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1. PREAMBULO

Las guias de practica clinica (GPC) tienen como objetivo reuniry
evaluar toda la evidencia relevante disponible sobre un tema par-
ticular para ayudar a los médicos a seleccionar la mejor estrategia
posible de diagndstico y tratamiento para un paciente en par-
ticular, que sufre una enfermedad determinada. Las GPC estan
dirigidas a los profesionales de la salud y la Sociedad Europea de
Cardiologfa (ESC) las pone a su disposicién de forma gratuita.

No obstante, la decision final sobre un paciente concreto la
debe tomar el médico responsable de su salud, basandose en las
medidas terapéuticas mas apropiadas para el contexto especi-
fico, en consulta con el propio paciente y, si fuera necesario, con
su representante legal. Ademas, el profesional de la salud es res-
ponsable de verificar la normativa y legislacién sobre farmacos
y dispositivos médicos a la hora de prescribirlos, respetando los
principios éticos de la profesion.

Las GPC de la ESC representan la postura oficial de la ESC so-
bre un tema particular y se actualizan con regularidad. Las reco-
mendaciones de la ESC para la elaboracién y publicacion de GPC
estan disponibles en la pagina web de la ESC (https://www.escar-
dio.org/Guidelines).

Los documentos de actualizacién de las guias se crean cuan-
do la publicacién de nueva evidencia podria influir en la practica
clinica antes de que corresponda elaborar y publicar una nueva
edicion de una guia. La presente actualizaciéon proporciona re-
comendaciones nuevas y revisadas de la Guia ESC 2021 sobre el
diagnostico y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda
y cronica, cuyo texto completo se puede consultar en https://
www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Acu-
te-and-Chronic-Heart-Failure.

Los miembros de este Grupo de Trabajo fueron selecciona-
dos por la ESC para representar a los profesionales dedicados
a la atencién médica de pacientes con esta patologia. El Grupo
de Trabajo realizd una revisién critica de los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos, incluida la evaluacion de la relacién
entre el riesgoy el beneficio. De acuerdo con las escalas predefi-
nidas que se detallan mas adelante, se valoré la fuerza de cada
recomendacion nueva o revisada y el nivel de evidencia que las
avala. El Grupo de Trabajo siguid los procedimientos de votacién
de la ESCy todas las recomendaciones aprobadas fueron some-
tidas a votoy obtuvieron como minimo el 75% de respaldo entre
los miembros que votaron.

Los expertos responsables de la redaccién y la revision del
documento han declarado por escrito cualquier relacién que se
pueda considerar conflicto de interés real o potencial. Estas de-
claraciones escritas fueron revisadas segtin las normas de la ESC.
Se encuentran archivadasy disponibles en la pagina web de la ESC
(http://www.escardio.org/guidelines); ademds, se han recogido
en un informe publicado al mismo tiempo que la gufa. El informe
del Grupo de Trabajo fue financiado en su totalidad por la ESCy se
desarrolld sin ninguna participacion de la industria.

El Comité para la elaboracion de las GPC de la ESC supervisa y
coordina la preparacién de nuevas guias y sus actualizaciones y es
responsable del proceso de aprobacién. El comité de la ESC y ex-
pertos externos, incluidos miembros de la regién de la ESC, repre-
sentantes de las subespecialidades de la ESC y de las sociedades
nacionales de cardiologia, realizaron una revision exhaustiva del
documento. Tras sucesivas revisiones y la aprobacién de los miem-

bros del Grupo de Trabajo, el documento final fue aprobado por el
comité de la ESC para las GPC para su publicacién en European Heart
Journal (EH)). La presente actualizacion se desarroll6 tras la evalua-
cién exhaustiva de los datos cientificos, el conocimiento médicoy la
evidencia disponible en el momento de su elaboracién. Se incluyen
las tablas de evidencia que resumen los hallazgos de estudios en los
que se basa la presente actualizacion. La ESC advierte a los lectores
de que el lenguaje técnico puede interpretarse erroneamente y de-
clina cualquier responsabilidad al respecto.

Tabla1. Clases de recomendaciones

Definicién Expresiones propuestas

Clasel Evidencia y/o acuerdo
general de que determinado
procedimiento diagndstico/
tratamiento es beneficioso,

atil y efectivo

Clasell Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca

de la utilidad/eficacia del tratamiento

Clases de recomendaciones

Clasella El peso de la evidencia/ Se debe considerar
opinién esta a favor de la

utilidad/eficacia

Clasellb La utilidad/eficacia esta
menos establecida por la

evidencia/opinion

Evidencia o acuerdo
general de que un
determinado tratamiento
o procedimiento no es (til/
efectivo y en algunos casos
puede ser perjudicial

Claselll

Tabla 2. Niveles de evidencia

Nivel de Datos procedentes de un tinico ensayo clinico
evidencia B aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados.
Nivel de Consenso de opinion de expertos y/o pequefios
evidencia C estudios, estudios retrospectivos, registros.

Esta actualizacién puede incluir el uso no aprobado de medi-
camentos cuando el nivel de evidencia disponible muestra que se
considera médicamente adecuado para una enfermedad dada.
No obstante, la decision final relativa al paciente es responsabili-
dad de sumédico, que prestara especial atencion a:

m la situacidn especifica del paciente; salvo que la normativa
nacional disponga lo contrario, el uso fuera de indicacién de
medicamentos debe limitarse a situaciones en las que se con-
sidera el interés del paciente teniendo en cuenta la calidad,
la seguridad y la eficacia del tratamiento, siempre que el pa-
ciente haya sido informado y otorgue su consentimiento;

m indicaciones y regulaciones de las autoridades competentes
del pais y las normas deontolégicas que los profesionales de
la salud deben cumplir.
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2. INTRODUCCION

Desde la publicacion de la Guia ESC 2021 sobre el diagndstico y el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica’ se han
desarrollado varios estudios aleatorizados, cuyos resultados indi-
can que se debe modificar el tratamiento de los pacientes antes de
que se planifique la publicacién de una nueva edicién de la guia.
Esta actualizacién de la guia aborda cambios en las recomenda-
ciones sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca basados en
la nueva evidencia recabada hasta el 31 de marzo de 2023. Todos
los ensayos clinicos aleatorizados y metanalisis mas importantes
se presentaron, discutieron y votaron para suinclusién. Los miem-
bros del grupo de trabajo con conflicto de intereses en un tema
especifico se abstuvieron de votar sobre dicho tema. Los estudios
se presentarony discutieron detalladamente antes de alcanzar un
consenso sobre la asignacion de las clases de recomendacion (ta-
bla1)y los niveles de evidencia (tabla 2).

El Grupo de Trabajo tuvo en consideracion y valoré los siguien-
tes estudios clinicos y metanalisis: ADVOR (Acetazolamide in De-
compensated Heart Failure with Volume Overload)?, CLOROTIC
(Combination of Loop Diuretics with Hydrochlorothiazide in Acute
Heart Failure)?, COACH (Comparison of Outcomes and Access to
Care for Heart Failure)*, DAPA-CKD (Dapagliflozin And Prevention
of Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease)’, DELIVER (Dapa-
gliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReser-
ved Ejection Fraction Heart Failure)®, EMPA-KIDNEY (EMPAgliflozin
once daily to assess cardio-renal outcomes in patients with chronic
KIDNEY disease)’, EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome
Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction)®, EMPULSE (Empagliflozin in Patients Hospitalized with
Acute Heart Failure Who Have Been Stabilized)?, FIDELIO-DKD
(Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progression
in Diabetic Kidney Disease)™, FIGARO-DKD (Finerenone in Redu-
cing Cardiovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney
Disease)”, IRONMAN (Effectiveness of Intravenous Iron Treatment
versus Standard Care in Patients with Heart Failure and Iron De-
ficiency)?, PIVOTAL (Proactive IV Iron Therapy in Haemodialysis
Patients)™", REVIVED-BCIS2 (Revascularization for Ischemic Ven-
tricular Dysfunction), STRONG-HF (Safety, Tolerability and Effica-
cy of Rapid Optimization, Helped by NT-proBNP Testing, of Heart
Failure Therapies)*, TRANSFORM-HF (Torsemide Comparison with
Furosemide for Management of Heart Failure)” y TRILUMINATE Pi-
votal (Clinical Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes in Patients
Treated With the Tricuspid Valve Repair System Pivotal)®.

Solo se seleccionaron para su inclusién en las tablas de reco-
mendaciones aquellos resultados que llevaron a recomendaciones
de clase I/lla nuevas o revisadas. Los estudios clinicos que pudieran
tener un impacto en las recomendaciones de otras guias de la ESC
en proceso de elaboracién no se incluyeron para evitar discordan-
cias. Este es el caso del estudio REVIVED-BCIS2, que se tendra en
cuenta en la préxima guia sobre sindrome coronario crénico.

Ademas de la seleccién de estudios, el grupo de trabajo valord
cambiar el término «insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion
preservada» (IC-FEp) por «insuficiencia cardiaca con fraccién de eyec-
cién normal» (IC-FEn) y el punto de corte de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) para esta entidad, decidiendo mantener
el término IC-FEp y que los cambios de terminologia se consideren en
la préxima edicion de la guia de la ESC sobre insuficiencia cardiaca.

Aligual que en la guia de la ESC de 2021, el grupo de trabajo se
centré en los criterios principales de valoracion de los estudios clinicos
parala asignacién de recomendaciones. En la mayoria de los estudios
esto implic6 que los tratamientos efectivos redujeron el riesgo de la
primera aparicion del criterio combinado de hospitalizacién por in-
suficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (la convencidn correcta
para describir este criterio compuesto). Naturalmente, esto no signi-
fica que cada componente se reduce individualmente. Con respecto
a los estudios de eventos totales, en los que el criterio principal com-
puesto incluyd las hospitalizaciones totales por insuficiencia cardiaca
(primeray repetidas) y todas las muertes cardiovasculares, se empled
la convencidn para describir este criterio compuesto, es decir, <Y»y no
«O». Una vez mas, esto no implica que ambos componentes se redu-
jeran. Todas las recomendaciones nuevas son aditivas a las recomen-
daciones de la edicién de 2021, mientras que las recomendaciones
modificadas sustituyen a las anteriores.

Tras la deliberacion del grupo de trabajo se decidié actualizar
las recomendaciones de las siguientes secciones de la Guia ESC
2021 sobre insuficiencia cardiaca:

m Insuficiencia cardiaca crénica: insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccion ligeramente reducida (IC-FEIr) e insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada (IC-FEp)

m Insuficiencia cardiaca aguda

m  Comorbilidadesy prevencién de la insuficiencia cardiaca.

3. INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

En la edicién de 2021, la clasificacién de la insuficiencia cardiaca
crénica se basd en la FEVI (tabla 3).

Tabla 3. Definicién de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon reducida, ligeramente reducida y preservada

TipodelC IC-FEr IC-FEIr IC-FEp
Criterios 1 Sintomas + signos: Sintomas + signos: Sintomas + signos:
2 FEVI <40% FEVI 41-49%® FEVI>50%
3 - - Evidencia objetiva de anomalias cardiacas estructurales y/o funcionales

compatibles con la presencia de disfuncién diastdlica/elevacion de presiones

de llenado del VI, incluida la elevacion de péptidos natriuréticos:

FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; IC-FElr:
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién ligeramente reducida; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; VI: ventriculo izquierdo.
3Los signos pueden no estar presentes en las fases tempranas de |a IC (especialmente en la IC-FEp) y en pacientes que reciben tratamiento ptimo.

®Para el diagndstico de IC-FEIr, la presencia de evidencia de cardiopatia estructural (p. €j., tamafio aumentado de la auricula izquierda, hipertrofia del VI o
reduccion de la presion de llenado del VI medida por ecocardiografia) indican que el diagndstico es mas probable.

Para el diagnéstico de IC-FEp, cuanto mayor sea el nimero de alteraciones, mayor es la probabilidad de IC-FEp.
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Para la IC-FEIr, con una FEVI entre el 41% y el 49%, el grupo
de trabajo de la edicién de 2021 establecié recomendaciones dé-
biles (CdR Ilb, NdE C) sobre el uso de terapias modificadoras de
la enfermedad basadas en recomendaciones de clase | para su
uso en la IC con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr). Dichas
recomendaciones estaban basadas en andlisis de subgrupos
de estudios que no estaban disefiados especificamente para la
IC-FElr, incluidos estudios en los que los eventos totales fueron
estadisticamente neutros. El grupo de trabajo no establecid
recomendaciones sobre el uso de inhibidores del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)".

Para los pacientes con IC-FEp, el grupo de trabajo no es-
tablecié recomendaciones sobre el uso de terapias modifica-
doras de la enfermedad indicadas para la IC-FEr, ya que los
estudios que evaluaron el uso de inhibidores de la enzima de
conversién de la angiotensina (IECA), antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina (ARA), antagonistas del receptor
mineralcortidoide (ARM) e inhibidores de la neprilisina y del
receptor de la angiotensina (INRA) no cumplieron los criterios
principales de valoracién. En aquellas fechas no se habian pu-
blicado estudios sobre el uso de inhibidores del SGLT2 y, por lo
tanto, no se tuvieron en consideracion.’

Desde entonces, se han desarrollado dos estudios sobre el
uso de dos inhibidores del SGLT2, la empagliflozina y la dapa-
gliflozina, para pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI >
40%, y cuyos resultados justifican la actualizacién de las reco-
mendaciones para pacientes con IC-FElr o IC-FEp®®.

El estudio EMPEROR-Preserved fue el primero en comunicar
sus resultados®. En el estudio participaron 5.988 pacientes con in-
suficiencia cardiaca (New York Heart Association NYHA] clase [I-IV),
FEVI>40%y concentraciones plasmaticas elevadas de la fraccion
aminoterminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP)
(> 300 pg/ml en pacientes en ritmo sinusal o > 900 pg/ml en pa-
cientes con fibrilacién auricular). Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a tratamiento con empagliflozina (10 mg una vez
al dia) o placebo. El criterio principal de valoracién estaba com-
puesto por muerte cardiovascular u hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca. Tras una mediana de seguimiento de 26,2 meses,
empagliflozina redujo el criterio principal de valoracién (HR, 0,79;
1C95%, 0,69-0,90; P < 0,001). Este efecto se debié fundamental-
mente de la reduccién de hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca, mientras que no se observé una reducciéon de la mortalidad
cardiovascular. Estos efectos se observaron también en pacientes
con o sin diabetes mellitus de tipo 2 (DM2)8. La mayoria de los pa-
cientes recibian tratamiento con un IECA/ARA/INRA (80%) y blo-
queadores beta (86%), y el 37% un ARM®.

Un afio mas tarde, el estudio DELIVER reportd sus resulta-
dos sobre los efectos del tratamiento con dapaglifiozina (una
vez al dia) comparado con placebo en 6.263 pacientes con insu-
ficiencia cardiaca (NYHA clase lI-1V)¢. En el momento del reclu-
tamiento, los pacientes tenian que tener una FEVI > 40%, pero
aquellos que tenian previamente una FEVI < 40% y posterior
mejoria a>40% también fueron incluidos. Se incluyé a pacien-
tes ambulatorios y hospitalizados por insuficiencia cardiaca.

Las concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos fueron
también un criterio de inclusién obligatorio (>300 pg/ml en rit-
mo sinusal o > 600 pg/ml en fibrilacién auricular)®2>2.

La dapagliflozina redujo el criterio principal combinado de
muerte cardiovascular o empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca (hospitalizacién o consulta urgente por insuficiencia
cardiaca) (HR, 0,82; 1C95%, 0,73-0,92; P < 0, 001). Una vez mas,
el efecto principal se debié a una reduccién del empeoramien-
to de la insuficiencia cardiaca, sin una reduccién de la muerte
cardiovascular. La dapagliflozina mejoré la carga sintomatica.
Los efectos del tratamiento fueron independientes de la pre-
sencia o no de DM2¢. La eficacia de la dapagliflozina se man-
tuvo en los pacientes que seguian sintomaticos a pesar de la
mejoriadela FEVI, lo cual indica que estos pacientes se pueden
beneficiar del tratamiento con un inhibidor del SGLT2%%. El be-
neficio de la dapagliflozina se mantuvo tambiénentodo el ran-
go de FEVI estudiado®®. El uso concomitante de tratamientos
paraenfermedades cardiovasculares fue alto: el 77% de los pa-
cientes recibia un diurético de asa, el 77% un IECA/ARA/INRA,
el 83% un bloqueador beta y el 43% un ARM¢.

Un metanalisis posterior de los datos agregados de los dos
estudios confirmé una reduccién del 20% del criterio principal
compuesto de muerte cardiovascular o primera hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca (HR, 0,80; 1C95%, 0,73-0,87; P
< 0,001). No se observé una reduccién significativa de muerte
cardiovascular (HR, 0,88; 1C95%, 0,77-1,00; P=0,052). La tasade
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca se redujo en un 26%
(HR, 0,74; 1C95%, 0,67-0,83; P < 0,001). El criterio principal de
valoraciéon también mostré reducciones consistentes en todo
el rango de FEVI estudiado?*. Otro metandlisis de datos de pa-
cientes individuales que incorporé datos del estudio DAPA-HF
(Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure)
en la IC-FEr y datos del estudio DELIVER confirmé la ausencia
de evidencia de que el efecto de la dapagliflozina difiriera se-
gln la fraccién de eyeccidon??. También mostré que la dapagli-
flozina redujo el riesgo de muerte por causas cardiovasculares
(HR, 0,86; 1C95%, 0,76-0,97; P =0,01) 2.

El grupo de trabajo valoré en profundidad los resultados
de estos estudios, centrandose particularmente en el hecho
de que ambos estudios cumplieron sus criterios principales
de valoracidn, pero que ello se debié a una reduccién de las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y no de la muer-
te cardiovascular. El grupo de trabajo decidié establecer re-
comendaciones sobre los criterios principales de valoracién,
que son consistentes con las recomendaciones de la edicién
de 2021. No se especificaron puntos de corte de NT-proBNP, de
forma similar a las recomendaciones de la gufa original sobre
otras terapias. No obstante, hay que sefialar que en el algorit-
mo diagnéstico de la insuficiencia cardiaca de la guia de 2021
las concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos se en-
cuentran implicitas en este diagndstico. Teniendo en cuenta
los resultados de estos dos estudios se han establecido las re-
comendaciones para la IC-FEIr e IC-FEp que se describen a con-
tinuacion (véase también las figuras1y 2, respectivamente).
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Recomendaciones - Tabla 1. Recomendaciones sobre el tratamiento
de los pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica y fraccion
de eyeccion ligeramente reducida

Recomendaciones Clase* Nivel®

En pacientes con IC-FElr se recomienda el uso de un

inhibidor del SGLT2 (dapagliflozina o empagliflozina)
para reducir el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascularc®®

Recomendaciones - Tabla 2. Recomendaciones sobre el tratamiento
de los pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica y fraccion de
eyeccion preservada

Recomendaciones Clase* Nivel®

En pacientes con IC-FEp se recomienda el uso de un
inhibidor del SGLT2 (dapagliflozina o empagliflozina)
para reducir el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular-®®

IC-FEIr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ligeramente
reducida; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Esta recomendacién se basa en la reduccién del criterio principal de
valoracion empleado en los estudios EMPEROR-Preserved y DELIVER y
en un metanalisis. No obstante, hay que sefialar que solo se observo una
reduccion significativa de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca,
sin una reduccion de la mortalidad cardiovascular.

IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn preservada; SGLT2:
cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“Esta recomendacidn se basa en la reduccién del criterio principal de
valoracion empleado en los estudios EMPEROR-Preserved y DELIVER y
en un metandlisis. No obstante, hay que sefialar que solo se observé una
reduccion significativa de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca,
sin una reduccion de la mortalidad cardiovascular.

/
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Figura1. Tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion ligeramente reducida. ARA: antagonistas de los receptores
de la angiotensina; ARM: antagonista del receptor mineralcortidoide; IC-FElr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ligeramente reducida;
IECA: inhibidores de la enzima de conversidn de la angiotensina; INRA: inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina.
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Figura 2. Tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién preservada. CV: cardiovascular; IC-FEp: insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada.
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4. INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda ha sido descrito
en la Gufa ESC 2021 sobre insuficiencia cardiacay en un documen-
to cientifico de la Heart Failure Association"**. Desde entonces, se
han desarrollado estudios sobre el uso de diuréticos y estrategias
de tratamiento para pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.
Los resultados de estos estudios se resumen a continuacion.

4.1. Tratamiento médico

4.1.1. Diuréticos

El estudio ADVOR es un ensayo clinico multicéntrico, aleatori-
zado, con grupos paralelos, con doble enmascaramiento y con-
trolado con placebo que incluyé 519 pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada, signos clinicos de sobrecar-
ga de volumen (edema, derrame pleural o ascitis) y un nivel
de NT-proBNP > 1000 pg/ml o un nivel de BNP > 250 pg/ml. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a tratamiento con
acetazolamida intravenosa (i.v) (500 mg una vez al dia) o place-
bo anadido al tratamiento i.v. estdndar con diuréticos de asa. El
criterio principal de valoracién definido como descongestién sa-
tisfactoria (ausencia de signos de sobrecarga de volumen) en los
primeros 3 dias desde la aleatorizacién sin indicacién de escalada
del tratamiento descongestivo, se alcanzd en 108 de 256 pacien-
tes (42,2%) en el grupo de acetazolamiday en 79 de 259 pacientes
(30,5%) en el grupo de placebo (ratio de riesgo [RR], 1,46; 1C95%,
1,171,82; P < 0,001). La rehospitalizacién por insuficiencia cardia-
ca o la muerte por cualquier causa ocurri6 en 76 pacientes (29,7%)
del grupo de acetazolamiday en 72 pacientes asignados a placebo
(HR, 1,07; 1C95%, 0,78-1,48). La duracion de la hospitalizacién fue
un dia mas corta en el grupo de acetazolamida comparado con
placebo (8,8 dias [1C95%, 8,0-9,5] frente a 9,9 dias [IC95%, 9,1-10,8]).
No se observaron diferencias entre los dos grupos en cuanto a
otros criterios de valoracién y eventos adversos?. Aunque estos
resultados respaldan la adicion de acetazolamida al tratamiento
diurético estandar para favorecer la descongestion, son necesa-
rios mas datos de eventos y seguridad.

El estudio CLOROTIC incluyé 230 pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda que fueron asignados aleatoriamente a trata-
miento con hidroclorotiazida oral (25 a 100 mg al dia, dependien-
do de la tasa de filtrado glomerular estimada [TFGe]) o placebo,
ademas de furosemida i.v.2. El estudio tuvo dos criterios princi-
pales de valoracién: cambio en el peso corporal y disnea referida
por los pacientes desde el inicio hasta las 72 h después de la alea-
torizacion. Los pacientes del grupo de hidroclorotiazida tuvieron
una mayor disminucién del peso a las 72 h, comparados con los
pacientes del grupo de placebo (2,3 frente a 1,5 kg; diferencia
ajustada estimada, -1,14 kg; 1C95%, -1,84 a -0,42 kg; P = 0,002). Los
cambios en la disnea referida por los pacientes fueron similares en
ambos grupos®. El aumento de creatinina sérica fue mas frecuente
en los pacientes tratados con hidroclorotiazida (46,5%) que en los
pacientes asignados a placebo (17,2%) (P < 0,001). Las tasas de re-
hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca y muerte por cualquier
causa fueron similares en los dos grupos, asi como la duracién de
la hospitalizacion®. La falta de un impacto en los resultados clini-
cos no permite establecer recomendaciones en la presente actua-
lizacion. Son necesarios mas datos de eventos y seguridad.

4.1.2. Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

El estudio EMPULSE evalué la eficacia de la administracién tem-
prana de empagliflozina a pacientes hospitalizados por insufi-
ciencia cardiaca aguda®. El criterio principal de valoracion fue el
«beneficio clinico» evaluado mediante el método win ratio (razdn
de ganancias sobre pérdidas) y definido como la combinacion je-
rarquica de muerte por cualquier causa, nimero de eventos de
insuficiencia cardiaca y tiempo transcurrido hasta el primer even-
to de IC, o una diferencia de > 5 puntos en la escala de sintomas
del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire desde la fase inicial
hasta los 90 dias. Los eventos de insuficiencia cardiaca se definie-
ron como hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, consultas
urgentes o consultas ambulatorias no planificadas. Los eventos
se consideraron relacionados con insuficiencia cardiaca solo en
presencia de signos y sintomas de empeoramiento e intensifica-
cién del tratamiento (aumento de diuréticos orales o i.v., aumento
de farmacos vasoactivos o inicio de una intervencién mecanica
o quirdrgica)®. En el estudio se incluy6 a los pacientes durante la
hospitalizacién y en estado estable, con una mediana de tiempo
de 3 dias desde el ingreso hasta la aleatorizacion al tratamiento,
cuya duracion fue de 90 dias. El criterio principal de valoracién se
alcanz6 en un mayor niimero de pacientes tratados con empagli-
flozina, comparada con placebo (win ratio, 1,36; IC95%, 1,09-1,68; P
=0,0054). La eficacia fue independiente del rango de FEVI y de la
presencia de DM2. Desde el punto de vista de la seguridad, la tasa
de eventos adversos fue similar en ambos grupos de tratamiento®.

Estos resultados son consistentes con los resultados obser-
vados sobre el uso de inhibidores del SGLT2 en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica, independientemente de la FEVI,
y también en pacientes recientemente hospitalizados por insu-
ficiencia cardiaca, una vez estabilizados clinicamente®*?%. No
obstante, es preciso tomar precauciones en pacientes con DM2 y
riesgo de cetoacidosis diabética, particularmente en los pacientes
tratados con insulina cuando se reduce la ingesta de carbohidra-
tos o se cambia la dosis de insulina®. Los inhibidores del SGLT2 no
estanindicados en pacientes con diabetes tipo 1.

4.2. Estrategias de manejo

Desde la elaboracién de la guia de 2021 se han publicado dos gran-
des estudios: el estudio COACH y el estudio STRONG-HF.

4.2.1. Fase de admision hospitalaria

El estudio COACH tuvo un disefo sectorial, por pasos y aleatori-
zacion grupal e incluy6 a 5.452 pacientes (2.972 durante la fase
de control y 2.480 durante la fase de intervencion) que fueron
reclutados en diez centros de Ontario, Canada*. Durante la fase
de intervencion, el personal médico empled la escala Emergency
Heart Failure Mortality Risk Grade 30 Day Mortality-ST Depression
(“‘EHMRG30-ST”) para determinar si los pacientes tenian un riesgo
bajo, intermedio o alto de muerte en los primeros 7 dias o en los
primeros 30 dias. El protocolo del estudio recomendaba que los
pacientes con riesgo bajo recibieran el alta temprana (< 3 dias) y
tratamiento estandar en atencién ambulatoria hasta los 30 dias
de seguimiento, mientras que aconsejaba que los pacientes con
riesgo intermedio o alto fueran ingresados en el hospital. Aunque
el alta temprana tuvo una tasa similar en los grupos de interven-
cién o de control (57% frente al 58%j), el estudio logré demostrar
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una reduccién del 12% en el criterio principal de muerte por cual-
quier causa u hospitalizacion porenfermedad cardiovascularenel
grupo de intervencion, comparado con el grupo de controles (HR,
0,88; 1C95%, 0,78-0,99), ademas de un efecto favorable tras el alta
hospitalaria®. Los resultados del estudio requieren ser confirma-
dos en estudios multinacionales antes de que se pueda establecer
alguna recomendacién en las guias de practica clinica.

4.2.2. Fase antes del alta y fase temprana después
del alta hospitalaria

La Guia ESC 2021 destacé la importancia de la evaluacion antes y
después del alta de los pacientes hospitalizados por un episodio de
insuficiencia cardiaca aguda'. Recientemente, el estudio STRONG-
HF mostr6 la seguridad y la eficacia de un enfoque basado en el ini-
cio y el ajuste del tratamiento oral para la insuficiencia cardiaca 2
dias antes del altay en las consultas de seguimiento en la fase tem-
prana después del alta™. En este estudio, un total de 1.078 pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda, que no recibian
dosis completas de tratamiento basado en la evidencia, hemodina-
micamente estables, con concentraciones elevadas de NT-proBNP
(> 2500 pg/ml) en el momento de la seleccién y una reduccién >
10% de esta concentracién entre la seleccién y la inclusién, fueron
asignados aleatoriamente a atencién estandar o a atencion intensi-
va antes del alta. Los pacientes del grupo de tratamiento intensivo
recibieron tratamiento oral temprano e intensificacién rapida del
tratamiento con IECA (0 ARA) o INRA, bloqueadores betay ARM™.

El objetivo del primer aumento de dosis, que ocurrié dentro
delas 48 hantes del alta, fue alcanzar como minimo la mitad de la
dosis objetivo de la medicacién recomendada. El aumento hasta
la dosis completa del tratamiento oral se intentd en las 2 prime-
ras semanas después del alta, con una monitorizacion adecuada
de su seguridad. Las consultas de seguimiento, que incluyeron la
exploracién fisicay pruebas de laboratorio (incluida la determina-
cién de NT-proBNP) tuvieron lugar a las 1, 2, 3y 6 semanas des-
pués de la aleatorizacion para evaluar la seguridad y la tolerancia
al tratamiento farmacolégico. Los pacientes asignados a atencion
intensiva tuvieron mas posibilidades de recibir las dosis comple-
tas del tratamiento oral que los asignados a atencién estandar
(inhibidores del sistema renina-angiotensina 55% frente al 2%,
bloqueadores beta 49% frente al 4%y ARM 84% frente al 46%). El
estudio se termind prematuramente ante la evidencia de benefi-
cio. El criterio principal de valoracion compuesto de reingreso por
insuficiencia cardiaca o muerte por cualquier causa a los 180 dias
ocurrié en el 15,2% de los pacientes de atencién intensiva y en el
23,3% de los pacientes del grupo de atencién estandar (RR ajus-
tado [RRa], 0,66; 1C95%, 0,50-0,86; P = 0,0021). En el seguimiento
alos180odias se redujeron los reingresos por insuficiencia cardiaca
(RRa, 0,56; 1C95%, 0,38-0,81; P=0,0011), mientras que no hubo una
reduccion de la mortalidad por cualquier causa (RRa, 0,84; 1C95%,
0,56-1,26; P = 0,42). Se reportaron tasas similares de eventos ad-
versos graves (16% frente al 17%) y de eventos adversos mortales
(5% frente al 6%) en cada grupo™.

Con base a los resultados del estudio STRONGC-HF, se reco-
mienda la atencidn intensiva con inicio y aumento rapido de la
dosis del tratamiento oral y seguimiento estrecho durante las pri-
meras 6 semanas tras el alta de los pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca aguda para reducir los reingresos por insufi-
ciencia cardiacay la muerte por cualquier causa. Durante las con-
sultas de seguimiento deberia prestarse especial atencién a los

sintomas y signos de congestion, presién arterial, frecuencia car-
diaca, niveles de NT-proBNP, concentraciones de potasioy TFGe.
El estudio STRONG-HF tuvo varias limitaciones. Primero, la
seleccién de la poblacién fue muy restrictiva, basandose en los
niveles basales de NT-proBNP y su disminucién durante la hos-
pitalizacién. Segundo, la mayoria de los pacientes del grupo de
controles recibié menos de la mitad de las dosis 6ptimas de IECA/
ARA/INRAy bloqueadores beta, y, aunque fue similar a contextos
clinicos de la practica clinica real>*®, este tratamiento relativa-
mente insuficiente pudo haber favorecido al grupo de atencién
intensiva. Tercero, el estudio se inicié antes de disponer de la evi-
dencia actual y de establecerse las recomendaciones sobre el uso
deinhibidores del SGLT2, que no eran obligatorios en el protocolo.

Recomendaciones - Tabla 3. Recomendaciones antes del alta
y seguimiento precoz después del alta de los pacientes hospitalizados
por insuficiencia cardiaca aguda

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda una estrategia intensiva con inicio
y aumento rapido del tratamiento basado en la
evidencia antes del alta y durante las consultas
frecuentes de seguimiento durante las 6 primeras | B
semanas después de una hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca para reducir el riesgo de
reingreso por insuficiencia cardiaca o muertese

ARA: antagonistas de los receptores de la angiotensina; ARM: antagonista
del receptor mineralcortidoide; CV: cardiovascular; IC-FEp: insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; IC-FElr: insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion ligeramente reducida; IC-FEr: insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IC: insuficiencia cardiaca; IECA:
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; INRA: inhibidor
de la neprilisinay del receptor de la angiotensina; NT-proBNP: fraccién
aminoterminal del pro-péptido natriurético tipo B.

*Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

“En el estudio STRONG-HF se evalud el uso de IECA/ARA/INRA,
bloqueadores beta y ARM en pacientes con IC-FEr, IC-FElr e IC-FEp.

dEsta recomendacién se basa en la reduccién del criterio principal de
valoracién del estudio STRONG-HF. No obstante, hay que sefialar que

solo hubo una reduccién significativa en las hospitalizaciones por IC,

pero no en la muerte CV o por cualquier causa y que los resultados se
obtuvieron en una poblacién especifica de pacientes que no recibia dosis
completas de tratamiento para la IC basados en la evidencia, que estaban
hemodindmicamente estables y con niveles elevados de NT-proBNP en el
momento de la seleccién (> 2500 pg/ml) y una reduccién >10% entre ese
momentoy la aleatorizacion, segin los criterios de inclusion.

eAunque el estudio STRONG-HF se basé en la terapia triple con moduladores
neurohormonales, la presente recomendacion incluye también el uso de
empagliflozina o dapagliflozina basada en evidencia reciente.®®*

5.COMORBILIDADES

5.1. Enfermedad renal cronica y diabetes mellitus
tipo 2

La guia de la ESC de 2021 establecié recomendaciones para la
prevencién de la insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes.
La presente actualizacién proporciona nuevas recomendaciones
para la prevencién de la insuficiencia cardiaca en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) y DM25710m3435,
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Varios estudios han demostrado los efectos del tratamiento
con ARA en la prevencion de eventos de insuficiencia cardiaca en
pacientes con nefropatia diabética®*?¥’. El Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) y la 2022 American Diabetes Association
Standards of Medical Care in Diabetes establecen la indicacién de tra-
tamiento con un IECA o un ARA para pacientes con ERC, diabetes
e hipertensién o albuminuria?3.

5.1.1. Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Recientemente se han publicado dos estudios aleatorizados, que
terminaron prematuramente por eficacia, y un metanalisis. El
estudio DAPA-CKD tuvo un disefio multicéntrico, con enmascara-
miento doble, controlado por placebo y aleatorizado que incluyé
pacientes diabéticos y no diabéticos con un cociente albamina/
creatinina > 200 mg/g y una TFGe de 25-75 ml/min/1,73 m?, que
fueron asignados aleatoriamente (1:1) a tratamiento con 10 mg de
dapagliflozina una vez al dia o placebo®. Un total de 468 de 4.304
pacientes (11%) presentaba historia de insuficiencia cardiaca. Du-
rante una mediana de seguimiento de 2,4 afos, el criterio princi-
pal de valoracién compuesto de una disminucién mantenida de la
TFCe > 50%, enfermedad renal en fase terminal o muerte relacio-
nada con enfermedad renal o cardiovascular se redujo en un 39%
en el grupo de dapagliflozina, comparada con placebo (HR, 0,67;
IC95%, 0,51-0,72; P < 0,001). Ademas, la dapagliflozina se asocié
con una disminucién del criterio secundario compuesto de hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular,
comparada con placebo (HR, 0,71; 1C95%, 0,55-0,92; P = 0,009),
aunque la reduccién del riesgo absoluto fue relativamente peque-
fia (4,6% con dapagliflozina frente al 6,4% con placebo)®.

El estudio EMPA-KIDNEY seleccion6 a un grupo mas amplio
de pacientes con ERC, comparado con el estudio DAPA-CKD, inclu-
yendo a pacientes con una TFGe de 20-45 ml/min/1,73 m?, incluso
en ausencia de albuminuria, o con una TFCe de 45-90 ml/min/1,73
m?y un cociente alblimina/creatinina > 200 mg/g. Los pacientes se
asignaron aleatoriamente (1:1) a tratamiento con 10 mg de empa-
gliflozina una vez al dia o placebo’. Un total de 658 de 6.609 (10%)
presentaban historia de insuficiencia cardiaca. Durante una me-
diana de seguimiento de 2,0 afos se observd una reduccion del
criterio principal compuesto de progresion de la enfermedad re-
nal o muerte cardiovascular’. El riesgo de hospitalizacién por insu-
ficiencia cardiaca o muerte cardiovascular no tuvo una reduccién
significativa (HR, 0,84; 1C95%, 0,67-1,07; P = 0,15)".

Un metanalisis reciente incluyé los estudios DAPA-CKD, EM-
PA-KIDNEY, CREDENCE?** (Canagliflozin and Renal Events in Diabe-
tes With Established Nephropathy Clinical Evaluation) y SCORED3®
(Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in Patients
with Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment Who Are at Car-
diovascular Risk) junto con otros estudios sobre insuficiencia cardia-
ca®. Lareduccidn de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
y de la muerte cardiovascular fue similar, independientemente de
la presencia de diabetes, cuando se incluyeron los estudios sobre
insuficiencia cardiaca y ERC (HR, 0,77, 1C95%, 0,73-0,81 en pacien-
tes con DM2 y HR de 0,79, 1C95% 0,72-0,87 en pacientes sin DM2).
Sin embargo, los resultados no fueron significativos en pacientes
sin diabetes cuando solo se incluyeron los estudios sobre ERC (HR
para hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y muerte cardio-
vascular, 0,74; 1C95%, 0,66-0,82 en pacientes con DM2,y HR de 0,95,
1C95%, 0,65-1,40 en pacientes sin DM2)*. Con base a estos resulta-
dos se recomienda el uso de inhibidores del SGLT2 para pacientes

con ERCy DM2y las caracteristicas adicionales de los participantes
enestos estudios, incluida una TFGe > 20-25 ml/min/1,73 m?, parare-
ducir el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muer-
te cardiovascular.

5.1.2. Finerenona

Dos estudios evaluaron los efectos de la finerenona, un ARM
selectivo no esteroideo, en pacientes con enfermedad renal dia-
bética. El estudio FIDELIO-DKD incluy6 a 5.734 pacientes con un
cociente albimina/creatinina de 30-300 mg/g, una TFGe de 25-60
ml/min/1,73 m? y retinopatia diabética, o un cociente albimina/
creatinina de 300-5000 mg/gy una TFGe de 25-75 ml/min/1,73 m?™.
El criterio principal de valoracién, evaluado mediante el andlisis de
tiempo hasta el evento, fue la combinacién de insuficiencia renal,
una disminucién mantenida > 40% de la TFGe desde la fase inicial
hasta > 4 semanas, o muerte por causas renales. La insuficiencia
renal se defini6 como enfermedad renal en fase terminal o una
TFCe <15 ml/min/1,73 m? la enfermedad renal en fase terminal se
definié como el inicio de didlisis a largo plazo (> 90 dias) o tras-
plante renal. Comparada con placebo, la finerenona redujo el cri-
terio principal de valoracién en un18% (HR, 0,82, 1C95%, 0,73-0,93;
P =0,001), durante una mediana de seguimiento de 2,6 afios™. No
hubo evidencia de una reduccién de las hospitalizaciones por in-
suficiencia cardiaca con finerenona, comparada con placebo (HR,
0,86; 1C95%, 0,68-1.08), aunque la finerenona se asocié con una
incidencia menor del criterio secundario compuesto por muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (HR, 0,86; 1C95%, 0,75-
0,99; P=0,03)™. Los pacientes con IC-FEry clase NYHA lI-1V fueron
excluidos del estudio. No obstante, los pacientes con IC-FEr asin-
tomatica o clase NYHA 1, o pacientes con IC-FEIr o IC-FEp, podian
ser incluidos, por lo que el 7,7% de la poblacién del estudio tenia
historia de insuficiencia cardiaca. Los efectos de la finerenona
en el criterio compuesto de eventos renales y cardiovasculares,
incluidas las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, fueron
independientes a una historia previa de insuficiencia cardiaca*.
Mas recientemente, en el estudio FIGARO-DKD, el criterio
principal de valoracién, evaluado mediante el analisis de tiempo
hasta el evento, fue la combinacién de muerte por causas car-
diovasculares, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca”. El estudio incluy6 a
pacientes adultos con DMz y ERC tratados con un inhibidor del
sistema renina-angiotensina a la dosis maxima tolerada. La ERC
se definié segiin dos grupos de criterios: albuminuria persistente
y moderadamente elevada (cociente albimina/creatinina de 30 a
<300 mg/g) y una TFGe de 25-90 ml/min/1,73 m* (ERC de estadio
2 a 4); o albuminuria persistente y muy elevada (cociente albi-
mina/creatinina de 300-5000 mg/g) y una TFGe > 60 ml/min/1,73
m? (ERC de estadio 1 0 2). Se requeria que los pacientes tuvieran
un nivel de potasio sérico < 4,8 mmol/l en el momento de la se-
leccién™. El estudio incluyé a 7.437 pacientes que fueron asigna-
dos de forma aleatoria a tratamiento con finerenona o placebo™.
Tras una mediana de seguimiento de 3,4 afos, la tasa del criterio
principal de valoracién, compuesto de muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca, fue menor en el brazo de tratamiento,
comparado con placebo (HR, 0,87; IC95%, 0,76-0,98; P = 0,03). El
beneficio se derivé fundamentalmente de una incidencia menor,
numéricamente pequefa pero estadisticamente significativa, de
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la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca con finerenona fren-
te a placebo (3,2% frente al 4,4%; HR, 0,71; 1C95%, 0,56-0,90), sin
diferencias en la incidencia de muerte cardiovascular”. En ambos
estudios, FIDELIO-DKDy FIGARO-DKD, laincidencia de hiperpota-
semia fue mayor en el grupo tratado con finerenona, comparado
con el grupo de placebo. No obstante, la tasa de eventos adversos
fue similar en ambos grupos.

Un andlisis conjunto preespecificado de datos de pacientes in-
dividuales incluyd13.026 pacientes con enfermedad renal diabética
de los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, con una mediana de
seguimiento de 3,0 afos demostrd una reduccién del criterio car-
diovascular compuesto de muerte cardiovascular, ictus no mortal,
infarto de miocardio no mortal y hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca, asi como en las hospitalizaciones por insuficiencia cardia-
caevaluadas separadamente, con finerenona frente a placebo (HR,
0,86; 1C95%, 0,78-0,95; P = 0,0018; y HR, 0,78; 1C95%, 0,66-0,92; P =
0,0030, respectivamente)*. Por lo tanto, se recomienda la adminis-
tracion de finerenona para la prevencion de la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca en pacientes con ERCy DM2.

Recomendaciones - Tabla 4. Recomendaciones sobre la prevencion
de lainsuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad renal cronica

Recomendaciones Clase* Nivel®

En pacientes con DM2y ERC* se recomienda el
tratamiento con inhibidores del SGLT2 para reducir el
riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
o muerte por causas cardiovasculares®

En pacientes con DM2y ERC®se recomienda el
tratamiento con finerenona para reducir el riesgo de |
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca’om3+4

CV: cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal
crénica; IC: insuficiencia cardiaca;

SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2; TFGe: tasa de filtrado
glomerular estimada.

Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

La ERC se define como sigue: TFGe de 25-75 ml/min/1,73 m?y un cociente
albimina/creatinina > 200-5000 mg/g en el estudio DAPA-CKD5; una

TFGe de 20-45 ml/min/1,73 m? o una TFCe de 45-90 ml/min/1,73 m? con un
cociente alblmina/creatinina > 200 mg/g en el estudio EMPA-KIDNEY?;
una TFGe de 25-60 ml/min/1,73 m?, un cociente albdmina/creatinina de
30-300 mg/gy retinopatia diabética o una TFCe de 25-75 ml/min/1,73 m?y
un cociente albimina/creatinina de 300-5000 mg/g, en el estudio FIDELIO-
DKD™; y una TFGe de 25-90 ml/min/1,73 m?y un cociente albimina/
creatinina de 30 a <300 mg/g, o una TFGe > 60 ml/min/1,73 m?y un cociente
albimina/creatinina de 300-5000 mg/g, en el estudio FIGARO-DKD™.

5.2. Déficit de hierro

En la Guia ESC 2021 sobre insuficiencia cardiaca se establecieron
recomendaciones para el diagnéstico y el tratamiento del déficit
de hierro: CdR Iy NdE C para el diagnéstico del déficit de hierro;
CdR llay NdE A para mejorar los sintomas de insuficiencia cardia-
ca, la capacidad de ejercicio y |a calidad de vida; y CdR Ilay NdE B
para reducir las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, para
el tratamiento con carboximaltosa férrica'.

Recientemente se ha publicado el estudio IRONMAN, con un
disefio prospectivo, aleatorizado, sin enmascaramiento y con cri-

terio de valoracion ciego™. El estudio incluyé pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, FEVI < 45% y una saturacién de transferrina < 20
% o ferritina sérica <100 ug/l que fueron asignados aleatoriamen-
te (1:1) a tratamiento con derisomaltosa férrica i.v. 0 a tratamiento
estandar. Los pacientes incluidos fueron principalmente ambula-
torios, aunque el 14% se recluté durante una hospitalizacién por
insuficiencia cardiacay el 18% de los pacientes habia sido hospita-
lizado por insuficiencia cardiaca en los 6 meses previos. Tras una
mediana de seguimiento de 2,7 afios, la tasa del criterio principal
de valoracién, compuesto de hospitalizaciones totales por insufi-
ciencia cardiaca (primera y recurrentes) y muerte cardiovascular
fue de 0,82 (1C95%, 0,66-1,02; P = 0,070). Los ingresos totales por
insuficiencia cardiaca no se redujeron significativamente en el
grupo asignado a derisomaltosa férrica frente a tratamiento es-
tandar (16,7 frente a 20,9 por 100 pacientes-afios; RR, 0,80; 1C95%,
0,62-1,03; P=0,085). Al igual que en el estudio AFFIRM-AHF (A Ran-
domized Double-blind Placebo Controlled Trial Comparing the Effects of
Intravenous Ferric Carboxymaltose on Hospitalizations and Mortality in
Iron Deficient Subjects Admitted for Acute Heart Failure)*, un analisis
predeterminado de COVID-19 y restriccion del seguimiento en
septiembre de 2020, mostré una reduccién del riesgo del criterio
principal de valoracién en el grupo asignado a derisomaltosa fé-
rrica comparado con los controles (HR, 0,76; 1C95%, 0,58-1,00; P =
0,047). Se observd una mejoria estadisticamente marginal en la
escala del Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire asociada
al tratamiento con derisomaltosa férrica (diferencia entre trata-
mientos -3,33; 1C95%, —6,67 a 0,00; P = 0,050), sin diferencias en la
escala analoga visual o el indice EQ-5D™. Algunos de estos hallaz-
gos de los criterios secundarios se podrian explicar por la falta de
ajuste de pruebas multiples*. No hubo diferencias en los criterios
de seguridad (muerte y hospitalizacion por infeccién) entre los
dos brazos del estudio™.

Estos resultados se han incluido en un metanalisis de estudios
aleatorizados y con grupo de control que compararon los efectos
de la terapia con hierro i.v. frente a la atencidén asistencial estan-
dar o placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca y déficit de
hierro®+¢. En el andlisis de Graham et 4l.#4, que incluy6 10 estudios
con 3.373 pacientes, el tratamiento con hierroi.v. redujo la tasa del
criterio compuesto de hospitalizaciones totales por insuficiencia
cardiaca y muerte cardiovascular (RR, 0,75; 1C95%, 0,61-0,93; P <
0,01) y primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular (OR, 0,72; 1C95%, 0,53-0,99; P = 0,04). No se obser-
varon efectos en la muerte por causas cardiovasculares (OR, 0,86;
1C95%, 0,70-1,05; P =0,14) ni en la muerte por cualquier causa (OR,
0,93; IC95%, 0,78-1,12; P = 0,47). Otros metanalisis mostraron resul-
tados similares**4¢. En el estudio PIVOTAL, un régimen con dosis
altas de hierro i.v., comparado con dosis bajas, redujo la primera
apariciony la recurrencia de episodios de insuficiencia cardiaca en
pacientes sometidos a didlisis por ERC en fase terminal™™.

Con base en estudios y recientes metanalisis™+-4454 se re-
comienda la administracién de suplementos de hierro i.v. para
pacientes con IC-FEr o IC-FElr y déficit de hierro para mejorar los
sintomasy la calidad de vida, y se debe considerar para reducir el
riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. El déficit de
hierro se definié como una saturacién baja de transferrina (< 20%)
0 una concentracion baja de ferritina sérica (< 100 pg/l)>#. Cabe
mencionar que en el estudio IRONMAN se excluyé a los pacientes
con un nivel de hemoglobina >13 g/dl en mujeresy >14 g/dl en va-
rones™. Las nuevas recomendaciones se muestran a continuacion.
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Recomendaciones - Tabla 5. Recomendaciones sobre el tratamiento
del déficit de hierro en los pacientes con insuficiencia cardiaca

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda la administracion de suplementos
de hierro intravenoso a pacientes sintomaticos
con IC-FEr o IC-FEIry déficit de hierro para aliviar |
los sintomas de insuficiencia cardiaca y mejorar la
calidad de vida“24147-4

Se debe considerar la administracién de suplementos
de hierro intravenoso con carboximaltosa férrica o
derisomaltosa férrica a pacientes sintomaticos con
IC-FEr o IC-FEIry déficit de hierro para reducir el

riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca*
12,41,43-46

lla

IC-FElr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién ligeramente
reducida; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida.
Clase de recomendacién.

®Nivel de evidencia.

‘La mayoria de la evidencia se refiere a pacientes con fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo < 45%.

6. DECLARACION SOBRE DISPONIBILIDAD DE DATOS

No se han generado o analizado nuevos datos que respalden esta
investigacion.
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8. ANEXO

Grupo para la elaboracion de documentos cientificos de la ESC
Incluye a los revisores del documentoyy las sociedades de cardiolo-
gia nacionales que forman parte de la ESC.

Revisores del documento: Rudolf A. de Boer (coordinador de
revision de las GPC) (Paises Bajos), P. Christian Schulze (coordinador
de revisién de las GPC) (Alemania), Elena Arbelo (Espafa), Jozef
Bartunek (Bélgica), Johann Bauersachs (Alemania), Michael A.
Borger (Alemania), Sergio Buccheri (Suecia), Elisabetta Cerbai
(Italia), Erwan Donal (Francia), Frank Edelmann (Alemania),
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Sociedades nacionales de la ESC que participaron activamente
en el proceso de revisién de la Actualizacion 2023 de la Guia ESC
2021 sobre el diagndsticoy el tratamiento de la insuficiencia car-
diacaaguday crénica:

Albania: Albanian Society of Cardiology, Naltin Shuka; Alemania:
German Cardiac Society, Stefan Frantz; Argelia: Algerian Society
of Cardiology, Mohammed Chettibi; Armenia: Armenian
Cardiologists Association, Hamlet Hayrapetyan; Austria: Austrian
Society of Cardiology, Noemi Pavo; Azerbaiyan: Azerbaijan
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Association of Cardiologists of Bosnia and Herzegovina, Zumreta
Kusljugic; Bulgaria: Bulgarian Society of Cardiology, Mariya
Tokmakova; Chequia: Czech Society of Cardiology, Filip Malek;
Chipre: Cyprus Society of Cardiology, Theodoros Christodoulides;
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