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RESUMEN

La terapia de primera linea para la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada (ICFEp) incluye un inhi-
bidor del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 (iISGLT-2) para pacientes sin contraindicaciones, educacion sobre
el autocuidado de la IC, ejercicio, pérdida de peso para pacientes con obesidad y diuréticos (generalmente de asa) en

pacientes con congestion.
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OBJETIVOS TERAPEUTICOS

En el abordaje de la IC es necesario:

*  Promover estilos de vida saludables, educando al paciente
y su familia acerca de la enfermedad, implicdndolos en su

cuidado y tratamiento.

e Detectar y tratar enérgicamente los factores de riesgo car-
diovascular.

* Iniciar el tratamiento de base de la IC de forma precoz.

*  Realizar el seguimiento periddico del paciente, acorde con
objetivos individualizados.

*  Valorar el cumplimiento dietético, de ejercicio y la adhe-

rencia al tratamiento.

*  Reconocer los signos de alarma, a fin de ajustar los trata-

mientos.

e Atender a las comorbilidades del paciente, revisando sus
tratamientos para evitar interacciones de los fdrmacos y

minimizar efectos adversos.

*  Realizar revisiones frecuentes en pacientes que hayan sufri-
do un deterioro o que hayan cambiado recientemente de

medicacién.

e DPlanificar con antelacién la atencién mediante visitas do-
miciliarias programadas (médicas y de enfermerfa) a los

pacientes con continuas descompensaciones.

En la ICFEp es fundamental conocer qué comorbilidades la

acompanan, pues el tratamiento de estas determina la mejoria

clinica de los pacientes: entidades cardiovasculares concomi-
tantes' como la fibrilacién auricular, la hipertensién arterial
presente en aproximadamente un 70 % de los pacientes con
ICFEp, la hipertensién pulmonar, la enfermedad coronaria,
valvulopatias, la enfermedad renal crénica, la anemia, la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, incluso la ferropenia sin
franca anemia. La obesidad es un factor de riesgo de IC* pero
se desconoce el impacto de los tratamientos para la obesidad
en la aparicién de IC. Los sujetos obesos también pueden tener
titulos de péptido natriurético falsamente reducidos®. Pero sin
duda la comorbilidad de mayor peso es la presencia de dia-
betes, por tener mds riesgo de eventos y poder presentar un
mayor nimero de complicaciones®. Las recomendaciones de
gufas internacionales para el tratamiento de la IC son similares

para los pacientes con y sin diabetes’.

Asi el tratamiento de la ICFEp se basa en la optimizacién del
manejo de las comorbilidades e incluye recomendaciones ge-

nerales, tratamiento no farmacolégico y farmacoldgico®.

RECOMENDACIONES GENERALES DE CAMBIOS
DE ESTILO DE VIDA

El autocuidado de la IC se define como la adherencia a los
firmacos y las restricciones de sodio, calorfas y liquidos junto
con el ejercicio y el control del peso, el control de los signos

vitales y de los sintomas de la insuficiencia cardfaca.
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Las recomendaciones son comunes a todo paciente con IC,
independientemente de su FEVI. El enfoque ha de ser indivi-
dualizado-personalizado, buscando estabilizar clinicamente al
paciente y mejorar su calidad de vida; es fundamental prevenir
o evitar los factores precipitantes de la IC, y saber reconocer
los sintomas y signos de descompensacién, por parte del pa-
ciente y familiares-cuidadores; con un seguimiento cercano de
Atencién Primaria, medida primordial en el tratamiento en

evitacién de descompensaciones.

En cuanto al peso, no hablamos de peso ideal; el peso que
debe tomarse como referencia es aquel que el paciente tiene
en ausencia o presencia de minimos sintomas y signos con-
gestivos (peso seco). Se recomienda el control diario del peso,
ingesta y diuresis en pacientes en situacién inestable o en
clase funcional III-IV de la NYHA. En pacientes estables y
en clase funcional II de la NYHA, es suficiente realizarlo 1-2

Vveces por semana.

El incremento brusco de peso (>2 kg en 3 dias), se debe a la re-
tenci6n hidrosalina que suele preceder a las reagudizaciones. El
autocontrol del peso sirve para detectar esta situacion en fases
iniciales, ya que el cambio significativo en el edema periférico
aparece cuando el paciente ha retenido unos 5 litros o mds de
liquido. En esta situacién estarfa indicado aumentar la dosis de
diuréticos e informar a su médico.

Los pacientes con IC no necesitan rutinariamente limitar el
consumo de liquidos. Si la sintomatologia es moderada se
puede restringir el aporte hidrico a 2 litros/dia. En pacientes
con IC avanzada, sobre todo con hiponatremia, se debe limitar
hasta 1-1,5 litros/dfa. Pacientes que presentan de forma conco-
mitante vomitos o diarrea por cualquier circunstancia, deben
aumentar la ingesta hidrica, a fin de compensar las pérdidas.

En lo referente a la dieta, apostamos por la dieta mediterrdnea,
con sobradas evidencias en enfermedad cardiovascular. Para los
pacientes con obesidad e ICFEp, la pérdida de peso modesta
(es decir 6,6 %) inducida a través de la restriccién caldrica
(reduccién en la ingesta de energfa de 400 kcal/dfa) mejord
el estado funcional”. En estudios observacionales, una mayor
pérdida de peso relativo (22 %, como con cirugia baridtrica) se
ha asociado con cambios favorables en la estructura y funcién

cardfaca en personas con obesidad sin IC®.

Las personas con IC deben evitar la ingesta excesiva de sal
(> 6 g de sodio/dia). En pacientes estables se recomienda < 3 g
de sodio/dia, que se consigue prescindiendo de alimentos con
alto contenido en sodio (precocinados, conservas, congelados,
embutidos, salazones, aperitivos, quesos curados o semicurados

y condimentos salados), cocinando con poca sal y no usando el

salero de mesa. Hay que prestar especial atencién a la sal oculta
(bicarbonato sédico, comprimidos efervescentes, sustitutos de la
sal, agua mineral con alto contenido de sodio, etc.). Las dietas
muy restrictivas son mal toleradas, por eso solo se recomiendan
en situaciones de descompensacién o cuando se requieren dosis
muy elevadas de diuréticos’.

El ejercicio fisico se debe prescribir teniendo en cuenta las
limitaciones fisicas y funcionales, asi como la fragilidad y
comorbilidad del paciente. Los beneficios del ejercicio man-
tenido se suelen apreciar ya a las 8-12 semanas, pero desapa-
recen si se deja de practicar'’. Hay pruebas claras de una re-
duccidn de las hospitalizaciones por IC, observando también
una tendencia hacia la reduccién de la mortalidad. Asf en una
revision sistemdtica y metaandlisis'' se analizé la eficacia de la
rehabilitacién cardfaca basada en el ejercicio fisico, mostran-
do que esta no influye en la mortalidad por cualquier causa a
corto plazo, pero si mejora la mortalidad por cualquier causa
a largo plazo (seguimiento > 12 meses), con un riesgo relativo
de 0,88 (IC del 95 %: 0,75-1,02). También se asocié con una
reduccién de los ingresos hospitalarios por cualquier causa
a corto plazo (RR = 0,70; IC del 95 %: 0,60-0,83) y una
reduccién del riesgo de hospitalizacién por IC (RR = 0,59;
IC del 95 %: 0,42-0,84)"2.

Finalmente, la rehabilitacién cardfaca también mostré una
mejoria clinica significativa en la calidad de vida de los pa-
cientes con IC a corto plazo (medida mediante el Minnesota
Living With Hearr Failure questionnaire). Estos efectos se man-
tuvieron independientemente de si el ejercicio se realizaba en
casa o fuera, de si formaba parte de un programa de ejercicio
estructurado y del tipo de ejercicio (aerébico o aerdbico con
resistencia). Esta revisién'® no pudo demostrar que un tipo de

ejercicio, formato o contexto fuera superior a otro.

El tabaco es un conocido factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Se recomienda una actitud proactiva, acon-
sejar, apoyar y motivar al paciente para que deje de fumar.
Finalmente se ha de reducir la ingesta de alcohol y abstenerse
por completo de su consumo en el caso de los pacientes con

sospecha de miocardiopatia alcohdlica.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ICFEp

Aunque se tiende a tratar a los pacientes con ICFEp con los
mismos firmacos que han demostrado beneficios sobre la
morbimortalidad en ICFEr, los ensayos clinicos no han sido
capaces de replicar estos buenos resultados en algunos de estos
tratamientos en la ICFEp.
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Figura 1. Uso de diuréticos en la insuficiencia cardiaca congestiva.
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Dadas las caracteristicas de estos pacientes (mayores, muy
sintomdticos, frecuentemente con mala calidad de vida), un
objetivo importante del tratamiento es aliviar los sintomas y
mejorar su calidad de vida. Se debe estudiar a los pacientes
en busca de comorbilidad cardiovascular y no cardiovascular y
tratarla con intervenciones que hayan demostrado mejoria en
los sintomas, calidad de vida y evolucidn, sin exacerbar la IC

(Grado de evidencia I-C).

El tratamiento de primera linea para pacientes con congestiéon
manifiesta incluye diuréticos de asa, como furosemida, tora-
semida o bumetanida, que reducen las presiones de llenado
cardfaco para mejorar los sintomas de disnea y la capacidad de
ejercicio, utiles en todos los tipos de IC (grado recomendacién
I-B), pudiendo disminuir el riesgo de hospitalizacién. En la
IC, la vida media de eliminacién de la torasemida es de 6 horas
y es mayor que la de la furosemida (2,7 horas) o la bumetanida
(1,3 horas). Tanto la torasemida como la bumetanida tienen
una mayor biodisponibilidad que la furosemida. Sin embargo,
un ensayo clinico pragmdtico abierto de 2023 aleatorizd a
2.859 pacientes (25 % con IC-FEp) para recibir torasemida
versus furosemida y no mostr6 una diferencia significativa en
las tasas de hospitalizacién después de 12 meses: 940 hospitali-
zaciones totales entre 536 pacientes en el grupo de torasemida
y 987 hospitalizaciones totales entre 577 participantes en el
grupo de furosemida, razén de tasas 0,94 (IC del 95 %: 0,84-
1,07), independientemente de la FEVI'.

Los diuréticos de asa por via intravenosa siguen siendo el tra-
tamiento de primera linea en las descompensaciones agudas®
(Figura 1). El diurético debe administrarse lo antes posible,
tras una evaluacién temprana y su dosis puede doblarse si
la respuesta diurética es insuficiente; de no responder, debe
combinarse entre si para hacer un bloqueo secuencial de la ne-
frona. Las opciones incluyen en principio la intensificacién'®
o ¢l bloqueo doble de la nefrona mediante diuréticos de asa
y tiazidas o dosis natriuréticas de antagonista del receptor de
aldosterona (ARM). Esta combinacién requiere una monito-
rizacién minuciosa para evitar la hipopotasemia, disfuncién
renal o hipovolemia. Como tratamiento de tercera linea, la

amilorida o acetazolamida son opciones vélidas.

En la IC crénica el objetivo del uso de diuréticos es mante-
ner la euvolemia (peso seco) con la dosis mds baja posible. Su
empleo ha de restringirse en ausencia de sobrecarga hidrica,
por ello la persistencia de congestién debe ser reevaluada en
los tratamientos prolongados. La necesidad de diuréticos es
un marcador del grado de control de la enfermedad, y asi
cualquier paciente que precise para su control dos 0 mds com-
primidos diarios de diurético no se puede considerar estable y
su tratamiento de base deberfa ser optimizado”.

En la descompensacién aguda, el aumento de 2,5 veces en la
dosis oral previa de furosemida llevé a un mayor alivio de la
disnea y un mayor cambio de peso y pérdida de fluidos, aun-

que con un empeoramiento transitorio de la funcién renal’.
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Es también importante evitar firmacos que puedan des-
compensar la IC como: AINEs, corticoides, antidepresivos
triciclicos, glitazonas, betabloqueantes en IC inestable o cal-
cioantagonistas no dihidropiridinicos en la ICFEr, asi como
presentaciones efervescentes en general (por su alto contenido

en sodio).

Pero sin duda el gran avance en el tratamiento de la ICFEp, ha
venido de la mano de los iSGLT-2. Los primeros resultados en
ICFEp provienen de los estudios con sotagliflozina (iSGLT-2
con efecto inhibitorio también de la SGLT1 gastrointestinal,
no autorizada en Espafia). Esta molécula demostrd en el estudio
SOLOIST-WHF" y en el estudio SCORED* una disminucién
significativa en pacientes con DM2 del combinado de muerte
CV, hospitalizacién y visitas a urgencias por IC, independien-
temente de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda, con
resultados consistentes en sujetos con FEVI >50 %.

En el estudio EMPEROR-Preserved”, ECA doble ciego, se
asignaron al azar 5.988 pacientes con IC clase II-1V, con y sin
DM2 y FEVI > 40 % a recibir empagliflozina (10 mg una vez
al dfa) o placebo, ademds de la terapia habitual. El resultado
primario fue un compuesto de muerte cardiovascular u hos-
pitalizacién por insuficiencia cardfaca. Durante una mediana
de 26,2 meses, se produjo un evento de resultado primario en
415 de 2.997 pacientes (13,8 %) en el grupo de empagliflozina
y en 511 de 2.991 pacientes (17,1 %) en el grupo placebo,
HR 0,79; IC del 95 %: 0,69-0,90 (P < 0,001). Este efecto
se relaciond principalmente con un menor riesgo de hospi-
talizacién por IC en el grupo de empagliflozina. El nimero
total de hospitalizaciones por IC fue menor en el grupo de
empagliflozina que en el grupo placebo (407 frente a 541);
HR 0,73; IC del 95 %: 0,61-0,88 (P < 0,001). Las infecciones
genitales y del tracto urinario no complicadas y la hipotensién
fueron mds frecuentes con empagliflozina. En resumen, se re-
dujo el objetivo primario, independientemente de la presencia
de DM2, en un 21 %.

Mds reciente es el estudio DELIVER?, ensayo también doble
ciego, donde se asignaron aleatoriamente 6.263 pacientes con
insuficiencia cardiaca con y sin diabetes y una FEVI > 40 % a
recibir dapagliflozina 10 mg o placebo, ademds de la terapia
habitual. El objetivo principal fue el compuesto de muerte
cardiovascular o empeoramiento de la IC (hospitalizacién
por IC o visita a urgencias por IC que requiera tratamiento
intravenoso aunque no curse con ingreso). Durante una me-
diana de 2,3 anos, el resultado primario ocurrié en 512 de
3.131 pacientes (16,4 %) en el grupo de dapagliflozina y en
610 de 3.132 pacientes (19,5 %) en el grupo placebo, HR
0,82; IC del 95 %: 0,73-0,92 (P < 0,001). Se produjo un

empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en 368 pacientes
(11,8 %) en el grupo de dapagliflozina y en 455 pacientes
(14,5 %) en el grupo placebo (HR 0,79; IC del 95 %: 0,69-
0,91); la muerte cardiovascular ocurrié en 231 pacientes (7,4
%) y 261 pacientes (8,3 %), respectivamente (HR 0,88; IC
del 95 %: 0,74-1,05).

Los eventos totales y la carga de sintomas fueron menores en el
grupo de dapagliflozina que en el grupo placebo. Los resultados
fueron similares entre los pacientes con FEVI 2 60 % y aquellos
con FEVI < 60 %, y en todos los subgrupos preespecificados,
incluidos pacientes con o sin DM2. La incidencia de eventos
adversos fue parecida en los dos grupos. En resumen, el obje-
tivo primario, en pacientes con y sin diabetes se redujo en un
18 %. En el caso de dapagliflozina, esta extiende el beneficio a
la mortalidad cardiovascular y por todas las causas cuando se
analizan los datos combinados en ICFEr e ICFEp?.

En un reciente metaandlisis de cinco estudios, los inhibidores
de SGLT-2 redujeron el riesgo de muerte cardiovascular y hos-
pitalizaciones por IC, lo que respalda su papel como terapia
fundamental en esta patologfa, independientemente de la frac-
cién de eyeccién o el entorno de atencién®. Y, ademds, estos
beneficios fueron muy precoces en el tiempo, con diferencias
apreciables ya desde los 18 dias en el EMPEROR PRESERVED
y 13 dias en el DELIVER**.

En un andlisis secundario preespecificado, agrupado y a nivel
de participantes de los ensayos clinicos aleatorizados DAPA-
HF 'y DELIVER®, se pudo evidenciar que las tasas de muerte
CV en estos estudios, principalmente muerte sibita y muerte
por IC, fueron mis altas entre los pacientes con IC y FE mis
baja, mientras que las muertes no CV fueron en gran medida
consistentes en todo el espectro de FEVI. En ese andlisis
conjunto sobre los 11.007 pacientes de los dos estudios®,
dapagliflozina obtuvo una reduccién de un 14 % de la mor-
talidad CV, estadisticamente significativa (HR = 0,86; 1C del
95 %: 0,76-0,97) a lo largo de todo el rango de fraccién de
eyeccién (Figura 2).

Por ello, ante un paciente con fundadas sospechas diagndsticas
de IC, en espera del ecocardiograma que determine su FEVI y
posible etiologfa, hay que iniciar tratamiento con dapagliflozina
o empagliflozina cuanto antes. De esta manera puede empezar
a beneficiarse ya de una reduccién en su riesgo de primera o
sucesivas hospitalizaciones y de una mejora en su calidad de
vida. Al ser este un efecto que se mantiene en todo el espectro
de fraccién de eyeccidn, estos firmacos podrdn continuarse
independientemente del resultado del ecocardiograma, a lo
largo de todo el curso evolutivo de la enfermedad. En pacientes
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Figura 2. Principales resultados de los estudios de dapagliflozina en IC.
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hospitalizados por IC aguda en todo el rango de FEVI, el es-
tudio EMPULSE? demostré que el inicio del iSGLT-2 como
parte de la atencién habitual aporta un beneficio clinicamente
significativo en 90 dias, sin problemas de seguridad.

La carga de mortalidad de la ICFEp oscila entre el 10 % y el 30
% anual, la mayoria atin son muertes cardiovasculares, que com-
prenden el 51-60 % del total en los estudios epidemiolégicos y
~70 % en ensayos clinicos. Entre las muertes cardiovasculares,
la muerte stbita y la muerte por IC son las principales causas
cardfacas. Las muertes no cardiovasculares, que van en aumento,
constituyen una mayor proporcién en ICFEp que en ICFEr.

Las reducciones en la mortalidad CV con dapagliflozina en
todo el espectro CV parecen estar asociadas con tasas mds
bajas de muerte stbita y muerte por IC progresiva. Estos datos
brindan apoyo adicional para el uso de inhibidores de SGLT-2
a la hora de tratar a los pacientes con insuficiencia cardfaca
sintomdtica, independientemente de la FEVI.

Los iSGLT-2 estdn contraindicados en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), antecedentes de cetoacidosis, infeccio-
nes genitourinarias recurrentes o tasa de filtracién glomerular
estimada inferior a 20 ml/min/1,73 m? Es esperable glu-

cosuria y aumento de 2 % en el hematocrito con pequenos
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incrementos en la creatinina sérica, que no deben disuadir de
la continuacién de la terapia, porque los iSGLT-2 tienen efec-
tos favorables sobre la funcién renal con el tiempo. Algunos
pacientes tienen una respuesta diurética mayor a los iSGLI-2,
pero ni la hipotensién sintomdtica ni la lesién renal aguda
fueron mds comunes en pacientes con ICFEp tratados con
iSGLT-2*. Las infecciones fueron mds comunes en los trata-
dos con empagliflozina frente a placebo®. Solo se informaron
infecciones urinarias graves en el ensayo DELIVER, pero no
mids frecuentes que con el placebo?. Los episodios de cetoa-
cidosis en DM2 fueron raros (< 0,2 %) y no mds comunes
con iSGLT-2#%. Por todo ello, los iSGLT-2, dapagliflozina y
empagliflozina, constituyen una opcién claramente coste-efec-

tiva en ICFEp*.

Otro firmaco que puede ser considerado por sus resultados
parciales es la espironolactona si FEVI < 60 %, pro-BNP ele-
vado, hospitalizacién reciente por insuficiencia cardiaca, TFGe
> 30 ml/min/1,73 m?, potasemia < 5,0 mmol/l y seguimiento
clinico analitico asegurado®.

Datos del estudio PARAGON-HF?¥ con sacubitril/valsartin,
otro de los ensayos clinicos fallidos en cuanto a mejorar la
mortalidad en ICFEp, nos informa sobre las causas de falleci-

mientos en estos pacientes (Figura 3).
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Figura 3. Causas de mortalidad en pacientes con ICFEp en el estudio PARAGON-HF.
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El inhibidor del receptor de neprilisina y angiotensina II, sacu-
bitrilo valsartdn, ha demostrado eficacia en mujeres con FEVI
< 60 % con factores de riesgo de hospitalizacién por IC (pro-
BNP elevado, cardiopatia estructural u hospitalizacién recien-
te por IC)*. Candesartdn, un ARA II, en andlisis post hoc del
estudio CHARM?' también demostré un beneficio clinico en
FEVI < 55 %?%2. Los betabloqueantes se han asociado con un
menor riesgo de hospitalizacién por IC y muerte en pacientes
con ICFEmr, pero, por contra, también con una falta de bene-
ficio en la supervivencia y un mayor riesgo de hospitalizacién
por IC en pacientes con ICFEp, particularmente cuando la
FEVI > 60 %*. Sin embargo ninguno de estos firmacos tiene
indicacién aprobada en Espafia para el tratamiento de la IC

con fraccién de eyeccién preservada o levemente reducida.

TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES

Como ha sido comentado en otro capitulo de este suplemento,
el tratamiento de las comorbilidades es esencial para retrasar la
progresién de la IC y reducir la tasa de ingresos.

IC y enfermedad renal crénica (ERC)

La IC y la ERC coexisten frecuentemente y comparten
multiples factores de riesgo (diabetes mellitus, hipertension,
hiperlipemia) que interactiian y empeoran el prondstico. La
prevalencia puede alcanzar el 30 % de los pacientes con IC y
alrededor de un 25 % puede sufrir un deterioro de la funcién
renal (TFGe) durante una hospitalizacién por IC, que puede
ser casi el doble en presencia de DM2.

Muerte subita
22%

Hasta la aparicién de los iSGLT-2, el bloqueo del sistema renina
angiotensina aldosterona (blogSRAA) era el Gnico tratamiento
efectivo para frenar el deterioro de la funcién renal®. Pero tras
los estudios con dapagliflozina, empagliflozina y canagliflozi-

34-36

na*%® se pudo confirmar el beneficio renal de estos firmacos.

En el caso de dapagliflozina, por ejemplo, el estudio DAPA-CKD?
aleatoriz6 a 4.304 participantes con y sin DM2 y TFGe de 25
a 75 ml/min/1,73 m* y cociente albimina-creatinina de 200 a
5000 mg/g, a recibir dapagliflozina 10 mg o placebo. El resul-
tado primario fue un compuesto de una disminucién sostenida
en la TFGe de al menos 50 %, enfermedad renal terminal o

muerte por insuficiencia renal o causas cardiovasculares.

Durante una mediana de 2,4 afios, se produjo un evento de
resultado primario en 197 de 2.152 participantes (9,2 %) en el
grupo de dapagliflozina y 312 de 2.152 participantes (14,5 %)
en el grupo de placebo, HR 0,61; IC del 95 %: 0,51 a 0,72;
(P <0,001); NNT 19. El HR fue de 0,56; IC del 95 %: 0,45-
0,68; (P < 0,001) para la combinacién de una disminucién
de la TFGe de al menos un 50 %, enfermedad renal en etapa
terminal o muerte por causas renales, y HR 0,71; IC del 95 %:
0,55-0,92 (P = 0,009) para el compuesto de muerte por causas
cardiovasculares u hospitalizacién por IC. La muerte ocurrié
en 101 participantes (4,7 %) en el grupo de dapagliflozina y
146 participantes (6,8 %) en el grupo placebo, HR 0,69; IC
del 95 %: 0,53-0,88; (P = 0,004). Los efectos de la dapagli-
flozina fueron similares en los pacientes con DM2 (68 %) y en
aquellos sin diabetes (32 %) y se confirmé su conocido perfil
de seguridad, incluso en el estadio 4 de ERC avanzada®®.

En el estudio EMPA-KIDNEY? 6.609 pacientes con y sin diabe-
tes, con ERC que tenian una TFGe 2 20 y < 45 ml/min/1,73 m?,
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o que tenfan unaTFGe > 45 pero < 90 ml/min/1,73 m? con
cociente albimina-creatinina en orina > 200 mg fueron asigna-
dos aleatoriamente para recibir empagliflozina (10 mg una vez
al dia) o placebo. El resultado primario fue un compuesto de
progresién de la enfermedad renal (definida como enfermedad
renal en etapa terminal, una disminucidn sostenida de la TFGe
a < 10 ml/min/1,73 m?, una disminucién sostenida de la TFGe
de 2 40 % desde el inicio o muerte por causas renales) o muerte
por causas cardiovasculares.

Durante una mediana de 2 afios de seguimiento, se produjo
progresion de la enfermedad renal o muerte por causas car-
diovasculares en 432 de 3.304 pacientes (13,1 %) en el gru-
po de empagliflozina y en 558 de 3.305 pacientes (16,9 %)
en el grupo placebo, HR 0,72; IC del 95 %: 0,64-0,82
(P < 0,001); NNT de 29. Los resultados fueron consistentes
entre los pacientes con o sin diabetes y entre los subgrupos
definidos segtin los rangos de TFGe. La tasa de hospitalizacién
por cualquier causa fue menor en el grupo de empagliflozina
que en el grupo placebo, HR 0,86; IC del 95 %: 0,78 a 0,95
(P = 0,003), pero no hubo diferencias significativas entre los
grupos con respecto al resultado compuesto de hospitalizacién
por insuficiencia cardfaca o muerte por causas cardiovasculares
(que ocurri6 en el 4,0 % en el grupo de empagliflozina y en el
4,6 % en el grupo placebo) o muerte por cualquier causa (4,5
y 5,1 %, respectivamente). Las tasas de eventos adversos graves

fueron similares en los dos grupos.

Tratamiento de la hipertensién para reducir la incidencia

de IC

En pacientes con mayor riesgo de desarrollar IC, la presién
arterial 6ptima es < 130/80 mmHg. En ICFEp el blog-SRAA
con IECA o ARA II es fundamental en el tratamiento de la
HTA. Si no se controla la PA, se puede emplear otro agente
hipotensor: B-bloqueante (especialmente atil si hay isquemia
miocdrdica), ARM y un diurético, y si ain no se controla se
podria asociar amlodipino o felodipino. Los calcioantagonistas
inotrépicos negativos (como diltiazem y verapamilo) en la
ICFEp son seguros. Deben evitarse los alfabloqueantes (moxo-
nidina evidencié aumento de la mortalidad)®. Los iSGLT-2
pueden coadyuvar al control de la TA, no siendo relevante su
efecto hipopresor en pacientes no hipertensos.

Recomendaciones en caso de IC y fibrilacién auricular (FA)

La FA es la arritmia mds prevalente en la IC, independien-
temente de la FEVI del paciente, llegando en pacientes con

ICFEp al 15-65 %. La prevalencia aumenta con el grado de
progresién en la clasificacion NYHA. La IC puede llegar a
cuadriplicar el riesgo de FA y los pacientes con FA tienen un
riesgo incrementado hasta cinco veces de desarrollar IC.

Los pacientes con FA e IC tienen indicacién de anticoagulacién
siendo los anticoagulantes orales de accién directa de primera
eleccién en ausencia de valvulopatia, por menos eventos he-
morrégicos que los antivitamina K. Otro pilar del tratamiento
es el control de la frecuencia cardfaca (FC), con una frecuencia
6ptima entre 60 y 100-110 Ipm; con el uso de B-bloqueantes
que reducen una media de 12 latidos por minuto y que han
demostrado mejorar la mortalidad por cualquier causa, pero

no han disminuido los ingresos por IC¥.

No se debe prescribir digoxina de forma generalizada, salvo
casos seleccionados que no controlan con PB-bloqueante la
FC, con una monitorizacién muy estrecha. En FA persistente
que se asocia con deterioro de la IC, la ablacién de las venas
pulmonares puede considerarse, pero con FA de larga duracion
y dilatacion grave de la auricula derecha o izquierda es menos
probable que la ablacién tenga éxito.

Tratamiento del déficit de hierro y anemia

La anemia estd presente en el 25-40 % de pacientes con IC
crénica y aumenta con la gravedad de la IC, es mds comin
en mujeres y se observa tanto en pacientes con ICFEr como
ICFEp, suele ser normocitica y se acompana de un recuento de
reticulocitos anormalmente bajo. La anemia en la IC se asocia
con un mayor riesgo de mortalidad que persistié después de
controlar otros factores de confusién, incluida la disfuncién
renal y gravedad de la IC*. La anemia también se asocia con
la reduccién del ejercicio, el deterioro de la calidad de vida y
un mayor riesgo de hospitalizacién. En la poblacién con IC,
el déficit de hierro*' se asocia a peor pronéstico. La ICFEp es
causa de importante limitacion funcional, elevada mortalidad
y reingresos. El tratamiento de la anemia y del resto de comor-
bilidades estdn indicados en las guias de practica clinica, pero,
a diferencia de los pacientes con ICFEr, atin no hay estudios
que aclaren el papel de la correccién de la ferropenia con tera-
pia intravenosa en la ICFEp.

ICy cardiopatia isquémica

Los estudios con iSGI'T-2 en pacientes con ICFEp han mos-

trado tendencia de mejora en los eventos relacionados con la
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isquemia Se recomienda un B-bloqueante (carvedilol,
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metoprolol, nebivolol, bisoprolol) como tratamiento de pri-
mera linea para aliviar la angina, la reduccién del riesgo de
hospitalizacién por IC y muerte prematura (evidencia I-A)
En pacientes que no toleran un B-bloqueante, amlodipino es
efectivo y seguro en la IC (evidencia IIb B)*. Se puede consi-
derar nicorandil y ranolazina, para pacientes que no toleran un
B-bloqueante, para aliviar la angina, pero su seguridad en la IC
es incierta (Ib C).

El segundo escalén es anadir un nitrato oral o transdérmico de
accién corta, tratamiento antianginoso efectivo y seguro en la
IC (grado de recomendacién y evidencia IIa A), o bien consi-
derar un nitrato oral o transcutdneo de accién prolongada, tra-
tamiento antianginoso efectivo, no estudiado adecuadamente
en la IC (evidencia Ila B). Se puede considerar la trimetazidina
cuando la angina persista a pesar del tratamiento con un f-blo-
queante (o firmaco alternativo) para aliviar la angina, siendo
efectivo y seguro en la IC (evidencia ITb A)*. Por dltimo, se
recomienda la revascularizacién miocdrdica cuando la angina
persista a pesar del tratamiento antianginoso con tres o mds
farmacos (I A)*.

IC y enfermedad pulmonar, asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)

La IC puede dificultar o sobrediagnosticar la EPOC y el asma
por el solapamiento de signos y sintomas, y por la interpre-
tacién de la espirometrfa, especialmente en pacientes con
ICFEp. Se debe evitar realizar espirometrias a pacientes no
estables y euvolémicos durante al menos tres meses para evitar
el efecto de confusién de la congestién pulmonar que causa la

obstruccién externa de alveolos y bronquiolos.

Los B-bloqueantes tienen una contraindicacién relativa en el
asma, pero no en la EPOC. Se prefieren los antagonistas selec-
tivos del receptor adrenérgico beta-1 (bisoprolol, metoprolol o
nebivolol) con dosis bajas y vigilancia estrecha Los corticoides
orales causan retencién de sodio y agua, que puede empeorar
la IC, aunque esto no estd demostrado con los corticoides in-
halados. La hipertensién pulmonar puede complicar la EPOC
grave de larga duracién y aumentar la probabilidad de 1C
derecha y congestién.

Los iSGLT-2 en un metaandlisis® y un estudio de vida real®

frente a iDPP-4, presentaron menor incidencia de enfermeda-
des pulmonares obstructivas, con un HR 0,65; IC del 95 %:
0,54-0,79; (p < 0,001) y una menor tasa de exacerbaciones,
HR 0,54; IC del 95 % 0,36-0,83; (p < 0,001).

IC y valvulopatias

Las valvulopatias pueden causar o agravar la IC. Son pacien-
tes de muy alto riesgo, por ello para la toma de decisiones
precisan de una evaluacién minuciosa de riesgos y beneficios
por un equipo cardiolégico multidisciplinario con experien-
cia en valvulopatias. Los tratamientos de la IC siguen siendo
vélidos, pero en caso de estenosis aortica hay que evitar la
hipotensidn, si se administran IECA, ARA-II, BCC, hidra-

lazina y nitratos.

Se recomienda el TAVI en pacientes con estenosis adrtica grave
no candidatos para la cirugfa segtin la valoracién del equipo
cardioldgico y que tengan una supervivencia estimada >1 afo
tras la intervencién. En todos los pacientes con regurgitaciéon
adrtica grave sintomdticos o asintomdticos se recomienda la
reparacién o sustitucién valvular pero con FEVI en reposo
< 50 % y candidatos a cirugfa. Se debe considerar la cirugia
aislada para la regurgitacién mitral no isquémica de pacientes
con regurgitacién mitral funcional grave y disfuncién sistdlica
del VI grave (FEVI < 30 %) seleccionados, para evitar o pos-

poner el trasplante cardfaco.

ICy obesidad

La obesidad es un factor de riesgo de IC y complica su diag-
néstico porque causa disnea, intolerancia al ejercicio y edemas
maleolares; es mds comtn en la ICFEp que en la ICFEr.
Administrados para tratar la diabetes, los iSGLI-2 tienen
un comportamiento favorable con el peso, con pérdidas de
-1,8 a —2,3 kg en comparacién con placebo, debido al efecto
glucostrico””. En la IC que cursa con obesidad moderada se
produce la paradoja de que se asocia con menor mortalidad
frente a pacientes con sarcopenia y caquexia. Para la obesidad
mds avanzada (IMC 35-45 %), es fundamental la pérdida de
peso para mejorar los sintomas y la capacidad de ejercicio.

Recomendaciones en el sindrome apnea sueno

Los trastornos del suefio son frecuentes en pacientes con IC,
llegando en los tratados con B-bloqueantes al 61 % de apnea
del suefio central u obstructiva. Es clinicamente importante
distinguir la apnea obstructiva del suefio de la apnea central
del sueno, dadas las diferentes respuestas al tratamiento, asi la
presién positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) para
la obstructiva mejora la calidad del suefo, reduce el indice de

apnea-hipopnea y mejora la oxigenacién nocturna®.
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