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DESCRIPCION GENERAL

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) publicé su actuali-
zacion! para incluir nuevas recomendaciones basadas en la
evidencia cientifica aparecida después de la Gltima guia sobre la
insuficiencia cardiaca (IC) de 2021 y hasta el 31 de marzo de 20232,
Es de destacar que solo se han incorporado los datos que afectan a
recomendaciones de clase I o Ila, y que estan relacionados con los
objetivos principales de ensayos clinicos, en su mayor parte
hospitalizaciéon por IC o muerte de causa cardiovascular. Esta
actualizacion esta justificada principalmente por el beneficio
aportado por los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
2 (iSGLT2) en los pacientes con fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) levemente reducida (ICFEIr) o conservada (ICFEc),
asi como en los pacientes hospitalizados por IC. El resto de los
cambios sobre todo refuerzan o elevan la clasificacion de las
recomendaciones previas, excepto por la novedad de la finerenona,
un nuevo antagonista selectivo de receptores de mineralocorti-
coides (ARM) (figura 1).

NUEVAS RECOMENDACIONES

Inhibidores del SGLT2 en fenotipos de FEVI levemente reducida
o conservada

El mayor peso de la evidencia que ha justificado esta revision de
la guia de 2021 han sido los estudios realizados con iSGLT2
(dapagliflozina y empagliflozina) en los fenotipos de IC crénica con
ICFElr (FEVI del 41-49%) o ICFEc (FEVI > 50%). Los ensayos clinicos
EMPEROR-Preserved® y DELIVER? aportaron resultados favorables
y solidos en esos fenotipos, y ello motivé la asignacion de la clase
mas alta de la recomendacion (I) y del nivel de evidencia (A). En
relacién con esa recomendacion, hay varios aspectos que es preciso
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resaltar. En primer lugar, el efecto beneficioso observado en todos
los subgrupos de pacientes, que en el caso de la dapagliflozina
(DELIVER) incluyé también a los pacientes con una FEVI
recuperada, un subgrupo no estudiado con anterioridad. En
segundo lugar, los dos ensayos clinicos y un metanalisis agregado
de ambas poblaciones mostraron que el efecto beneficioso
principal se explicaba por un menor riesgo de hospitalizacion
por IC, en alrededor del 26%, mientras que no se alcanzé una
reduccion considerable de la mortalidad por causa cardiovascular
aislada en estos fenotipos poblacionales’. El grupo de trabajo, tras
considerar la importante reducciéon del objetivo principal, esta-
blece la recomendacion (IA) para la prevencion de hospitalizacio-
nes por IC o mortalidad cardiovascular para los pacientes con ICFEIr
y los pacientes con ICFEc por separado. Esta separacion es
consecuencia de las definiciones actuales de IC basadas en los
fenotipos de FEVI; sin embargo, los resultados globales obtenidos
con los iSGLT2 deberian llevar a superar las dicotomias de estos
fenotipos. De hecho, en el andlisis agrupado especificado a priori de
la dapagliflozina en todo el espectro de la FEVI (DAPA-HF + DE-
LIVER) se observo una reduccién en cada uno de los objetivos
aislados: hospitalizacion por IC, mortalidad de causa cardiovascu-
lar y mortalidad total®. Por consiguiente, nos encontramos ante un
cambio de paradigma y, por primera vez, la recomendacion de uso
de un grupo farmacoldgico, los iSGLT2, podria haberse establecido
para los pacientes con IC (Al), con independencia de la FEVI.
Asimismo, debe resaltarse la rapida aplicacion de los iSGLT2 en la
practica clinica, adelantandose a estas recomendaciones, lo cual se
explica por la seguridad y facilidad de uso de una sola dosis diaria,
sin necesidad de un ajuste de aumento adicional de la dosis.

Paciente hospitalizado con una IC descompensada
Combinaciones de diuréticos

Esta actualizacion considera de valor 2 ensayos clinicos
recientes que han evaluado la seguridad y la eficacia de la
acetazolamida (ADVOR’) y la hidroclorotiazida (CLOROTIC®),
combinadas con diuréticos del asa, en pacientes hospitalizados
por IC aguda. En ambos estudios, la acetazolamida (500 mg) y la
hidroclorotiazida oral (25-100 mg segln la filtracién glomerular)
redujeron considerablemente los signos de congestion a las
72 horas del ingreso, que fue el objetivo principal en ambos
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Figura 1. Figura central. Resumen de las nuevas recomendaciones incluidas en la actualizacién 2023 de la guia ESC 2021 sobre el diagnoéstico y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda y cronica. ARA, antagonista de los receptores de angiotensina; ARM, antagonista de receptores de mineralocorticoides; CDV, calidad de
vida; CV, cardiovascular; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; FCM, carboximaltosa férrica; FDM, derisomaltosa férrica; HFA, Heart Failure Association; HIC,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; IC, insuficiencia cardiaca; ICA, insuficiencia cardiaca aguda; ICFEc, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
conservada; ICFElr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion levemente reducida; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; IRAN, inhibidor
de los receptores de angiotensina y neprilisina; i.v., via intravenosa; SGLT2, cotransportador de sodio-glucosa 2; TMSG, tratamiento médico segtn las guias.

estudios. Ademas, en el estudio ADVOR, la acetazolamida redujo la
duracion media de la hospitalizacion en 1 dia, efecto beneficioso
este que no se ha observado hasta la fecha con ningln otro
diurético. Sin embargo, ninguna de estas estrategias alcanzé una
mejora en objetivos secundarios, entre los cuales se encontraban
los eventos clinicos de mortalidad o rehospitalizacion por IC.
Ademas, en el estudio CLOROTIC, la hidroclorotiazida mostr6é una
tasa de empeoramiento de la funcion renal y de hiperpotasemia
superior a la observada con el placebo. En consecuencia, aunque se
reconoce la repercusion de ambos tratamientos diuréticos en la
descongestion, el grupo de trabajo llega a la conclusion de que son
necesarios mas datos sobre la seguridad y la eficacia en cuanto a los
eventos clinicos, antes de establecer alguna clase de recomenda-
cion para las estrategias diuréticas combinadas afiadidas a la
furosemida como primer paso. En consecuencia, se mantiene el
algoritmo diurético propuesto en las guias anteriores, que
recomienda aumentar la dosis del diurético del asa si hay una
congestion persistente y una mala respuesta diurética.

Inhibidores del SGLT2

La actualizacién incorpora nueva evidencia respecto a los
iSGLT2 en pacientes hospitalizados por IC, que procede princi-
palmente del estudio EMPULSE®. El inicio precoz de un tratamiento
con empagliflozina, en las primeras 72 horas después del ingreso y
una vez alcanzada la estabilidad hemodindmica, fue seguro y
mostro6 eficacia en cuanto a la mejora de un objetivo combinado
jerarquico (método del cociente de ganadores respecto a perde-
dores [win-ratio]) que incluia la mortalidad, las nuevas hospita-
lizaciones por IC y la calidad de vida a los 90 dias. Estos resultados
no mostraron diferencias en funcion de los valores de FEVI ni de la
existencia de diabetes, y respaldan la seguridad de un inicio
temprano del tratamiento durante la hospitalizacién. Simultanea-
mente a la presentacion de esta actualizaciéon se presentaron
también los resultados del tratamiento con dapagliflozina iniciado

en las primeras 24 horas después del ingreso, que respaldaron la
seguridad de un inicio precoz de la administracién de iSGLT2 en
esta situacién clinica. Ademas, los resultados previos de los
estudios DELIVER y SOLOIST, en los cuales se incluy6 también a
pacientes hospitalizados o recientemente hospitalizados, respal-
dan también el papel clave de los iSGLT2 en el contexto del
agravamiento de la IC'. En consecuencia, teniendo en cuenta toda
la evidencia actualmente disponible, la actualizacién sita a los
iSGLT2 como piedra angular del tratamiento farmacolégico tanto
de los pacientes hospitalizados por una IC aguda como de los
pacientes ambulatorios con IC cronica, sea cual sea su FEVI.

Optimizacion farmacoldgica intensiva

Aunque ya se habia incluido en la versién previa de la guia, la
publicacién de los resultados del estudio STRONG-HF'® ha logrado
que se resalte la necesidad de iniciar y optimizar de forma intensiva
los tratamientos basados en la evidencia en pacientes hospitaliza-
dos. Con este fin, el grupo de trabajo establece una recomendacion
especifica de clase I (nivel de la evidencia B) para una estrategia
intensiva previa al alta y consistente en un seguimiento estrecho
después de esta. En el estudio STRONG-HF se incluyo a pacientes no
optimizados, a los cuales se asigné de manera aleatoria una
estrategia convencional o una estrategia intensiva que incluia una
optimizacion rapida durante los 2 dias previos al alta hasta llegar
como minimo a la mitad de las dosis, y a la dosis plena en las
primeras 2 semanas posteriores al alta. La estrategia intensiva
resulto segura y llevo a una mayor probabilidad de administracion
de las dosis plenas de los tratamientos modificadores de la
enfermedad, lo cual se asocid a una tasa muy inferior del objetivo
principal (rehospitalizacion por IC o muerte por cualquier causa) a
los 180 dias. Aunque estos resultados favorables se alcanzaron con
el tratamiento triple clasico para la ICFEr (bloqueadores beta, IECA o
IRAN, y ARM), los resultados pueden extrapolarse al tratamiento
cuadruple actual que incluye el uso de iSGLT2. De hecho, la
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recomendacién estd destinada a los pacientes con IC y los
tratamientos modificadores de la enfermedad basados en la
evidencia, sin tener en cuenta los fenotipos de FEVI.

Transicion y organizacion de la asistencia

La recomendacion antes comentada de una optimizacion
farmacologica intensiva solamente puede aplicarse si se tiene en
cuenta dentro del proceso de «transicion» desde la hospitalizacion
a la asistencia ambulatoria. La transicion constituye una via
organizada, que debe estructurarse de forma multidisciplinaria e
integral. La guia de 2021 ya hizo hincapié en la importancia de
estas fases previa y posterior al alta, y asign6 un papel importante a
una visita inicial realizada entre 7 y 14 dias después del alta,
atribuyéndole una recomendaciéon de clase I, aun cuando la
evidencia que la respaldaba fuera la opinién de expertos (C). En el
ensayo STRONG-HF'? se incluyeron visitas semanales durante las
primeras 3 semanas y a las 6 semanas del alta; en consecuencia,
esta actualizacion incluye en la recomendacion de una estrategia
intensiva no solo una optimizacion terapéutica rapida, sino
también la necesidad de visitas frecuentes durante las primeras
6 semanas, asignandole una clase I y elevando el nivel de la
evidencia a la clase B. Segiin lo afirmado en el texto del documento,
estas visitas deben incluir una nueva evaluacion de la congestion y
un seguimiento de las constantes vitales, las concentraciones de
péptido natriurético, el potasio y la funcion renal. A este respecto,
la Sociedad Espafola de Cardiologia fue pionera en 2019 al hacer
publico un documento que incluia un llamamiento a la accion para
organizar el periodo de «transicion» y recomendaciones especificas
para ello. En la actualizacion de 2021 de este documento,
promovida por la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de la
SEC'!, se recomienda también adaptar el proceso de transicién a las
caracteristicas locales, utilizar documentos escritos e implicar a
todos los profesionales que participan en la asistencia de los
pacientes con IC; en particular, el personal de enfermeria y el
personal de atencion primaria. Un enfoque multidisciplinario es la
Ginica forma de incorporar un seguimiento estrecho después del
alta y superar los obstaculos existentes para las visitas repetidas
durante este periodo, con objeto no solo de optimizar intensiva-
mente los tratamientos, sino de proporcionar también otros
elementos de interés, como la educacion sanitaria, la adherencia
al tratamiento y la deteccion temprana de las complicaciones.

Comorbilidades
Enfermedad renal cronica

Esta actualizacion incorpora nuevas recomendaciones para la
prevencion delalCenlos pacientes con ERC o diabetes tipo 2, que son
poblaciones de pacientes con un riesgo especialmente alto de
desarrollar IC. Nuevamente, ha surgido nueva evidencia respecto a
los iISGLT2, con 2 ensayos clinicos en que se ha evaluado el efecto de
la dapagliflozina (DAPA-CKD) y la empagliflozina (EMPA-KIDNEY)
en pacientes con una ERC establecida (no grave, filtraciéon glomerular
estimada > 20-25 ml/min/1,73 m?), con o sin diabetes, y un pequefio
porcentaje (10-11%) con un diagnéstico previo de IC'. Ambos
ensayos mostraron una reduccion del riesgo de progresion de la
insuficiencia renal o muerte de causa cardiovascular, y en el ensayo
DAPA-CKD se observo también una reducciéon importante de la
hospitalizacion por IC o muerte de causa cardiovascular. Sin
embargo, el grupo de trabajo baso6 la nueva recomendacién en un
metanadlisis en que se incluyeron todos los ensayos fundamentales
realizados con iSGLT2 y no solamente los resultados de estos
2 ensayos especificos en la ERC'. En este metanalisis, en ausencia de
una IC previa, la prevencion de la hospitalizacion por IC y la muerte

de causa cardiovascular solo fue significativa cuando se considera-
ron conjuntamente los pacientes con existencia concomitante de
diabetes y ERC'2. Esta observacion ha llevado a una recomendacién
declasel(nivel de evidencia A) para el uso de los iSGLT2 en pacientes
diabéticos con ERC, a fin de prevenir las hospitalizaciones por ICy la
mortalidad cardiovascular, a pesar de que la diabetes no fuera un
criterio de inclusion en los ensayos DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY. La
otra novedad es la recomendacion relativa a la finerenona, un nuevo
ARM selectivo, basada en un analisis agrupado especificado a priori
(FIDELITY), en el cual se incluy6 a 13.026 pacientes diabéticos con
ERC, en los cuales se realiz6 un seguimiento durante una mediana de
3 aflos en los ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD'2. En este analisis
combinado, la finerenona se asoci6 a una reduccién del 14% en el
objetivo cardiovascular combinado (muerte de causa CV, ictus no
mortal, infarto de miocardio no mortal y hospitalizaciones por IC), y
con una reduccion de las hospitalizaciones por IC del 22%, lo cual es
importante para esta recomendacion. En consecuencia, al igual que
ocurre con los iSGLT2, se asigna al tratamiento con finerenona una
recomendacion de clase I (nivel de la evidencia A) en los pacientes
diabéticos con ERC para la prevencion de las hospitalizaciones por IC.

Ferropenia

Esta actualizacién atribuye una mayor solidez a la indicacion
del tratamiento con hierro por via intravenosa como recomenda-
cion de clase I (anteriormente era de clase Ila), con un nivel de la
evidencia A, para la mejora de los sintomas y la calidad de vida en
los pacientes con ICFEr o ICFEIr. Esto significa que el valor de corte
establecido de la FEVI < 45% en la guia de 2021 se eleva a < 50% en
esta actualizacion. Ademas, se incluye también la derisomaltosa
férrica, junto con la carboximaltosa férrica, ambas formulaciones
con una recomendacion de clase Ila y un nivel de la evidencia A
(anteriormente era B), para la prevencion de las hospitalizaciones
por IC, no solo en los pacientes con una hospitalizacién reciente,
sino en todas las situaciones de IC. Para la elevacion de la clase de
esta recomendacién, se tuvieron en cuenta los resultados
favorables del estudio IRONMAN-HF, con derisomaltosa férrica
en pacientes con IC crénica y una FEVI < 45%, y también los
resultados de varios metanalisis'. Es de destacar que el efecto
beneficioso observado en el criterio de valoraciéon principal de
hospitalizacion por IC estd respaldado principalmente por la
censura para el andlisis del periodo previo a la COVID, en un
andlisis de sensibilidad prepandémico. Sin embargo, al mismo
tiempo que esta actualizacion, se publicaron los resultados del
ensayo HEART-FID'3, en que el uso de carboximaltosa férrica en
pacientes ambulatorios con ferropenia y ICFEr no mostré ninguna
mejora significativa en lo relativo al objetivo jerarquico que incluia
la muerte, la hospitalizacion por IC y la distancia recorrida en la
prueba de la marcha de 6 minutos. También al mismo tiempo se
publicé un metanalisis de los 3 estudios realizados con carboxi-
maltosa férrica'?, en el cual se identific un efecto beneficioso por
lo que respecta al total de las hospitalizaciones y a las
hospitalizaciones relacionadas con la IC, pero no en cuanto a la
mortalidad, lo cual seria coherente con la recomendacién actual,
basada principalmente en los resultados de metanalisis. Sin
embargo, los nuevos resultados del ensayo HEART-FID podrian
llevar a una modificacion del nivel de la evidencia de esta
recomendacion en el futuro.

CONSECUENCIAS PARA EL SISTEMA DE ASISTENCIA SANITARIA
DE ESPANA

Esta actualizaciéon refuerza varios ambitos de mejora de la
asistencia de nuestros pacientes con IC. Por un lado, desde un
punto de vista farmacologico, refuerza la aplicacion de los iSGLT2
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en todo el espectro de la IC y la prevencion de la IC en los pacientes
diabéticos que presentan una ERC concomitante. Por otro lado,
desde una perspectiva de gestion de la enfermedad, resalta la
necesidad de organizar la asistencia de los pacientes hospitalizados
por IC, integrando los periodos previo y posterior al alta y
facilitando la participaciéon coordinada de especialistas, personal
de enfermeria y atencién primaria. En este contexto, la actuali-
zacion refuerza la recomendacion de iniciar y optimizar los
tratamientos modificadores de la enfermedad de forma intensiva, y
de evitar la inercia terapéutica en cualquier situacion de IC. Para
alcanzar este objetivo de manera eficiente, segiin se ha descrito
recientemente, puede ser Gtil el uso de nuevos modos de
interaccion con el personal médico, como las consultas por via
electrénica'”.

LAGUNAS EXISTENTES

La primera laguna es reconocida por la propia guia al indicar que
el grupo de trabajo consideré un cambio de terminologia de «FEVI
conservada» a «FEVI normal». Este cambio se producird proba-
blemente en la proxima version de la guia. Sin embargo, mas alla de
esto, seria apropiado apartarse de los fenotipos basados en la FEVI y
evolucionar hacia el concepto de IC como enfermedad global y
hacia el uso de tratamientos personalizados basados en los
biomarcadores de imagen y analiticos, como ya se hace en el caso
de la oncologia.

Otra laguna importante es el retraso en las actualizaciones de la
guia en relacién con la publicacion de nueva evidencia, que deberia
motivar una reconsideracion de su frecuencia. De hecho, algunas
de las actualizaciones se reflejan ya en la practica clinica. Un buen
ejemplo de ello son las nuevas recomendaciones para el uso de los
iSGLT2 que se basan en publicaciones de hace 2 afos, justo antes de
que apareciera la guia previa en 2021. En el pasado, las guias
servian de punto de partida para trasladar la nueva evidencia a
recomendaciones que podian aplicarse en la practica clinica. En la
actualidad, las guias representan un aval cientifico de la evidencia
que, dado su peso, ha calado ya en la practica clinica. Tal vez
estemos superando ya la principal limitacion de las guias previas,
que era la lentitud en el traslado de la evidencia a la practica clinica
real. Sin embargo, aunque esto es valido para las medicaciones, no
ocurre lo mismo con otras recomendaciones de clase I, como la de
la rehabilitacién cardiaca, que no se aplica de forma amplia en
nuestro sistema de asistencia sanitaria. Ademas, como se menciona
en este documento, algunas de las recomendaciones se ven
afectadas por publicaciones simultaneas aparecidas durante el
congreso de la ESC, por lo cual las guias estén ya desactualizadas en
el momento de su publicaciéon. Ciertamente, esta limitacion afiade
valor a los presentes comentarios del comité de guias de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia, que debieran servir para
abordar, en parte, esta limitacion.

FINANCIACION
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