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Resumen

Introduccion: La insuficiencia cardiaca (IC) es una
patologia de alta prevalencia en todo el mundo, su
tratamiento no solo va de la mano de la patologia en si, la
optimizacion de algunas de las enfermedades que suelen
rodear esta patologia impacta de manera directa sobre el
curso de la enfermedad.

Metodos: Se realiz6 una revision narrativa de la literatura.
Resultados: En pacientes con IC con Fraccién de eyeccion
preservada los iSGLT-2 son los unicos medicamentos que
han mostrado utilidad en esta subpoblacién independiente
de su estado comdrbido con diabetes, ademds en
paciente con IC con fraccién reducida con o sin diabetes
su inicio puede realizarse de forma temprana desde el
alta generando impacto en los desenlaces de MACE,
hospitalizacion y mortalidad. En cuanto a enfermedad
renal crénica los medicamentos usados en IC ya no son
considerados nefrotoxicos, ya que su uso si bien produce
una reduccién de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)
a largo plazo retrasan su deterioro y mejoran pronostico.
Ademas el adecuado manejo de la deficiencia de Hierro y
la fibrilacién auricular disminuyen los desenlaces adversos
y mejoran la calidad de vida.

Conclusiones: El manejo oportuno de la diabetes mellitus
tipo 2 y la Enfermedad Renal crénica es fundamental
para controlar la progresion de la insuficiencia Cardiaca,
asi mismo las terapéuticas como el uso de hierro
carboximaltosa y el adecuado abordaje terapéutico de la
fibrilacion auricular son determinantes para disminuir

desenlaces adversos y mejorar la calidad de vida.
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Abstract

Introduction: Heart failure (HF) is a highly prevalent
pathology worldwide, its proper diagnosis and
management is essential to reduce and/or control its
morbidity, however, its treatment not only goes hand
in hand with the pathology itself, as the optimization of
some of the diseases that usually surround this pathology
directly impacts on the course of the disease.

Methods: A Narrative review of the literature was carried
out.

Results: In patients with HF with preserved ejection
fraction, iSGLT-2 are the only drugs that have shown to be
useful in this subpopulation regardless of their comorbid
state with diabetes; moreover, in patients with HF with
reduced fraction with or without diabetes, their initiation
can be performed early after discharge, generating an
impact on the outcomes of major cardiovascular disease
(MACE), hospitalization and mortality. As for chronic
kidney disease, the drugs used in HF are no longer
considered nephrotoxic, since their use, although it
produces a reduction of the Glomerular Filtration Rate
(GFR) in the long term, delays deterioration and improves
prognosis. In addition, the adequate management of
iron deficiency and atrial fibrillation reduces adverse
outcomes and improves quality of life.

Conclusions: timely management of type 2 diabetes
mellitus and chronic renal disease is essential to control
the progression of heart failure, as well as therapeutics
such as the use of iron carboxymaltose and the adequate
therapeutic approach to atrial fibrillation are determinant

to reduce adverse outcomes and improve quality of life.
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Introduccion

La Insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad altamente
prevalente en la actualidad. Para Latinoamérica se ha establecido una
incidencia de 199/100,000 personas-afio, tasas de rehospitalizacion
alrededor del 30% y una mortalidad anual del 24.5% (1).

En Colombia la prevalencia de Insuficiencia cardiaca estimada
es del 2.3%, sin embargo, recientemente se publicé el Registro
Colombiano de Falla Cardiaca (RECOLFACA), estudio que tuvo
como objetivo establecer las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes con Insuficiencia cardiaca en nuestra
poblacién. En este, se incluyeron 2,528 pacientes con IC, siendo
la etiologia isquémica la mds prevalente (43.9%), seguida de
la hipertensiva (31.8%), valvular (13.1%), idiopatica (8.9%),
chagasica (3.5%) y el porcentaje restante por otras causas (2).

Con respecto a las comorbilidades frecuentes que impactan en el
tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca, se debe destacar que en
el RECOLFACA se estableci6 la prevalencia de algunas de ellos,
siendo la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) la mas alta (24.6%),
seguida de la fibrilacién auricular (FA) (22.3%) y la enfermedad
renal crénica (ERC) (17.3%) (2). Lastimosamente, para la
deficiencia de hierro en Insuficiencia cardiaca, no hay datos
epidemioldgicos para nuestra poblacion, pese a esto, en diferentes
estudios en paises occidentales, de oriente medio y asidticos, se ha
establecido una incidencia del 27 al 43% (3,4).

Actualmente se recomienda como terapia estandar en el manejo
de la insuficiencia cardiaca con Fraccién de eyeccién reducida
(FEVI <40%) o mejorada con los 4 pilares denominados “Los
cuatro Fantasticos”, los cuales son (5):

- Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2)
- Inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNi) /
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II).

- Beta bloqueador

- Antagonista de receptor de mineralocorticoide, asi como
diuréticos a necesidad.

No obstante, mds alld de los actuales pilares del tratamiento de
la insuficiencia cardiaca aparecen consideraciones especiales
en comorbilidades propias de cada paciente como lo son: la
diabetes mellitus, la enfermedad renal, la deficiencia de hierro y la
fibrilacién auricular. Con estas patologias aparecen puntos claves
orientados a la terapéutica que revisaremos a continuacion.

La diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca

La diabetes es una enfermedad muy prevalente en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Los pacientes con IC con fraccion de
eyeccion reducida sin antecedentes de diabetes mellitus, tienen
aproximadamente una probabilidad de 1:5 de poseer DM como
estado comoérbido (ain no diagnosticada) y una probabilidad
de 1:3 de tener prediabetes. Un subandlisis del PARADIGM-HF
encontr6 que una vez realizado el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca se encontro diabetes mellitus de novo o que se desarroll6
en el seguimiento a dos afios en el 74% de la poblacién (6).

Ademas, la diabetes es un marcador de riesgo para el desarrollo
de insuficiencia cardiaca, y al encontrase como estado comoérbido
aumenta el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
y mortalidad cardiovascular incluso en aquellos con valores de
HbA1lc del 6% (rangos de prediabetes) lo cual abre conlleva en
el futuro a brindar un manejo farmacoldégico mas temprano (7).

La descompensaciéon de la insuficiencia cardiaca es la
hospitalizacion mas frecuente en los paciente diabéticos (8)
y aumenta casi 15 veces el riesgo de mortalidad con respecto a
los pacientes diabéticos sin insuficiencia (9), demostrando que
definitivamente son dos patologias que no pueden separarse y
teniendo en cuenta que comparten mecanismos fisiopatologicos,
suadecuada terapéuticaimpacta directamente en ambas patologias
demostrando una relacion bidireccional (10).

Actualmente hay dos familias de medicamentos que se destacan
para su uso en la poblacién diabética con insuficiencia cardiaca:

- Los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén
(GLP-1) que redujeron los eventos cardiovasculares mayores
(MACE) en un 12% (HR 0.88), mortalidad por todas las causas
en un 12% y el ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca en
un 9% (11)

- Los iSGLT-2 en los cuales se observé una reduccion general

del 31% en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
independientemente de la presencia o ausencia de insuficiencia
cardiaca preexistente, esto sin tomar en cuenta sus efectos
hipoglucemiantes (9). Teniendo un niimero necesario de
pacientes a tratar (NNT) de 21 en el estudio Dapa HF (12) siendo
igual de eficaz a la terapia con Sacubitril Valsartan registrada en
el estudio Paradise (13).

Ademas, el EMPEROR Preserved mostrd que por primera vez hay
un resultado positivo con una reducciéon del 21% en el desenlace
cardiovascular y 27% de hospitalizacién con Empagliflozina en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
preservada siendo los resultados satisfactorios desde el inicio
temprano a partir del dia 18 (17), convirtiéndose en los tnicos
medicamentos en los que se ha demostrado utilidad en esta
poblacion.

Es de destacar que en la terapia con iSGLT2 se ha demostrado
un impacto positivo con el inicio del firmaco luego de una
descompensacion desde el ambito intrahospitalario o pocos dias
después del alta (14). lo que permite iniciarla de manera temprana
y favorece su adherencia por los pacientes.

Se ha planteado una sinergia farmacoldgica en pacientes diabéticos
de SGLT-2 y GLP-1, en estudios de prevencién primaria con
pacientes que todavia no tenian insuficiencia cardiaca o enfermedad
cardiovascular. Eluso deiSGLT?2 se asoci6 con un 18% de reduccién en
la probabilidad de eventos MACE, asi mismo redujo la probabilidad
de insuficiencia cardiaca aguda en el 51% (15,16).

Concluimos que iSGLT-2 disminuyen el desenlace compuesto de
hospitalizacién por Insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular
en un 23%. Disminuyen independientemente la hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca en un 32%, los desenlaces MACE en
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un 11%, la muerte cardiovascular en un 14%, el riesgo de infarto
agudo del miocardio en un 11%. Asimismo, en el grupo de
pacientes con alto riesgo cardiovascular y diabetes mellitus tipo
2 disminuyen la muerte por todas las causas en un 12%, todos
estos resultados con significancia estadistica segtin el metaanalisis
realizado por Staplin et al. (10), en donde la evidencia ubicé este
grupo de farmacos como un medicamento “fantastico” y mas en el
paciente diabético tipo 2.

Enfermedad renal e insuficiencia cardiaca

Dada la posicién esencial del rifién en la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca, la terapia médica también afecta alos indices
de la funcién renal. En el trabajo publicado por Mullens et al. (18),
donde se realiz6 un estudio de los medicamentos recomendados
con sus implicaciones y limitaciones en la enfermedad renal. En
este se puede observar que aquellos pacientes con TFG >30 ml/
min/m?2 se puede prescribir la terapia cuadruple sin alteracion; sin
embargo, por debajo de 30 ml/min/m2 se deben realizar ciertas
anotaciones segun el grupo farmacoldgico:

« Betabloqueadores: Se pueden utilizar durante todo el espectro de
la insuficiencia cardiaca y Enfermedad renal sin importar la tasa
de filtracién glomerular incluyendo en dialisis

« IECA y ARA2: Tienen una moderada evidencia, y se podria
utilizar incluso en terapia dialitica si el potasio estd en rangos
normales

« ARNi: No hay evidencia actualmente de su uso en TFG <30, por
lo que su uso se considera off-label.

« Antagonista del receptor mineralocorticoide: no recomendado
en TFG <30 ml/min

« SGLT2: Hay estudios donde demuestran su eficacia para TFG
>20 ml/min/m?2 en el contexto de insuficiencia cardiaca.

Es de destacar, que se debe de dejar de usar el término de
nefrotoxicos, ya que los medicamentos usados en insuficiencia
cardiaca no han demostrado generar un compromiso directo
sobre el rindn (19).

Si bien los medicamentos como los SGLT2 y los bloqueadores del
eje renina angiotensina (iECA, ARA2) reducen temporalmente la
funcién renal por sus mecanismos de accidn, con la caida abrupta
de filtraciéon glomerular por vasodilatacién. Con el tiempo se ha
observado que retrasa el deterioro renal, llevando la funcién renal a
un periodo de meseta que a largo plazo trae mayores beneficios (18).

El estudio de Mullens et al. (18), se recomienda para guiar la terapia
de manera escalonada segiin la tasa de filtraciéon glomerular
(TFG):

« TEG >60 ml/min/m?* terapia cuddruple

« TFG 30-60 ml/min/m?* iniciar triple terapia con ARNI, Betabloqueador,
IECA. En caso de Presion Sistdlica > 100 mmHg, TFG >30 ml/min/m?
y Potasio (K) <5 mEq iniciar Antagonista receptor mineralocorticoide.
o TFG 15-30 ml/min/m? Triple terapia con ARNI, Betabloqueador,
IECA

o TFG <15 ml/min/m? Iniciar Betabloqueador, considerar hidralazina,
nitratos e IECA si son tolerados.

Se debe resaltar que al iniciar estos medicamentos, se puede tolerar
un aumento del 50% de la creatinina basal al realizar la titulacion
de la medicacién (usualmente se espera una caida del 30% con
la terapia presentando estos pacientes mejoria en supervivencia).
Asi como los niveles séricos de potasio (K) pueden llegar a valores
de 5.5 mEq/dL sin requerir la suspensién de algiin medicamento
(18). Los betabloqueadores pueden titularse hasta dosis méxima si
FC es mayor a 60 latidos por minuto y no hay hipotension.

Deficiencia de hierro e insuficiencia cardiaca

La deficiencia de hierro es una patologia frecuente que se encuentra
hasta en el 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca estable,
ademas se ha descrito hasta en un 57% de los pacientes con
anemia concomitante (20). Por esto, siempre se debe considerar
como estado comorbido en pacientes con insuficiencia cardiaca,
en donde se recomienda su tamizaje semestral ya que impacta en
la supervivencia, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida en
forma independiente de la anemia (21).

La relacién estrecha de la deficiencia de hierro con la Insuficiencia
cardiaca se debe a multiples factores como el proceso inflamatorio
crénico inducido por el factor de necrosis tumoral-a, la
interleucina-6 y varias otras citocinas proinflamatorias las cuales
estan inversamente relacionados con el nivel de hemoglobina;
la disminucién del flujo renal generado por el sistema renina-
angiotensina y por la misma insuficiencia cardiaca; asi como la
disminucién en la absorciéon por la anorexia, malabsorcidn, el
sangrado y la hemodilucién por la retencién de fluidos (22).

La suplencia con hierro carboximaltosa (solo en esta presentacion
y por administracién endovenosa) genera una reduccién de
la muerte y hospitalizacién cardiovascular en un 56%, muerte
cardiovascular y/o empeoramiento de insuficiencia cardiaca 61%,
y hospitalizaciones del 72% (21).

Asimismo, en aquellos pacientes agudamente descompensados,
hospitalizados que no cuentan con un soporte vasopresor e
inotropico, el estudio de Ponikowskiet et al. (23), demostré que
esta intervencion también es efectiva. Incluso en pacientes con la
fraccién de eyeccion preservada ya que mejora en la capacidad
funcional, la saturacién de transferrina, la ferritina y funcién
ventricular izquierda y derecha (24).

Las Guias AHA 2022 recomiendan (25) que en todos los pacientes
conferritina <100y ferritina 100-299 con saturacion de Transferrina
<20% se debe indicar la suplencia con hierro carboximetilcelulosa
(recomendacién 2a) incluso en ausencia de anemia ya que se
demostro el beneficio en los pacientes hasta con Hb de 15 mg/dl.
La suplencia con eritropoyetina u otros agentes estimulantes no
poseen evidencia en el beneficio para el paciente (25).

Insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular

La fibrilaciéon auricular (FA) es la arritmia mas comdn que se
presenta en la insuficiencia cardiaca (26,27), con una prevalencia
descrita del 25%; juntas aumentan el riesgo cardiovascular,
hospitalizaciones por exacerbaciéon y morbilidad por todas
las causas (28). Entre los mecanismos que explican por qué la
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insuficiencia cardiaca puede generar fibrilacién auricular se
encuentra la elevacion crénica de la presién auricular izquierda
que promueve la distension de esta, llevando a cicatrizacion,
fibrosis y remodelacién estructural, que finalmente implica a
alteraciones en la conduccién miocardica.

Adicionalmente la fibrilacién auricular reduce el gasto cardiaco
por la pérdida de la contraccién auricular, la frecuencia ventricular
rapida y el llenado ventricular irregular (29), generando una
miocardiopatia inducida por taquicardia.

Por otra parte, los cambios neuro-hormonales y estructurales
generados en la insuficiencia cardiaca son pro arritmicos,
favoreciendo la apariciéon y la persistencia de la fibrilacién
auricular, lo que a su vez puede generar descompensacion de la
Insuficiencia cardiaca, perpetuando ambas patologias (30).

La inflamacién sistémica y el estrés oxidativo son desencadenantes
para desarrollar fibrilacion auricular (31). La hipertension arterial,
diabetes, obesidad y enfermedad coronaria, donde el estado
inflamatorio persistente pueden perpetuar el estado pro-arritmico
(32), por lo que el control del estado inflamatorio se ha convertido en
un objetivo terapéutico para la prevencion en la fibrilacién auricular.

En el ensayo STOP AF (33), donde se estudio el uso de la terapia con
estatinas para la prevencion dela fibrilacion auricular (FA), se describio
una reduccién significativa de varios marcadores inflamatorios, entre
ellos la proteina C reactiva, la interleucina 6, pero no se evidenciaron
cambios en el factor de necrosis tumoral alfa e interleucina 1. En
ensayos clinicos aleatorizados publicados no se ha logrado confirmar
un efecto beneficioso de las estatinas sobre la FA (34).

La mayoria de los estudios se han centrado en la aparicién de FA en
el contexto de la insuficiencia cardiaca con la fraccién de eyeccion
reducida, sin embargo ahora se reconoce que la insuficiencia
cardiaca con la fraccién de eyeccién conservada, representa al
menos la mitad de la insuficiencia cardiaca clinica. Se describe
que la FA es mas frecuente en aquellos pacientes con la fracciéon de
eyeccion mas alta (35).

En cuanto a la anticoagulacién, se ha encontrado que la asociaciéon
de ambas patologias aumentan significativamente el riesgo de
contraer la enfermedad tromboembolica, por lo que las guias
recomiendan el uso de la anticoagulacién oral (36) incluso en
aquellos pacientes con CHADS2-VASC bajo: 1 punto en hombres y 2
puntos en mujeres (recomendacion IIA) sin importar la fracciéon de
eyeccion, dada la alta prevalencia del evento 3.9% de casos anuales
en pacientes con la fraccion preservada y 2.7 anual en insuficiencia
cardiaca reducida siendo la edad >65 afios y el NT-proBNP >341 los
principales predictores de un mal pronéstico (37,38)

En el control cronotroépico, los betabloqueadores contindan siendo
la piedra angular del manejo en los pacientes con insuficiencia
cardiaca sin fibrilacién auricular (25), mejorando la supervivencia
y reduciendo las tasas de hospitalizacion, trasladandose su uso
en pacientes con FA sobreagregada, aunque no se cuente con una
suficiente evidencia (recomendacion IIA), incluso considerado el
uso de Digoxina en caso de que la respuesta ventricular persista
elevada (recomendacion Ila)

La terapia de control de ritmo es una estrategia que viene tomando
nuevamente fuerza en la actualidad. Su uso no es debatido en
caso de inestabilidad hemodindmica (recomendacién I) sin
embargo, en ausencia de éste se aconseja individualizar el manejo
en cada paciente. Los factores mas importante a tener en cuenta
para considerar el control del ritmo como meta: la presencia
de sintomas a pesar de un manejo médico 6ptimo, pacientes
jovenes sin comorbilidades preexistente, diagndstico reciente
y cardiomiopatia inducida por arritmias. Adicionalmente la
presencia de insuficiencia cardiaca es uno de los determinantes a
la hora de seleccionar el firmaco para terapia de control de ritmo
en el paciente con fibrilacion auricular (39-41).

El uso de terapias no farmacoldgicas para el control del
ritmo cardiaco en pacientes con una insuficiencia cardiaca y
fibrilacién auricular cada vez es mas estudiado, obteniendo
resultados positivos como en los encontrados por Nassir et al.
(42), donde encontraron una mayor supervivencia en aquellos
pacientes llevados a ablacién (hazard ratio: 0.62) y menor tasa
de hospitalizacién en aquellos con terapia médica. Estudios
corroborados por ARC-HF (43) y CAMTAF (44) que demuestran
una mejoria en la calidad de vida y el estado funcional

Por otro lado, en el estudio AATAC (45), se comparo la ablacion
contra el uso de amiodarona, y se evidenci6 que en todos aquellos
pacientes con una insuficiencia cardiaca con FEVI reducida y
la fibrilacién auricular tratados con ablacién hubo mejoria de
la calidad de vida, disminucién en la hospitalizacién y ademas
mejord la supervivencia por todas las causas. El CASTLE-AF (42)
informo la disminucién de la muerte, con una mejoria sostenida
en la FEVI; los riesgo asociados a la ablacién son el accidente
cerebrovascular (0.5-1%) y el taponamiento (hasta un 2%) (41).

Conclusiones

En todo paciente con insuficiencia cardiaca se debe garantizar
un manejo Optimo, buscando el uso de “los 4 fantasticos”
Adicionalmente a la instauracion de esta terapéutica se debe
propender por tratar las comorbilidades del paciente o al
menos disminuir su progresiéon, como se describi6. El manejo
oportuno de la diabetes mellitus tipo 2 es fundamental para
controlar la progresion de esta enfermedad, asi mismo sucede
con la enfermedad renal crénica. Por otro lado, las terapéuticas
adicionales como el uso de hierro carboximaltosa en el paciente
y el adecuado abordaje terapéutico de la fibrilacién auricular son
determinantes para disminuir los desenlaces adversos y mejorar

la calidad de vida.
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