gltima década, la terapia de ablacion por catéteres de la
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fibrilacién auricular, sobre todo el aislamiento de las venas pulmonares, ha crecido notablemente. Un metaana-
lisis que considera todos los estudios llevados a cabo en la ultima década en pacientes con fibrilacién auricular
e IC en los que se comparé la ablacién por catéteres con terapia médica demostré menor mortalidad por todas
las causas (10,7% vs. 18,9%, OR 0,51, IC95% 0,36-0,74); menor tasa de rehospitalizacién (30,6% vs. 47,5%, OR
0,44, IC 95%: 0,26-0,76), y similar tasa de accidente cerebrovascular (2,8% vs. 4,7%, p NS). La mejoria promedio
de la FEVI tras el procedimiento fue de casi 7%. (15)

Tratamiento de las
Causas Secundarias
de FA

Control de Tratamiento de
Ritmo lalC
Control de Prevencion de
Frecuencia la Embolia

FA: fibrilacion auricular; IC: insuficiencia cardiaca.

Fig. 3. Consideraciones terapéuticas

Para aquellos en los que no se puede controlar la FC elevada y no son candidatos a ablacién de FA, la estrategia
de ablacién del nodo auriculo ventricular con el implante de un resincronizador (biventricular, o alternativamente
estimulacion hisiana o de la rama izquierda), puede ser una alternativa a tener en cuenta. (16) Cuando la FC
persiste elevada a pesar de los tratamientos planteados, podria considerarse el uso de amiodarona, teniendo en
cuenta sus efectos adversos. La cardioversion eléctrica debe considerarse en los pacientes con FC e inestabilidad
hemodinamica y puede considerarse en pacientes sintomaticos pese al tratamiento médico éptimo (Tabla 2)

Con respecto a la prevencion de embolias, la terapia anticoagulante esta indicada de manera crénica para los
pacientes con FA con un score CHA,DS -VASc de alto riesgo (= 1 en hombres o = 2 en mujeres). (17) Para la misma
podrian ser de eleccién los anticoagulantes orales directos sobre los antagonistas de la vitamina K, pero hay que
considerar el costo; la eficacia es similar, pero la incidencia de sangrado intracraneal menor. Los dispositivos oclusores
de la orejuela pueden utilizarse también para aquellos pacientes con contraindicaciéon para anticoagulacion. (18)

8.3 Arritmias ventriculares

Las extrasistoles ventriculares (EV) cuando son frecuentes pueden producir miocardiopatia con deterioro de
la FEVI, atn en ausencia de cardiopatia previamente conocida. Pero también suelen coexistir en los pacientes
con cardiopatia estructural preexistente, y su densidad elevada puede contribuir a un mayor deterioro de la IC
por empeoramiento de la FEVI. De manera tal, que los estudios de monitoreo del ritmo son importantes para la
pesquisa de EV y su posterior tratamiento. En primera instancia los betabloqueantes y la amiodarona son utiles
para suprimir las EV, aunque puede requerirse algunas veces ablacién con catéteres. La disminucion sostenida
de las EV en estos pacientes se ha asociado a una mejoria de la IC, los volimenes ventriculares y la FEVI. (19)

8.4 Bradicardia sinusal y bloqueo auriculo ventricular
La presencia de bradicardia sinusal y bloqueo auriculo ventricular (BAV) en pacientes con IC, muchas veces
dificultan un 6ptimo tratamiento con betabloqueantes, perdiéndose la posibilidad de beneficio en términos de
reduccién de mortalidad con estas drogas. Las indicaciones de estimulacién cardiaca no difieren de aquellos que
no tienen IC. Sin embargo, hay que evitar la estimulacion desde el apex del ventriculo derecho porque produce
disincronia ventricular y lleva al deterioro de la FEVI. (20)

Para las bradicardias o pausas sinusales, la estimulacién bicameral evitaria el empeoramiento de la IC, y
permitiria una correcta titulacion de medicacién. Pero para los pacientes con BAV, la modalidad de estimula-
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Tabla 2. Recomendaciones generales para el manejo de la fibrilacion auricular

Recomendacion Nivel de

evidencia

Prevencion de embolias

— Para la prevencién de embolias en pacientes con indicacion de anticoagulacién por FA, se 1 A
recomiendan los anticoagulantes orales directos por sobre los antagonistas de la vitamina
K (con excepcion de los que tienen una valvula cardiaca mecanica o estenosis mitral mode-
rada/severa)

— En los pacientes con FA e IC, se recomienda la anticoagulacién oral para la prevencion del | B
accidente cerebrovascular.

— La antiagregacion plaguetaria no se recomienda en pacientes con FA para la prevencion de ][] A
embolias

Control de frecuencia

— Los B blogueantes deben ser considerados para el tratamiento a corto y largo plazo para el lla B
control de la frecuencia cardiaca

— La digoxina puede utilizarse para el control de la frecuencia cardiaca en pacientes con FA e lla B
IC, cuando los betablogueantes no sean suficientes, estén contraindicados o no sean bien
tolerados

— En pacientes con FA y FEVI <50%, en los que se decide una estrategia de control de fre- lla B
cuencia cardiaca, y la misma no se alcanza a pesar de un éptimo manejo farmacolégico,
puede considerarse el implante de un resincronizador y ablacién del nodo AV

Control de ritmo

— En pacientes con IC y FA sintomética, paroxistica o persistente, refractarios a drogas antia- lla B
rritmicas, puede considerarse la ablacion de las venas pulmonares

— Amiodarona puede ser considerada para control del ritmo en pacientes con FA paroxistica IIb C
o posterior a una cardioversion

Cardioversion eléctrica

— La cardioversion eléctrica de urgencia se recomienda en el contexto de ICA en pacientes 1 C
con FA de alta respuesta ventricular y descompensacion hemodindmica

— La cardioversion eléctrica se puede considerar en pacientes en los que la FA se asocia a lib B

empeoramiento de los sintomas de IC pese al tratamiento médico 6ptimo

AV: auriculoventricular; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; ICA: insuficiencia cardiaca aguda

cién deberia ser la resincronizacion (biventricular, o alternativamente hisiana) si tienen deterioro de la funciéon
ventricular. En aquellos que presentan IC sin deterioro de la FEVI, la estimulacién deberia ser bicameral. Las
modalidades de estimulacion fisioldgica (hisiana y rama izquierda) son un avance prometedor en estos pacientes,
aunque adn hacen falta mas estudios aleatorizados. (21)

8.5 Sindromes coronarios

La enfermedad coronaria es una de las causas principales de IC segin registros y estudios clinicos en todo el
mundo, al igual que en Argentina. (3,13) El dano miocardico es consecuencia de uno o varios infartos o un cuadro
insidioso de declive progresivo de la funcién ventricular que origina la miocardiopatia isquémica, cuya forma de
presentacion mas frecuente es con FEVI reducida o levemente reducida. En este apartado se tratara el sindrome
coronario crénico (SCC) dado que el tratamiento de los sindromes coronarios agudos escapa a su alcance.

Ante todo paciente con IC es fundamental descartar al SCC mediante historia clinica y familiar, examen fisico,
electrocardiograma y estudios por imégenes, (22) pruebas funcionales y/o imagenes directas para diagnosticar
coronariopatia, magnitud, extension y presencia de isquemia, secuela y/o viabilidad, con distintos niveles de
recomendaciéon (Ver Capitulo 1). (23)

El tratamiento médico (TM) no dista del que dictan las guias para IC. Se debe remarcar la utilizacién de be-
tabloqueantes, sobre todo en pacientes con IC-FEr, con la asociacién o no de ivabradina y drogas antianginosas
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como los nitratos, amlodipina y trimetazidina, al igual que las estatinas, (22) antiagregacién plaquetaria y todas
las medidas necesarias para una prevencion secundaria 6ptima (Tabla 3).

La revascularizacién miocardica como alternativa terapéutica asociada al TM, debe ser decidida por un
equipo multidisciplinario, que evaliie comorbilidades, caracteristicas anatémicas, balance entre riesgo/beneficio
y presencia de isquemia y viabilidad. (22) Si bien sirve como guia, no se ha encontrado una interaccién entre
viabilidad y recuperacion de funcién ventricular. (24) Los datos del beneficio de la revascularizacién miocardica
son limitados. La extension del estudio STICH es el tinico estudio aleatorizado que demostré después de 10 anos
de seguimiento una reduccién de la mortalidad en el grupo de la cirugia de revascularizacién miocardica frente
al TM (58,9% vs 66,1%, HR 0,84 ; IC 95% 0,73-0,97 ; p = 0,02). (25) Un metaanalisis que incluy6 mas de 16 000
pacientes demostro6 que la revascularizacion miocardica fue superior al TM en términos de mortalidad, y que la
cirugia fue mejor que la angioplastia, (26) aunque respecto al tipo de revascularizaciéon miocardica recomendada
entre cirugia o angioplastia coronaria (ATC) existen varios registros y metaanalisis que no arrojan datos con-
cluyentes a favor de uno u otro, excepto en pacientes diabéticos, con anatomia compleja o con lesién de tronco
de coronaria izquierda (Tabla 4).(27) Recientemente se conocieron los datos del estudio REVIVED-BCIS2, que
incluy6 pacientes con IC y FEVI <35%, y enfermedad coronaria extensa y viabilidad demostrada en al menos 4
segmentos miocardicos disfuncionantes, en los que fuera posible proceder a la revascularizacién con angioplastia
coronaria. En una mediana de seguimiento de 41 meses no hubo diferencia en la mortalidad, en la hospitaliza-
cién por IC ni en el incremento de la FEVI. La incidencia de IAM fue similar en ambos grupos, la necesidad de
revascularizacion no planeada légicamente menor en la rama invasiva. (28)

Tabla 3. Recomendaciones de manejo farmacolégico de la enfermedad coronaria en IC con FEVI reducida

Recomendacion Nivel de
evidencia

— Betabloqueantes como antianginosos y para disminuir morbimortalidad 1 A

— Nitratos via oral o transdérmicos como antianginosos lla A

— Ivabradina en pacientes que pese al tratamiento adecuado persistan con frecuencia cardiaca lla B

>70 latidos por minuto
— Amlodipina como antianginoso puede considerarse segura b B
— Estatinas en pacientes con indicacion por prevencién secundaria de enfermedad 1 A

cardiovascular

Tabla 4. Recomendaciones para la revascularizaciéon miocardica

Recomendacion Nivel de
evidencia
— En lesion de multiples vasos coronarios, anatémicamente factible, se recomienda revascularizacién lla B
miocardica
— En lesiones de mdltiples vasos, técnicamente factible y riesgo quirdrgico aceptable, se aconseja lla B

CRM como primera opcion
— En lesiones de mdltiples vasos y diabetes, la CRM es la primera opcion frente a ATC lla C
— En pacientes con lesiones de 1 0 2 vasos que técnicamente sean abordables, se puede recomendar b C
ATC por sobre CRM si la revascularizacion completa es factible
— La ATC se puede considerar una alternativa a la CRM, después de una exhaustiva evaluacion | C
por un equipo multidisciplinario de la complejidad de la anatomia coronaria, comorbilidades,
riesgo quirurgico, etc.

ATC: angioplastia coronaria; CRM: cirugia de revascularizacién miocardica.
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8.6 Alteracion de la funcién renal

Desde la descripcion del sindrome cardiorrenal se generado una conciencia creciente sobre la alta frecuencia de
la coexistencia de insuficiencia renal créonica (IRC) con IC, (29) especialmente en el contexto de la diabetes y la
hipertensién arterial. En los altimos registros en nuestro medio la IRC se presenté en un 18,8% en la IC aguda
(13) y en un 22,7% en la IC croénica. (3) La IRC y la IC estan fuertemente entrelazadas en su fisiopatologia, con
una interaccién compleja y bidireccional. La IRC suele empeorar la funcién cardiovascular por expansién de
la volemia, mayor poscarga (por HTA y alta rigidez vascular) y por la accién sobre el miocardio de mediadores
inflamatorios generados por la enfermedad renal. A su turno, la IC empeora la funcién renal por activacién neu-
rohormonal e inflamatoria, con aumento de la presiéon venosa e hipoperfusién. El estrés oxidativo y la fibrosis
desempenen un rol patogénico central en la claudicaciéon de ambos érganos. (30)

La IRC y el aumento de creatinina sérica (CrS) son determinantes independientes de mayor mortalidad y
morbilidad en IC. (31) No siempre el aumento de la CrS, durante el tratamiento de IC, significa peor evolucién
y resultados. Al iniciar tratamientos con IECA/ARA II, ARM, ARNI 0 iSGLT2, (32) suele haber aumento transi-
torio de la CrS al reducir la filtracién glomerular en los glomérulos remanentes. Estos cambios en pacientes con
IRC indican proteccion renal a mediano/largo plazo. La evidencia para mantener la IECA/ARA II, ARM, ARNI
es conflictiva en pacientes con IC-FEp y aumento de la CrS basal > 30%. (33)

La Tabla 5 muestra los principales efectos renales y cardiovasculares de los diferentes tratamientos en los
pacientes con IRC e IC.

Tabla 5. Efectos farmacoldgicos renales y cardiovasculares.

IECA/ARA I, ARNI, No se debe suspender su uso sila CrS T (hasta un 50 %), o la TFG cae (hasta 30%) de las cifras iniciales. Los cambios
ARM 0 iSGLT2 en los indicadores de deterioro de la FR son validos para CrS <3 mg/dL o TFG >25 ml/min/1,73 m?

Diuréticos No se asocian a peores resultados si la ¥ de la FR o T de la creatinina es transitoria, y no hay congestion.
Betablogueantes { la mortalidad en todos los estadios de IRC atin en los 3Ay 3B. La evidencia es menor con TFG <30 ml/min/1,73 m?2.
ARNI { de los indices de deterioro de la FR, y disminuye los eventos CV, comparado con enalapril.

iISGLT2 { de los indices de deterioro de la FR y { los eventos CV en pacientes con ERC, comparado con placebo indepen-

dientemente de la FEVI.
TRC, DAVIy CDI La TRC y los DAVI mejoran la funcion cardiaca y renal al menos de manera transitoria. Los CDI { su beneficio en
pacientes con IRC estadios 4y 5.

ARA |I: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI: inhibidores de la neprilisina y los
receptores de la angiotensina Il; CDI: cardiodesfibrilador implantable; CrS: creatinina sérica; CV: cardiovasculares; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular
izquierda; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda FR: funcion renal; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina; IRC: insuficiencia renal crénica; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; TFG: tasa de filtrado glomerular; TRC: terapia de
resincronizacion cardiaca.

Los ensayos clinicos suelen excluir pacientes con IRC avanzada (TFG< 30 ml/min/ 1,73 m?) En recientes en-
sayos clinicos los valores de corte de FR han sido mas bajos: 25 ml/min/ 1,73 m? en DAPA-CKD (34) y DELIVER,
(35) 20 ml/min/1,73 m? en EMPEROR-Reduced (36) y GALACTIC-HF (37) y 15 mL/min/1,73 m? en VICTORIA.
(38) En pacientes con IRC avanzada, no encontr6 interacciéon entre los efectos farmacolégicos y la funcién renal.

8.7 Trastornos electroliticos: hipopotasemia, hiperpotasemia, hiponatremia, hipocloremia
Son frecuentes en pacientes con IC, y asociados a muchos de los tratamientos (Tabla 6). (39)
Los niveles de K+ sérico tienen una relacién con mortalidad en forma de U, con menor mortalidad entre 4
a 5 mmol/L. La hipopotasemia se define como un K* sérico <3,5 mmol/L y esta presente en hasta el 50% de los
pacientes con IC. La hiperpotasemia se define como K* sérico >5 mmol/L; se considera leve con un valor >5,0
a 6,0 mmol/L. En la IC, la prevalencia es ~5%, con una incidencia anualizada del 40% en IC y del 73% en IRC.
La hiponatremia (Na* sérico <136 mmol/L) esta presente en el 30% de los pacientes hospitalizados por IC. La
hipocloremia (Cl sérico <96 mmol/L) es otro fuerte marcador de peor pronéstico en IC aguda o crénica
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Tabla 6. Principales desequilibrios hidroelectroliticos

Alteracion Efectos Modificadores del riesgo
hidroelectrolitica

Hipokalemia Arritmias ventriculares y mortalidad CV Aumentan: diuréticos de asa o tiazidicos
Reducen: uso de IECA, ARA I, ARM

Hiperkalemia Hospitalizacion, riesgo de muerte Aumentan: aporte alto de K, uso de IECA, ARA Il, ARM
Reducen: uso de ARNI e iSGLT2

Hiponatremia grave Edema cerebral (delirio, convulsiones) Reducen: restriccién de agua

Hipocloremia Predictor de mortalidad en IC Favorece: |a resistencia a los diuréticos

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI: inhibidores de la neprilisina y los
receptores de la angiotensina Il; CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; K: potasio.

Tratamientos

a) Hipokalemia aguda: infusion lenta con catéter venoso (20 a 40 mmol de K*).

b) Hipokalemia crénica: IECA, ARA II, ARM, diuréticos ahorradores de K* y cloruro de K oral.

¢) Hiperkalemia aguda: carbonato de calcio y/o bicarbonato de Na* + insulina (con o sin glucosa). Agonistas de
los receptores B. Favorecen la entrada de K* a la célula sin modificar eliminacién, puede haber efecto rebote.
Los diuréticos favorecen la excrecion de K*. Se pueden usar quelantes de K* (ver méas abajo).

d) Hiperkalemia crénica: El uso de quelantes o binders de K* reduce su absorcién en colon. El sulfonato de
poliestireno de sodio o de calcio es para uso agudo exclusivo. Su uso crénico aumenta el riesgo de necrosis
intestinal. El patiromero sorbitex calcio o el ciclosilicato de circonio de sodio son efectivos para mantener la
normokalemia a lo largo del tiempo y prevenir la recurrencia con su uso crénico.

e) Hiponatremia aguda sintomdtica: solucién salina hiperténica, evitando > 8 mmol/L en 24 h, para prevenir
la mielinolisis. El empleo de solucién hiperténica + diuréticos de asa aumenta la natremia y diuresis, sin
reduccion de eventos duros. Un valor de Na* sérico >124 mmol/L, o asintomatico no requiere tratamiento
agudo.

) Hiponatremia crénica: de origen dilucional, cambios neurohormonales de la IC (vasopresina). Se trata con
restriccion de agua sin o con antagonistas de vasopresina. La ingesta de liquidos < 800 ml/dia aumenta la
natremia y mejora los sintomas. El tolvaptan oral, antagonista V2, aumenta el Na* sérico y la diuresis, sin
reducir puntos finales duros.

f) Hipocloremia: La acetazolamida aumenta los niveles séricos de Cl'y la diuresis en la IC, con resistencia a
diuréticos.

Como punto final a destacar es fundamental mantener el uso seguro y a dosis adecuadas de las drogas pro-
tectoras renales y cardiovasculares. Practicamente todos los pacientes con IRC y/o IC tienen indicado el uso de
IECA o ARAII o ARNI, ARM e iSGLT2 solos o asociados. Sin embargo, la caida inicial del filtrado glomerular
y la hiperpotasemia son reales limitantes para su adecuada utilizacién en la practica clinica. (40) Los nuevos
agentes reductores de potasio, facilitarian que dichas estrategias terapéuticas protectoras puedan usarse en
dosis adecuadas y de manera segura. Diferentes estudios aleatorizados, el altimo de ellos DIAMOND, han dado
prueba de ello. (41)

8.8 Valvulopatias
Estenosis adrtica
La estenosis aértica puede causar empeoramiento de la IC por incremento de la poscarga, incremento de la
presion de llenado ventricular e hipertrofia del ventriculo izquierdo debido a la reduccién del area efectiva de
la valvula aértica. (42) La aparicién de sintomas de IC en pacientes con estenosis adrtica grave es de muy mal
pronéstico, que no mejora con el tratamiento médico; el iinico tratamiento efectivo es el reemplazo valvular. En
pacientes con estenosis adrtica grave y alto gradiente (4rea valvula adrtica <1 cm?y gradiente medio > 40mmHg)
la intervencién no debe demorarse. (42) En pacientes con estenosis adrtica de bajo gradiente se puede utilizar el
ecocardiograma estrés con dobutamina (reserva contréctil) o el score de calcio coronario por tomografia computada
paraidentificar aquellos con estenosis adrtica grave verdadera que se beneficiaran con el reemplazo valvular. (43)
En pacientes de riesgo alto o intermedio para la intervencién adrtica, el reemplazo valvular percutaneo adrtico
(TAVI) es no inferior a la cirugia de la valvula aértica en reduccién de eventos cardiovasculares. (43)

En general, la cirugia de reemplazo valvular es recomendada en pacientes de <75-80 afos con riesgo cardio-
vascular bajo y el implante valvular aértico transcatéter (TAVI) en pacientes de >75-80 afnos con riesgo cardio-
vascular alto (STS o EuroScore >8%). Los escenarios intermedios idealmente deben discutirse en un equipo
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interdisciplinario (Heart Team) conformado por cardi6logos clinicos, intervencionistas y cirujanos para definir
la conducta de intervencién en pacientes individuales.

En pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada, la valvuloplastia con balén es una intervencion eficaz
para reducir los gradientes, estabilizar al paciente como puente al TAVI o a la cirugia de reemplazo valvular.

Insuficiencia adrtica

La insuficiencia aértica lleva a la dilatacién del ventriculo izquierdo y la aparicién de sintomas de IC se asocia con
mal prondstico. El tratamiento médico con inhibidores de sistema renina angiotensina puede mejorar los sinto-
mas. (44) Los betabloqueantes al prolongar la diastole pueden incrementar el volumen regurgitante y empeorar
los sintomas de IC. (44) La cirugia es el tratamiento de eleccién en pacientes con insuficiencia adrtica y sintomas
de IC. Por otro el lado, el TAVI queda como alternativa para pacientes con muy alto riesgo quirargico. (45)

Insuficiencia mitral

En la insuficiencia mitral primaria con sintomas de IC la cirugia, preferente la reparacion, es beneficiosa para
reducir sintomas, preservar la funcion ventricular y reducir la mortalidad. (42) En paciente con riesgo quirargico
muy alto, la intervencién percutanea es una estrategia alternativa. (46)

La insuficiencia mitral funcional de grado moderado a grave secundaria a la dilataciéon ventricular, del anillo
mitral y de la auricula izquierda en pacientes con IC se asocia con mal pronéstico. (47) La determinacién de la
insuficiencia mitral funcional debe ser realizada por un ecocardiografista experimentado que evaluara los meca-
nismos y la gravedad. Esta determinacion se realizara después de estabilizar al paciente con tratamiento médico
6ptimo. La decisién de intervenir la insuficiencia mitral funcional depende de una cuidadosa seleccién de los
hallazgos y pacientes para la intervencién. En el estudio aleatorizado COAPT, hubo una reduccidn significativa
en eventos cardiovasculares y la mortalidad con la reparaciéon percutanea borde a borde de la insuficiencia mitral
funcional comparado con el tratamiento médico. (48) Sin embargo, en el estudio MITRA-FR no se evidencié bene-
ficio clinico, hecho probablemente relacionado con la diferencia de los criterios de seleccion de los pacientes. (49)

Insuficiencia tricuspidea

Los pacientes con insuficiencia tricuspidea e IC tienen muy mal prondstico. La insuficiencia tricuspidea grave
tiene indicacién de reparacion, aunque la mortalidad de la reparacién quirtrgica es muy elevada. (50) En general
la insuficiencia tricuspidea se aborda cuando hay indicacién de una cirugia concomitante, ya sea de revascula-
rizacién miocardica o reemplazo valvular adrtico o mitral. Recientemente se han desarrollado procedimientos
endovasculares para abordar la insuficiencia tricuspidea y evitar la intervencién quirdrgica. (51)

8.9 Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 es un factor de riesgo de IC y aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad.
Ensayos clinicos recientes han demostrado la fisiopatologia compartida entre la DM y la IC, resaltando la nece-
sidad de estrategias terapéuticas eficaces, con el objetivo de disminuir el riesgo de desarrollar IC. (1,52)

Los estudios observacionales han demostrado consistentemente un aumento de 2 a 4 veces en el riesgo de IC
en individuos con DM en comparacién con aquellos sin DM. (53)

La prevalencia de diabetes en recientes registros nacionales es de 33% en IC aguda (13) y 29,9% en IC crénica. (3)

Los pacientes con DM sin IC sintomatica a menudo tienen anomalias subclinicas de la estructura y funcién
cardiacas correspondientes a la IC en estadio B ACC/AHA (1). Estos cambios incluyen disfuncién sistélica del
VI; aumentos de la masa del VI, el grosor relativo de la pared y el tamano de la auricula izquierda; disfuncién
diastélica; y un aumento en la fraccion de volumen extracelular. La presencia de cada una de estas anomalias se
asocia con un mayor riesgo de IC sintomatica y muerte. (52)

La DM puede contribuir al desarrollo de cardiopatia estructural e IC a través de mecanismos sistémicos, mio-
cardicos y celulares, suele causar cardiopatia estructural e IC a través de isquemia/infarto de miocardio, y esto se
debe fundamentalmente a que la DM se asocia con dislipidemia mas aterogénica, y con disfuncién endotelial, que
promueve la adhesion de leucocitos y plaquetas, trombosis, inflamacién y ulceracién de la placa coronaria. (54)

Las pautas actuales del manejo de la DM varian en cuanto a los objetivos o rangos glucémicos recomendados.
En general se esta de acuerdo con los umbrales de HbAlc <7,0% para la mayoria de los adultos con DM y sin
comorbilidades significativas. (55) En pacientes de edad avanzada, particularmente aquellos con complicaciones
microvasculares o macrovasculares establecidas o condiciones comérbidas extensas, se recomiendan niveles més
altos de HbAlc, hasta 8% a 8,5%. (55)

Drogas hipoglucemiantes en insuficiencia cardiaca
Los iSGLT2, que han sido un hito en el tratamiento de la IC por su fuerte impacto en la morbimortalidad en
todo el rango de la FEVI, son desarrollados en los apartados respectivos.
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La metformina se recomienda actualmente como la droga inicial preferida en pacientes con DM tipo 2 en au-
sencia de contraindicaciones. Es eficaz, seguray, en general, bien tolerada. (56) Esta contraindicada en pacientes
con filtrado glomerular (FG) menor que 30 ml/min/1,73m?, y en condiciones agudas que se asocien con acidosis
lactica, como shock cardiogénico y distributivo. (57)

Las sulfonilureas estimulan la secreciéon de insulina a nivel pancreatico, y reducen los niveles de glucosa.
(58) Sin embargo, estan asociadas con un riesgo significativo de hipoglucemia moderada en el 20%-40%, y grave
en 1%-7%. Pueden generar aumento de peso, y su seguridad cardiovascular esta cuestionada segin diferentes
estudios. (568) La tinica que demostré beneficio al reducir los eventos microvasculares fue la gliclazida. (54)

Muchos pacientes con DM requieren insulina como monoterapia o en combinacién con otros agentes para lograr
un control glucémico adecuado. Los ensayos clinicos no han demostrado un aumento de la tasa de IC con insulina.
Como puede producir retencién hidrosalina se debe ser cauto al iniciar el tratamiento en pacientes con IC. (59)

Las tiazolidindionas se asocian con mayores tasas de hospitalizacién por IC en pacientes sin IC al inicio del
estudio. (56) La pioglitazona se asocié con un riesgo reducido de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular, pero con un mayor riesgo de eventos de IC en comparacién con el placebo. (60) De
manera similar, el riesgo de hospitalizacién por IC o muerte se duplicé aproximadamente con rosiglitazona en
comparacioén con sulfonilurea mas metformina. (61)

De los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4, 1a saxagliptina se ha asociado con un incremento de hospitaliza-
cion por IC por lo que se encuentra contraindicada en pacientes con IC. Sitagliptina, alogliptina y linagliptina, no
mostraron diferencias con el placebo respecto de eventos en IC. (62)

La Tabla 7 presenta las recomendaciones para el empleo de las drogas hipoglucemiantes en IC.

Tabla 7. Drogas hipoglucemiantes en insuficiencia cardiaca

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Los iSGLT2 (dapagliflozina y empagliflozina) estan indicados en DM tipo Il e IC para reducir | A

hospitalizacién por IC y muerte CV

— Los iSGLT2 estan indicados en DM y FRCV o enfermedad CV para reducir hospitalizacion | A
por IC y casos incidentes.

— La metformina puede emplearse en DM e IC para control glucémico, con filtrado glomeru- lla C
lar =30 ml/min/1,73 m?.

— Los agonistas del receptor GLP-1 (lixisenatide, exenatide y dulaglutide) tienen leve efecto Ilb A
en la hospitalizacion por IC. Pueden ser indicados en DM maés IC

— Los inhibidores DPP4 sitagliptina y linagliptina tienen efecto neutro en la hospitalizacion 1lb B
por IC. Pueden ser indicados en DM més IC

— Lainsulina puede ser indicada en IC avanzada 1lb

— EI iDPP4 saxagliptina y las glitazonas estan contraindicados en pacientes con IC o antece- ]
dentes de IC

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DPP4: dipeptidil peptidasa 4; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio- glucosa tipo 2.

8.10 Hipertension arterial

La hipertensién arterial (HTA) representa el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo de IC. (63) La

prevalencia de HTA en nuestro medio es de 72% en IC aguda y del 66,6% en IC croénica. (13) El tratamiento

antihipertensivo se asocia con una disminucién del riesgo de IC incidente en la poblacién general. (63) (Tabla 8)
La HTA en pacientes con IC-FEr es poco frecuente cuando se respeta el tratamiento 6ptimo. La estrategia de

tratamiento para la IC-FEr se debe considerar también para los pacientes con IC-FEp, evitando en estos tltimos,

sobre todo en aquellos con HVI y escasa precarga, la hipotension, mejor tolerada en los pacientes con IC-FEr.
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Tabla 8. Recomendaciones para el manejo de la hipertension arterial.

Para el tratamiento de la

IECA, ARA I, BB, ARM (63) Indicados

Amlodipina Cuando sea necesaria una reduccién adicional de la presion arterial y no haya
Felodipina (64) sobrecarga hidrica

Blogueantes célcicos no dihidropiridinicos Contraindicados

(verapamilo y diltiazem) (65)

Para la prevencion de insuficiencia cardiaca en hipertension arterial

Diuréticos, IECA, ARA I, BB (66) Reducen la incidencia de insuficiencia cardiaca.
ARA I, IECA, diuréticos, BB y BC (67) Producen regresion de la hipertrofia ventricular.

ARA |I: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; ARNI: inhibidores de la neprilisina y los
receptores de la angiotensina Il; BB: betabloqueantes; BC: bloqueantes calcicos; HTA: hipertension arterial; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2.

8.11 Dislipidemia
Las estatinas no reducen la muerte cardiaca o ictus en pacientes con IC-FEr pero pueden disminuir levemente
la hospitalizacién por empeoramiento de la IC y generar ligera disminucién de los IAM, en pacientes portadores
de IC. (68)

No se recomienda la indicacién de estatinas a pacientes con IC sin otra indicacién para las mismas.

8.12 Accidente cerebrovascular
Al compartir factores de riesgo comunes, la IC y el accidente cerebro vascular (ACV) pueden coexistir frecuente-
mente, lo cual resulta en una mortalidad significativamente mayor, que la de estas enfermedades por separado.
Los pacientes con IC tienen un mayor riesgo de ACV isquémico, aun en ritmo sinusal, y 5 veces mayor en los
pacientes con FA. En los pacientes con FA e IC-FEr en comparacién con los pacientes con IC-FEp el riesgo de
ACV y la hospitalizacién por IC son similares. (69)
No se recomienda la anticoagulacién en pacientes con IC en ritmo sinusal salvo algunas excepciones, como
pacientes con alto riesgo embdlico con embolias periféricas, miocardio no compacto y en las miocardiopatias
periparto.

8.13 Enfermedad tiroidea

Ante el diagnéstico de IC, se debe estudiar el perfil tiroideo, porque los trastornos tiroideos pueden ser la etiologia
0 una causa agravante de la enfermedad. (70) La alteracién del eje tiroideo se ha asociado a peor prondstico en
todo el espectro de la IC. La prevalencia de hipotiroidismo en nuestro medio en pacientes con IC aguda y crénica
es de 13% y 15%, respectivamente. (3,13)

Las hormonas tiroideas regulan multiples funciones cardiovasculares: actian sobre el miocardio, el sistema
de conduccién y las resistencias vasculares, entre otras. El hipotiroidismo puede ocasionar arritmias y dislipemia
y el hipertiroidismo llevar a arritmias auriculares, hipertensién arterial e incluso a una crisis de IC aguda por
aumento del metabolismo (tirotoxicosis). Todas estas anormalidades suelen ser reversibles cuando se corrige la
condicién tiroidea subyacente. (70)

8.14 Obesidad

La obesidad representa un factor de riesgo para la aparicion de IC. A su vez, la obesidad en el marco de IC, suele
ser un factor pronéstico protector (obesidad paraddjica). Dentro de las teorias fisiopatolégicas que explican esta
proteccion, se encuentran el efecto antiinflamatorio de las adipoquinas y el factor protector de la propia reserva
energética de los adipocitos en el marco de una enfermedad que cursa con aumento del catabolismo. (71) En
la Figura 4 se resume lo recién expresado y se plantean los desafios diagndsticos y terapéuticos de la IC en el
marco de obesidad.
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Criterio L
mayor para Dificultad
|C-FEp diagndstica
Restriccion Obesidad coesdedelc
caléricay enlalC ihr:m;zos natriuréticos en
ejercicios fisicos )
Calidad regular de los
demostraron estudios complementarios
beneficio ‘ en obesidad
Hipertensién arterial
Diabetes Obesidad paradéjica:

Factor de riesgo para Mejor prondstico

Apneas del suefio el desarrollo de IC una vez instalada la Efecto antiinflamatorio de la
Sindrome metabdlico IC adiponectina y de la reserva
grasa

Enfermedad coronaria

Tratamiento de obesidad en IC

-Si IMC = 35: plan de descenso de peso

-Si IMV < 35: falta de evidencia para recomendar descenso de peso

IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada;
IMC: indice de masa corporal.

Fig. 4. Manejo de la obesidad en insuficiencia cardiaca

8.15 Fragilidad, caquexia y sarcopenia

La caquexia cardiaca suele aparecer cuando la IC progresa; se asocia a deterioro funcional, internaciones y
peor supervivencia. A su vez, la sarcopenia, definida como la pérdida de masa muscular que ocasiona deterioro
funcional, también se asocia a una patologia més avanzada y acarrea mal pronéstico. Ambas suelen coexistir y
potenciar la fragilidad del paciente con IC avanzada. El abordaje de un paciente fragil con caquexia y sarcopenia

debe ser integral con apoyo en nutricionistas y rehabilitacion motora. (Figura 5).

Sarcopenia (20-50% en IC):

%rdida de la masa, fuerza y
qiiento muscular

Fragilidad (45% en IC):
estado multidimensional de
mayor vulnerabilidad

Insuficiencia
cardiaca

Caquexia (15% en IC):
15% del peso (no edema)
en 1afio

Nutricion
Rehabilitacion

Tratamiento de las
comorbilidades

Aislamiento/escaso soporte social
Escasa educacion sanitaria

Evolucion desfavorable
(mayor morbimortalidad)
Menor acceso y tolerancia
al tratamiento

IC: insuficiencia cardiaca.

Fig. 5. Manejo de fragilidad, caquexia y sarcopenia en insuficiencia cardiaca.
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8.16 Enfermedad pulmonar y trastornos del suefio

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se asocia a peor evolucion cuando coexiste con IC. La pre-
valencia de EPOC en nuestro medio en pacientes con IC aguda y crénica es de 15,2% y 13,4%, respectivamente.
(3,13) El diagndstico suele ser un desafio porque la disnea es un sintoma que comparten ambas patologias. Se
recomienda, para hacer el diagnéstico de EPOC, realizar una espirometria con al menos 3 meses de euvolemia
y evitar asi el confundidor de la congestién pulmonar. Los betabloqueantes pueden utilizarse siempre que no
haya hiperreactividad bronquial; deben ser 1 selectivos y se deben titular lentamente con seguimiento clinico
estrecho. Los corticoides orales pueden indicarse siempre teniendo en consideraciéon que pueden generar sobre-
carga hidrosalina.

Los desordenes del suenio més frecuentes en el marco de IC son las apneas centrales y las periféricas obs-
tructivas; su prevalencia puede alcanzar un 50-75% (72)y se asocian a peor pronéstico. Para el diagnéstico se
requiere de un adecuado interrogatorio (escala de Epworth) y de una polisomnografia. El tratamiento dependera
de la gravedad de las apneas; un indice de Apnea- Hipopnea > 30/hora de sueio se considera grave y requiere
el uso de ventilacion no invasiva.

8.17 Gota

La hiperuricemia y la gota son comorbilidades frecuentes en la IC, en parte porque los diuréticos pueden ocasio-
nar una crisis aguda. El allopurinol se puede utilizar para prevenir una crisis. Cuando ésta ocurra, la colchicina
es la droga de primera eleccién.
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9. CONDICIONES ESPECIALES

9.1 Amiloidosis cardiaca

Las dos formas mas prevalentes son la amiloidosis cardiaca (AC) por depésito de cadenas livianas (AL) y por
Transtiretina (TTR). Es una entidad subdiagnosticada, que ha ganado relevancia en los ultimos anos, gracias
a la aparicion de tratamiento especifico. La AC por TTR incluye el fenotipo “salvaje” (90%) y la “variante he-
reditaria”. Se estima que entre un 6-16% de los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) sin causa
aparente, IC-FEp internados o con estenosis adrtica (EAo) grave sometidos a reemplazo valvular y mayores de 65
anos pueden tener AC-TTR y deberia descartarse ante la sospecha. (1,2) En la Figura 1 se muestra el algoritmo
para el diagnoéstico y eventual tratamiento de la AC.
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Manifestaciones clinicas (mencionadas en la literatura como “banderas rojas”).(1,2)

Las dividimos en extracardiacas (Tabla 1) y cardiacas: compartidas por la AC por TTR y AL

— Clinicas: Hipotensién, signos y sintomas de IC.

— ECG: Voltaje de QRS bajo/discordante con el grado de espesor del VI.

— Laboratorio: Elevacion de biomarcadores (péptidos natriuréticos/troponinas).

— Ecocardiograma: Aumento del espesor ventricular, aumento del grosor de las valvulas AV, EAo, reduccion del
strain longitudinal con patrén de conservacién del apex y derrame pericardico.

— Resonancia magnética cardiaca: Realce tardio subendocardico con gadolinio, aumento de intensidad en T1,
incremento de volumen extracelular y trastornos de motilidad.
Entre los diagnésticos diferenciales se encuentran la miocardiopatia hipertroéfica y otras cardiopatias infil-

trativas.

Tabla 1. Manifestaciones extracardiacas de la amiloidosis

Signos clinicos (Banderas rojas) TTR AL
Polineuropatia X X
Disautonomia X X
Hematomas X
Macroglosia X
Tanel carpiano X

Historia familiar X

Insuficiencia renal/Proteinuria X

AL: cadenas livianas; TTR: transtiretina.

Tratamiento
El tafamidis redujo la mortalidad por todas las causas y las internaciones en pacientes con AC-TTR, en sus dos
variantes confirmados por biopsia (Figura 1), principalmente en aquellos pacientes en CF de NYHA I-II al inicio
del estudio. La mejoria funcional ocurrié dentro de los 6 meses y la reducciéon de la mortalidad en alrededor de
2 anos. (3,4)

SOSPECHA DE AMILOIDOSIS CARDIACA
ICy aumento del espesor del VI
Edad> 65 y/o al menos 1 banderaroja
.

AL sérica y urinaria con inmunofijacién de SPECT con 99mTc-PYP, DPD, HMDP

bandas monoclonales.

[
A
]

Ambas Captacién sérica Sin captacidn séricaAL. Sin captacidn séricaAL. Ambas
anormales Sin captacidn miocérdica Captacién miocérdica grado 1 Captacién miocérdica grado 2-3 normales
| Ru |
|
[ |
Positivao
inconclusa \

Biopsia/ J \\‘ v v
Confirmaciénde — Biopsia/Confi o del | loidosi
subtipo histolégico I Amiloidosisimprobable | iopsia, 4 on }rmaC|on e TAFAM!DIS(C ase !B) Aml oidosis

diagnostico TTR-variantesalvajey improbable
(usualmente , . o
. (cardiaco/extracardiaco) hereditaria
cardiaca)

99MTc-PYP: tecnecio 99 pirofosfato; AC: amiloidosis cardiaca; AL: cadenas livianas; DPD: difosfonatos; HMDP: hidroximetileno difosfonato; IC: insuficiencia
cardiaca; RM: Resonancia magnética cardiaca. SPECT: tomografia computarizada por emision de fotones individuales; TTR: Transtiretina.

Fig. 1. Diagnéstico y tratamiento de la amiloidosis cardiaca
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9.2 Miocarditis

La miocarditis es una causa muy frecuente de miocardiopatia dilatada (MCD) no isquémico necrética. El hallazgo
de inflamacién por biopsia endomiocardica se puede presentar en hasta el 30% de los casos. (5) Se estiman 1,5
millones de casos anualmente. (6,7) La etiologia puede ser viral, autoinmune o téxica (Tabla 2).

Tabla 2. Etiologias posibles de miocarditis aguda.

Modificado de Current state of knowledge on aetiology, diagnosis, management, and therapy of myocarditis.
Eur Heart J 2013;34:2636-2648, 2648a-2648d.

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilo; HIV: virus inmunodeficiencia humana; SARS CoV-2: coronavirus
de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo.

La presentacion clinica es variable, desde una consulta por dolor precordial hasta el shock cardiogénico. (8)
Entre las herramientas diagnoésticas, se destaca la resonancia magnética cardiaca que estd recomendada en
todos los casos donde haya sospecha clinica y se haya descartado la enfermedad isquémica (Tabla 3). La biopsia
endomiocardica esté indicada en pacientes con cuadros clinicos graves, por disfuncién ventricular, trastornos
graves de conduccién o arritmia ventricular (Tabla 4).

Tabla 3. Herramientas diagnosticas en sospecha de miocarditis aguda

Definicidn: Presentacion clinica + 1 test positivo (preferentemente RM cardiaca) en ausencia de enfermedad coronaria, valvular o
malformacién congénita significativa

Modificado de 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-726.

AV: auriculo-ventricular; ECG: electrocardiograma; HIV: virus inmunodeficiencia humana; IC: insuficiencia cardiaca; RM: resonancia magnética nuclear; SARS
CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo.
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Tabla 4. Biopsia endomiocardica: indicaciones y potenciales implicancias terapéuticas.

Indicaciones:

Disfuncion ventricular severamente deteriorada progresiva y/o arritmias graves por bloqueo AV 2° grado Mobitz I, o mayor o arritmia
ventricular sin respuesta a tratamiento inicial.

No estd indicada en forma sistemética.

Implicancias terapéuticas potenciales:

Indicar tratamiento especifico en patologias como miocarditis de células gigantes, eosinofilica, sarcoidosis o enfermedades inflamatorias
sistémicas.

Se puede considerar tratamiento inmunosupresor empirico en cuadros muy graves con infeccién viral descartada.

Modificado de 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36): 3599-726.

El tratamiento médico no difiere del tratamiento avalado por las guias de recomendaciéon para IC-FEr. Si
el paciente se recupera clinicamente (50% de los casos), sin elevacién de biomarcadores y con FEVI normal, la
duracién del tratamiento deberia seguir por al menos 6 meses. (2,9) La actividad fisica deportiva se puede rei-
niciar a 6 meses de la recuperacion completa. (10) Con respecto a la terapia antiinflamatoria inmunosupresora,
esta recomendada en casos seleccionados con infeccién viral descartada y sospecha clinica elevada o por biopsia
endomiocardica de enfermedad autoinmune o inflamatoria, especificamente miocarditis eosinofilica, de células
gigantes o sarcoidosis.(9,11,12) Un trabajo reciente demostré mayor sobrevida en seguimiento a largo plazo en
los pacientes que recibieron inmunosupresion (estudio TIMIC) biopsia + virus —.(13)

En la Tabla 5 se resumen las recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de la miocarditis

Tabla 5. Diagnostico y tratamiento de la miocarditis

Recomendacion Nivel de

evidencia

— Diagnéstico: Multimagen (ECG, ECO, RM) recomendados ante sospecha de miocarditis, | C
descartada la enfermedad coronaria (TC coronaria o CCG). La RM posee alta sensibilidad y
moderada especificidad.
Laboratorio con leucocitos y férmula leucocitaria, reactantes fase aguda, troponina, tiene
sensibilidad y especificidad moderada. Otros examenes de laboratorio tienen bajo rendi-
miento.

— Biopsia endomiocardica: Miocarditis fulminante que requiera tratamiento del shock | B
cardiogénico e inmunosupresor (células gigantes, eosinofilica, vasculitis). Se sugieren 7
muestras (3 patologia, 2 infeccion (ADN/PCR), 2 ADN/replicacion viral). Cuantificacion
inmunohistoquimica de células inflamatorias y marcadores de autoinmunidad. (Sensibilidad
moderada, especificidad alta)

— Tratamiento general: En pacientes con deterioro de la FEVI, tratamiento de IC-FEr. Si el | C
paciente se recupera clinicamente (50% de los casos) sin elevacion de biomarcadores y con
FEVI normal, la duracién del tratamiento deberia seguir por al menos 6 meses

— Tratamiento inmunosupresor: (6-12 m) esta indicado en casos seleccionados (Células Ilb B
gigantes, vasculitis, sarcoidosis o eosinofilica) o en aquellos con evidencia de inflamacién
miocardica, sin infeccion viral activa por BEM

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DPP4: dipeptidil peptidasa 4; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio- glucosa tipo 2.
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9.3 Embarazo

La IC, tanto preexistente como adquirida durante el embarazo, es una de las principales causas de morbimortalidad
materna durante el mismo. Dadas las modificaciones de la fisiologia cardiovascular que presenta el embarazo,
sintomas habituales como la disnea, taquicardia o edemas pueden dificultar el diagnéstico o manejo de la IC. (14)

Embarazo en pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca preexistente.

Las mujeres con diagnéstico previo de IC tienen mayor riesgo de morbimortalidad. El manejo sugerido incluye una
evaluacion clinica, ECG y ecocardiograma Doppler color, y tener en cuenta la necesidad de modificar las drogas
utilizadas para IC, hipertensién pulmonar o comorbilidades (antihipertensivos o anticoagulantes) (Figura 2).
(15) Se debe remarcar que los IECA, ARA II, ARNI, antagonistas de receptor de mineralocorticoides, ivabradina
e iISGLT2 estan contraindicados. Por otro lado, hay que considerar el uso de betabloqueantes cardioselectivos,
diuréticos de asa, nitritos e hidralazina. (16) En la estratificacién de riesgo cardiovascular materno segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la IC-FEr en CF III o IV de la NYHA o la hipertensiéon pulmonar de
cualquier causa se consideran de muy alto riesgo de complicaciones maternas (categoria IV de riesgo). (17)

Manejo de pacientes con IC previa
Preembarazo
Educacion y consejo de anticoncepcidon

— En planificacion de embarazo

Evaluaciodn clinica, laboratorio, ECG e imagenes
Revisar el tratamiento para IC-FEr y modificar acorde al
riesgo en el embarazo

L Durante el embarazo

Riesgo OMS categoria | Riesgo OMS categoria II-IlI Riesgo OMS categoria IV

Reevaluar a las 20
Reevaluar a las 20 semanas. Seguimiento en
semanas embarazo de alto riesgo
= con cardiologia

Considerar consejo de
terminacion de
embarazo

ECG: electrocardiograma; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud.

Fig. 2. Manejo de pacientes antes y durante el embarazo

Embarazo con nuevo diagndstico de insuficiencia cardiaca.

Por los cambios fisioldgicos en el volumen minuto y resistencias vasculares, durante el embarazo, pueden ma-
nifestarse clinicamente cardiopatias previamente asintomaticas. En estos casos, habitualmente los sintomas se
presentan mas frecuentemente durante el segundo trimestre donde la demanda de aumento del volumen minuto
es mayor.

Como cardiopatia adquirida durante el embarazo, la entidad mas estudiada es la miocardiopatia periparto,
que se define como una caida en la FEVI por debajo de 45% en el tercer trimestre del embarazo o durante los
primeros 6 meses del postparto. La prevalencia es variable segiin la regién geografica, entre 1:100 en Nigeria a
1:15 000 en Alemania. Lo misma variabilidad se observa en el pronéstico con una mortalidad a 6 meses variable
entre 2% y 12%. Los factores prondsticos mas importantes tienen que ver con la peor FEVI, diametro diastdlico
y compromiso del ventriculo derecho (VD). La recuperacién se da en un 50 a 75% de los casos, entre los primeros
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meses hasta los 2 afnos postparto. (18) En un registro multinacional reciente de 739 pacientes seguidas a 6 meses,
la mortalidad materna fue del 6% y la neonatal del 5%. Se observé una tasa de tromboembolismo pulmonar del
7% y una recuperacion de la FEVI en el 46% de las pacientes. (19) El tratamiento médico puede incluir diuréticos
de asa, nitritos, hidralazina y betabloqueantes cardioselectivos. En casos mas severos, se sugiere considerar la
induccién del parto o cesarea y la utilizacién de inotrépicos o dispositivos de asistencia ventricular acorde a las
guias de recomendaciéon.(20) Especificamente en esta forma de IC, dada la participacion de la prolactina en el
proceso proinflamatorio, se ha propuesto la bromocriptina como parte del tratamiento la que ha sido testeada
en diferentes trabajos (21) y una revisién sistematica que apoya los resultados positivos,(22) por lo que se puede
considerar su utilizacién, aunque no su indicacién sistematica.

La anticoagulacién durante el embarazo con heparinas de bajo peso molecular y posterior al parto con anticoa-
gulantes orales esta indicado, dado el estado de hipercoagulabilidad existente y el riesgo de tromboembolia. (23)

9.4 Miocardiopatia dilatada

La miocardiopatia dilatada (MCD) se define como la presencia de dilatacion del VI con disfuncién sistodiastélica
en ausencia de situaciones anormales de condiciones de carga o enfermedad coronaria significativa. La disfuncién
asociada del VD puede estar presente pero no es una constante. (24)

Diversos estudios de Europa y EE. UU. reportan una prevalencia de 36 casos cada 100 000 habitantes y una
incidencia anual entre 5y 7,9 casos cada 100 000 habitantes estimandose una prevalencia probablemente mayor
en Latinoamérica y el continente africano. (25)

Las etiologias son multiples e incluyen mutaciones genéticas, enfermedades infecciosas, patologias autoin-
munes, toxinas y taquiarritmias (Tabla 6). (25)

Se han reportado mutaciones en mas de 50 genes relacionados al desarrollo de MCD. Entre el 30 al 50% de
los casos presentan historia familiar. En el 40% de los pacientes afectados se confirmé una mutacion genética
especifica, siendo la mas frecuente la del gen TTN. (26,27)

Tabla 6. Agentes etiologicos de miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia dilatada
Inmunomediado Téxicos / almacenamiento Endocrino/

Metabdlico

Genético Infeccioso

Drogas

Fenotipo cardiaco  Post miocarditis Autoinmune -Alcohol Quimioterapicos -Diabetes mellitus
-Titina (TTN) -Enterovirus -Artritis reumatoi- -Cocaina -Antraciclina -Acromegalia
-Lamin A/C -Parvovirus B19 dea -Anfetaminas -Trastuzumab -Feocromocitoma
(LMNA) -Adenovirus -Enfermedad celiaca -Anabolicos este- -Antimetabolitos -Disfuncién tiroidea
-Cadena pesada de  -Herpes virus -Lupus eritematoso roideos -Agentes alquilantes

miosina (MYH7) -Echovirus sistémico -Arsénico -Anticuerpos mono-

-Troponina T -Hepatitis C -Dermatomiositis -Cobalto clonales

(TNT2) -Influenza A -Polimiositis -Hemocromatosis -Inhibidores de la

-Proteina C liga- Otros -Esclerosis sistémica -Amiloidosis tirosin quinasa

dora de miosina -VIH -Cirrosis biliar pri- Otros

(MYBPC3) -Chagas maria -Clozapina

-Fosfolamban (PLN) -Vasculitis -Clorpromazina

-Enfermedad neu- -Miastenia gravis -Risperidona

romuscular -Pénfigo -Litio

-Distrofia muscular Autoinflamatorio -Antidepresivos

de Duchenne -Enfermedad de triciclicos

-Distrofia muscular Crohn -Efedrina

de Becker

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

-Colitis ulcerosa
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Clasificacion y diagndstico
El diagnéstico temprano y etioldgico, asi como la deteccion de causas reversibles de MCD, representan puntos
clave y que podrian modificar el pronéstico del paciente. (27)

Es trascendente la anamnesis, la confeccién exhaustiva de la historia clinica y la utilizacién de las herra-
mientas de diagnostico (Tabla 7).

Tabla 7. Evaluacion diagnéstica inicial de los pacientes con sospecha de miocardiopatia dilatada

EC: enfermedad coronaria; IL-2: interleucina 2; PCR-us: proteina C reactiva de alta sensibilidad; RTG: realce tardio de gadolinio, RM: resonancia magnética
cardiaca; TC: tomografia.

La clasificacion clinica por fenogrupos puede ser una herramienta 1til y sencilla, con implicancias diagnés-
ticas, prondsticas y terapéuticas. (28)
La Tabla 8 presenta aspectos especificos de diagndstico y tratamiento.

Tabla 8. Aspectos especificos del diagnostico y tratamiento

CDI: cardiodesfibrilador implantable; MCD: miocardiopatia dilatada; MS: muerte subita; VI: ventriculo izquierdo.
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9.5 Miocardiopatias arritmogénicas

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD) es una de las formas de miocardiopatia arritmogénica
hereditaria. (29) Aproximadamente el 50% de los afectados tiene historia familiar de la enfermedad. Sin embargo,
la prevalencia familiar se encuentra infraestimada por existir penetrancia incompleta y expresion fenotipica de
distintos grados. (30)

Se caracteriza por reemplazo progresivo del miocardio por tejido fibro-adiposo principalmente de la pared
libre del VD desde epicardio a endocardio produciendo afinamiento y dilataciones aneurismaticas tipicamente
en regiones subtricuspidea, infundibular y apex (tridngulo de la displasia). (31) Frecuentemente, se encuentran
infiltracién linfocitica parcheada, sugiriendo un proceso inmunolégicamente mediado. Resulta en sustrato de
arritmia ventricular, sincope y muerte stubita.

La clasificacién actual de las variantes de la DAVD incluye: (30,31)

e “Fenotipo cléasico” caracterizado por compromiso aislado del VD

Variante de afectacion “biventricular”, o también denominada balanceada o predominantemente derecha o

izquierda segun el ventriculo mas comprometido. Esto ocurre hasta en el 30% de los casos.

e “Fenotipo de ventriculo izquierdo” caracterizado por compromiso aislado de VI sin compromiso clinicamente

demostrable de dano del VD.

Estas variantes originaron el término de cardiopatias arritmogénicas (MCA) para definir un espectro mas
amplio de la expresion fenotipica de la enfermedad.

Diagndstico

El diagnéstico se basa en criterios mayores y menores del “Grupo de trabajo” de 1994 revisados en 2010 y 2020.

(30,32,33)
Se evalaan:

e Estructura y funcién global y/o regional cardiaca por métodos por imagenes (ecocardiograma/ resonancia
magnética nuclear/angiografia del VD)

e Caracteristicas histologicas del miocardio

e Alteraciones del ECG (despolarizacion y/o onda epsilon y/o repolarizacion y/o trastornos de conduccion y/o
arritmia ventricular).

e Alteraciones genéticas, con o sin historia familiar de miocardiopatias.

Diagndsticos diferenciales (fenocopias)

e Fenotipo “clasico” de afectacion de VD

Arritmias primarias: taquicardia del tracto de salida del VD, sindrome de Brugada

Enfermedades estructurales: cardiopatias congénitas, HP arterial, corazén de atleta

Deformidades toracicas y agenesia de pericardio

Fenotipo con compromiso del VI predominante: miocardiopatia dilatada, miocardiopatias neuromusculares
(distrofias musculares y miopatias miofibrilares), miocarditis, sarcoidosis, aneurismas ventriculares congé-
nitos, enfermedad de Chagas. (30)

¢ oo

Presentacion clinica

Se presenta como una fase preclinica con escasa o nula evidencia de dano estructural, pero persiste el riesgo de
sincope o MS durante el ejercicio, principalmente en adolescentes y jovenes. La fase “eléctrica” se caracteriza por
arritmias sintomaticas. Las anormalidades morfoldgicas pueden evolucionar a IC con compromiso biventricular. (32)

Genética

Es considerada una miocardiopatia desmosémica. Las proteinas mas afectadas son la plakoglobina, plakofilina-2,
desmogleina-2, desmoplakina y desmocolina-2.2 Una minoria es causada por mutaciones de genes no desmosé-
micos y formas recesivas.

Consejo genético
Paciente con sospecha de MCA. Familiares en primer grado: evaluar tipo de mutacién independiente del fenotipo
(etapas preclinica o sintomaética). Evaluacion clinica, ECG y ecocardiografia y/o RM. Reevaluacion cada 2 a 5 anos.

Tratamiento

¢ Tratamiento convencional de la IC-FEr.

e Arritmia ventricular: betabloqueantes con/sin amiodarona.

e Restringir la practica a actividades recreativas.

e Indicaciones de CDI basadas en consenso de expertos: prevencion secundaria de MS, TV sostenida y/o he-
modindmicamente no tolerada (Figura 3). (34)



76 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 2 / 2023

Recientemente, la ablacién ha sido planteada como una opcién. Adn no se dispone de evidencia que sustente
su recomendacion. (29,30,34,35)

Alto riesgo Bajo riesgo
(>10% eventos Mediano riesgo (1-10% eventos (<1% eventos
arritmicos arritmicos mayores) arritmicos
mayores) mayores)

* Paro cardiaco «>1 factor de
abortado por FV riesgo mayor * Sin factores de
documentada «Sj .
*TV sostenida . 'srl\;]l(\:lcs)pe " 21 factor de v
«Severa « Moderada riesgo menor * Ausencia de
disfuncién de disfuncién de mutaciones
VI, VD o ambos VI, VD o ambos
Deberia Puede
CDI indicado considerarse considerarse CDI no indicado
(Clase ) CDI CDI (Clase Il1)
(Clase l1a) (Clase lIb)

Modificado de Corrado D, et al. Treatment of arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia: an international task force consensus statement.
Eur Heart J 2015: 36: 3227-3237.
CDI: cardiodesfibrilador implantable; FV: fibrilacion ventricular; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Fig. 3. Indicaciones de CDI

9.6 Miocardio no compacto

Es una muy rara miocardiopatia heterogénea caracterizada por numerosas trabéculas prominentes, distin-
guiéndose dos diferentes capas de miocardio: compacta y no compacta. (36) Se estima que 18-44% son de origen
genético autosémico dominante. Las variantes clasificadas y validadas como patogénicas incluyen: TTN, LMNA,
MYBPC3, MYH7 y RBM20. (37) Se asocia con alto riesgo de arritmias malignas, fenémenos embdlicos y disfun-
cion ventricular. Puede observarse compromiso biventricular. Las recomendaciones de tratamiento se presentan
en la Figura 4. (29,38)

9.7 Miocardiopatia hipertrofica
Se define por el aumento del espesor de la pared del VI, =15 mm, de uno o mas segmentos miocardicos y rara-
mente del VD, no explicable tinicamente por condiciones de carga anormales (Figura 5). (39,40)

Tiene una prevalencia de 1:200-1:500 en la poblacién; una minoria de casos (10%-20%) se identifican clini-
camente. Es tratable y consistente con longevidad normal, lo que hace que el diagnéstico oportuno y preciso sea
una prioridad. La ecocardiografia y la RM son sinérgicas para el diagnéstico. La deteccién y las pruebas genéticas
pueden identificar a las personas afectadas con y sin el fenotipo de la MCH. (39,40)
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ACO: anticoagulacién oral; CDI: cardiodesfibrilador implantable; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; MS: muerte
subita; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; VNC: ventriculo no compacto.

Fig. 4. Recomendaciones de tratamiento en miocardio no compacto

Modificado de Diagnosis and Evaluation of Hypertrophic Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol. 2022, 79: 372-38.
ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiograma; F: fenotipo; G: genotipo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MCH: miocardiopatia hipertrofica; RMC:
resonancia magnética cardiaca.

Fig. 5. Recomendaciones para evaluacion clinica inicial y algoritmo diagnostico para pacientes con sospecha de miocardiopatia hipertrofica.
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Tratamiento

1 Con obstruccion del tracto de salida del VI (OTSVI).

e Usar BB no vasodilatadores en sintomaticos (IC) o asintomaticos (IIbC), verapamilo (IB) si los BB no se
toleran o son ineficaces y en asintomaticos (IIb).

Disopiramida asociada a BB o verapamilo si sigue sintomaético o no son tolerados (IB).

* Tratamiento invasivo (ablacién alcohélica del septum o miomectomia), en centros de referencia, en pacientes
con un gradiente del TSVI maximo (reposo o provocado) >50 mmHg y/o que siguen sintomaticos (CF III o
IV de la NYHA, sincope) a pesar de tratamiento médico 6ptimo.

¢ Pueden considerarse nuevos medicamentos como el Mevacamten o dispositivos una vez que estén disponibles.

2 Sin obstrucciéon del tracto de salida del VI.

e Usar BB no vasodilatadores en sintomaticos (IC)

e Verapamilo/diltiazem si la FEVI es >50% y los BB no son tolerados (IC).(9,41)

Riesgo de muerte subita e indicacion de CDI

En la Figura 6 se describen las indicaciones basadas en modelos de riesgo de MS cardiaca;(40,41)

* Antecedentes familiares de MS cardiaca en uno o mas familiares de primer grado menores de 40 anos o MS
cardiaca en un familiar de primer grado con MCH confirmada a cualquier edad

e TVNS
*Sincope inexplicado.
También deberia considerarse como predictor de MS cardiaca un monto fibrético >15% por RM.(42)

NO

Modificado de Ommen SR, Mital S, Burke MA, Day SM, Deswal. 2020 AHA/ACC Guideline for the Diagnosis and Treatment of Patients With Hypertrophic
Cardiomyopathy: Executive Summary: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice
Guidelines. Circulation. 2020;142 :e533-e557.

AHF: antecedentes heredofamiliares; CDI: cardiodesfibrilador implantable; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FV: fibrilacion ventricular; HVI:
hipertrofia ventricular izquierda; TV: taquicardia ventricular.

Fig. 6. Algoritmo para implante de cardiodesfibrilador
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