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Selection of the best of 2022 in heart failure

ABSTRACT
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Diagnosis and prognostic factors

Multiple studies of maximum interest have been published in the field of heart failure during
the last year. We have carried out a systematic review of the most relevant publications (from
05-09-2021 to 05-09-2022), selecting the most outstanding publications, ordering them by
thematic blocks. References to the American guidelines on heart failure and the joint gui-
delines of the European societies of cardiology and respiration in pulmonary hypertension,
both published in this period, are included.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Diagnéstico y factores prondsticos

La fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) se uti-
liza para estratificar a los pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC) debido a que conlleva diferente prondstico y respuesta
a los tratamientos especificos para la IC, pues es la varia-
ble més utilizada en los ensayos clinicos para seleccionar y
clasificar a los pacientes. Las nuevas guias estadounidenses
sobre IC (American College of Cardiology/ American Heart Associa-
tion/Heart Failure Society of America, AHA/ACC/HFSA)' proponen
una clasificacién segin la FEVI parecida a la propuesta por
la guia europea’: reducida (IC-FEr), FEVI < 40%; ligeramente
reducida (IC-FElr), FEVI 41-49% y conservada (IC-FEc), FEVI >
50%. Se incluye ademas el concepto de FEVI mejorada (IC-
FEm) para referirse a aquellos pacientes con IC-FEr previa que
ahora tienen una FEVI> 40%>. Para el diagnéstico de IC-FElr
e IC-REc se requiere evidencia de aumento de las presio-
nes de llenado del ventriculo izquierdo en reposo, ejercicio
u otras provocaciones, ya sea mediante péptidos natriuréti-
cos, medicién no invasiva o invasiva por hemodinamica. Se
enfatiza la idea de considerar la FEVI como una variable con-
tinua que puede variar en el tiempo en un mismo paciente,
cuya trayectoria es relevante, ya que una reduccién signifi-
cativa de la FEVI con el paso del tiempo es un factor de mal
pronéstico (fig. 1).

Las guias estadounidenses resaltan la importancia de los
estadios preclinicos: el estadio A, «en riesgo» de padecer
IC, en el que la presencia de factores de riesgo cardiovas-
cular, como la hipertensién arterial o la diabetes mellitus,
pueden llevar al desarrollo de IC y el estadio B, «pre-
IC», en el que existe ya una cardiopatia estructural, pero
sin clinica de IC. En estos estadios, es clave la preven-
ciéon y el papel de la atencién primaria en el control
de estos factores de riesgo que eviten la progresién a IC
sintomética®.

Es crucial un diagnéstico precoz de IC para el inicio tem-
prano del tratamiento modificador de la enfermedad. En este
sentido, las guias resaltan el papel de la determinacién de
péptidos natriuréticos) en el estudio de la disnea (indicacién
IA). En pacientes con IC crénica, los niveles de los péptidos
natriuréticos estratifican el riesgo, mientras que en pacientes
hospitalizados por IC su medicién al ingreso permite estable-
cer el pronéstico’.

Tratamiento farmacolégico en la insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida

El afio 2022 ha sido el de la consolidacién del tratamiento de
la cuadruple terapia de inicio, con inhibidor de la neprilisina y
del receptor de angiotensina (INRA) o inhibidor de la enzima
de conversién de angiotensina (IECA), bloqueadores beta, inhi-
bidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y
antagonistas del receptor mineralcorticoide (ARM) para todos
los pacientes con IC-FEr.

En el estudio EMPULSE?, realizado en pacientes hospita-
lizados por IC aguda, 10mg de empagliflozina se asociaron
a una reduccién del 36% (analizado mediante cociente de
ganancia) en el evento combinado de muerte por cualquier
causa, nimero de eventos de IC y tiempo al primer evento
de IC o mejoria en la calidad de vida, comparado con pla-
cebo. Estos resultados, homogéneos en todos los subgrupos
estudiados® y con significacién estadistica ya desde los 15
dias del tratamiento, complementan los previamente sugeri-
dos en el estudio SOLOIST-WHEF?®, lo que refuerza el concepto
de instauracién precoz del tratamiento cuddruple.

En un contexto similar de descompensacién de IC, el
estudio ADVOR’, publicado recientemente, ha mostrado el
papel de la acetazolamida intravenosa asociada al tratamiento
estandar (por protocolo se excluy6 a los pacientes tratados
con iSGLT?2) en lograr una descongestién mas efectiva y a una
reduccién de la estancia media hospitalaria. Sin embargo, esta
mejora en la descongestién no se tradujo en reduccién de
rehospitalizaciones y evidencié un aumento numérico, aun-
que no estadisticamente significativo, de eventos adversos
como hipotensién, fallo renal grave y muerte.

Evaluando las diferentes guias de IC publicadas reciente-
mente, aunque siguen una linea similar, refiriéndonos solo al
tratamiento farmacolégico, encontramos diferencias notables
entre las recomendaciones de ambos documentos. La mas sig-
nificativa es el posicionamiento del sacubitrilo-valsartan en
pacientes con IC-FEr, al que la guia estadounidense otorga
una recomendacién IA en todos los pacientes para reducir
mortalidad y morbilidad, limitando el uso del IECA a aque-
llos que por alguna razén no sean candidatos a INRA (alergia,
hipotensién sintomadatica que impida su uso, imposibilidad
de financiacién, etc.). Las guias europeas, mdas conservado-
ras, posicionan la utilizacién de sacubitrilo-valsartan como
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Figura 1 - Clasificacion y trayectorias de la insuficiencia cardiaca basadas en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada;
IC-FElr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ligeramente reducida; IC-FEm: insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccién mejorada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida.

Figura de elaboracién propia.

* Existe evidencia limitada para guiar el tratamiento de los pacientes que mejoran su FEVI de FEIr a FEp. No esta claro si

tratar a estos pacientes como IC-FEp o IC-FElr.

reemplazo del IECA (recomendacién IB), dejando, no obs-
tante, la puerta abierta para su uso como farmaco de primera
linea.

También difiere la aproximacién al tratamiento de la
hiperpotasemia entre ambos documentos. Los quelantes de
potasio, tanto el patirémero como el ciclosilicato de sodio-
zirconio, carecen de datos de eficacia clinica y laincertidumbre
del impacto en el pronéstico de una estrategia que facilite
la titulacién o continuacién del tratamiento con inhibido-
res del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iSRAA) hace
que las guias, los recomienden en pacientes con ICFEr en
tratamiento con iSRAA con hiperpotasemia (>5,5 mEqg/l) con
un nivel de evidencia IIb. El documento europeo no ofrece
recomendaciones especificas a este respecto, aunque propone
el uso de quelantes de potasio en pacientes con potasio >
5 mEq/l.

A este respecto se publicé recientemente el estudio
DIAMONDS, en el que el patirémero logré el control de los nive-
les de potasio y optimizé el tratamiento con iSRAA hasta en
el 85% de los pacientes con IC-FEr, previniendo la necesidad
de parar o reducir las dosis de iSRAA. Los objetivos del estu-
dio cambiaron por la pandemia de COVID-19 y finalmente no
incluyeron eventos clinicos.

En la tabla 1 se resumen las diferencias mas notables entre
las distintas guias respecto al tratamiento farmacolégico.

Cabe comentar el posicionamiento del vericiguat, novedad
terapéutica, en ambos documentos con una indicacién clase
IIb en pacientes con tratamiento médico optimizado y pro-
gresién de IC, aunque difieren en la definicién de tratamiento
médico optimizado. Mientras la guia ESC se posiciona tras el
tratamiento con IECA o INRA, bloqueadores beta y ARM (tal y
como se disei6 en el estudio VICTORIA®), la estadounidense
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Tabla 1 - Principales diferencias en las recomendaciones del tratamiento médico

Guia europea Nivel de Guia estadounidense Nivel de
indicacién indicacién
INRA Se recomienda como reemplazo del IECA  I(B) Se recomienda en pacientes en NYHA 1(A)
para reducir el riesgo de muerte y II-III para reducir morbimortalidad
hospitalizacién por IC
IECA Se recomienda para reducir riesgo de I(A) Se recomienda en pacientes con sintomas I (A)
muerte y hospitalizacién por IC para reducir morbimortalidad cuando no
es posible usar INRA
Hidralazina- Se debe considerar en pacientes IIa (B) Se recomienda para pacientes I
Nitratos autoidentificados de raza negra, FEVI < autoidentificados como afroamericanos
35% o FEVI < 45% con dilatacién VI, en en NYHA III-IV que estan recibiendo
NYHA III-1V a pesar del tratamiento con tratamiento médico 6ptimo
IECA/INRA, BB y ARM
Se puede considerar en pacientes Ib (B) En pacientes sintomdticos que no pueden IIb (C)
sintomaticos que no toleren recibir IECA/ARA2/INRA por intolerancia o
IECA/ARA2/INRA o estos estén fallo renal
contraindicados
Vericiguat Se puede considerar en pacientes en Ib (B) En pacientes de alto riesgo con progresiéon  IIb (B)
NYHA II-IV con progresién de IC a pesar de la IC en tratamiento médico 6ptimo
del tratamiento con IECA o INRA, BB y
ARM
Hiper-K* En pacientes con hiper-K* crénica o Sin En pacientes con niveles K* > 5..,5 mEq/l, IIb (B)
recurrente tratados con iSRAA (aun sin recomendacién la efectividad de los quelantes de K*
dosis maxima tolerada), puede (patirémero, ciclosilicato de
considerarse un quelante oral de K* con sodio-circonio) para facilitar la
niveles de K* > 5 mEg/l y una vez esté con continuacioén del tratamiento con iSRAA
K* <5 mEq/] continuar optimizacién del es incierta
tratamiento
PUFA Sin recomendacién Sin En pacientes en clase NYHA II-IV puede 1Ib (B)
recomendacion ser razonable su uso para reducir

mortalidad y hospitalizaciones
cardiovasculares

Diferencia de tratamiento segin la guia 2021 de la Sociedad Europea de Cardiologia’ y las de las Sociedades Norteamericanas de Cardiologia
2022 (AHA/ACC/HFSA)*.

ARM: antagonista del receptor de aldosterona; BB: bloqueadores beta; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; hiper-K+: hiperpota-
semia; iISGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de
angiotensina; INRA: inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina; iSRAA; inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona;

PUFA: acidos grasos poliinsaturados: VI: ventriculo izquierdo.

se refiere a «tras» tratamiento médico optimizado de forma
global, incluyendo potencialmente iSGLT2 sin mencionarlo.
Desde un punto de vista pragmatico y si bien los pacientes del
estudio VICTORIA son de una era «pre-iSGLT2», la redaccién
de la recomendacién de la guia estadounidense puede pare-
cer més razonable, dado que ambos documentos promueven
el tratamiento cuadruple para todos los pacientes previo a far-
macos de segunda linea. Asimismo, en metaanadlisis recientes,
se propone la combinacién de INRA, bloqueadores beta, ARM
e iSGLT2 como la mas efectiva para reducir la mortalidad y los
eventos de IC'?, por encima de la combinacién INRA, BB, ARM
y vericiguat.

Otro aspecto interesante es cémo iniciar y en qué secuen-
cia el tratamiento fundacional de IC. Ambos documentos
coinciden en no dar recomendaciones especificas en el posi-
cionamiento de cada fdrmaco, aunque si en priorizar el
numero de farmacos sobre la dosis. En los ultimos anos,
numerosas han sido las propuestas basadas en opiniones de
expertos. La Gltima de ellas, atractiva conceptualmente, es la
del documento de posicionamiento del tratamiento de IC de
las sociedades australiana y neozelandesa de cardiologia'?,
que diferencia al paciente congestivo del euvolémico. En el

primero, se propone iniciar INRA o IECA junto con un iSGLT2,
anadiendo posteriormente el ARM y, una vez el paciente esté
euvolémico, se introducen los BB. En el euvolémico, la reco-
mendacién inicial seria INRA o IECA mas BB y, ya en el
siguiente paso, ARM e iSGLT2. Solo tras instaurar el trata-
miento cuddruple en ambos casos se recomienda el ajuste de
dosis.

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
levemente reducida y conservada

La novedad mas destacada en esta area ha sido la publica-
cién del ensayo clinico DELIVER'?, que mostré una reduccién
del 18% en el objetivo primario combinado de empeoramiento
de IC o mortalidad cardiovascular, en los pacientes con IC
con FEVI> 40% que tomaron dapagliflozina. Asimismo, se ha
publicado el anadlisis conjunto de este estudio con el DAPA-
HF (pacientes con FEVI<40%), en el que se ha evidenciado
beneficio, incluida la mortalidad cardiovascular y por todas las
causas, en todo el espectro de FEVI'?. Adicionalmente, el estu-
dio PROSPERO, un metaanalisis prespecificado que auina los
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datos de los ensayos DELIVER y EMPEROR-Preserved, conso-
lida el beneficio de estos farmacos en la IC-FEIr e insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada (IC-FEp)'“. Esta
evidencia se ha visto reflejada en la nueva guia estadouni-
dense sobre IC que, en IC-FEp, otorga una recomendacién IIA
a los iSGLT2 para la reduccién de mortalidad cardiovascular y
hospitalizaciones por IC?.

Por dltimo, un interesante estudio espafiol, el PRESERVE-
HR, revel6 que la retirada de BB mejoraba la capacidad
funcional en pacientes con incompetencia cronotropa'>.

Dispositivos

La publicacién del seguimiento a 9,5 afios de los pacientes
del estudio DANISH muestra cémo el desfibrilador automatico
implantable en prevencién primaria no mejora la supervi-
vencia total en pacientes con miocardiopatia no isquémica
sintomatica y FEVI < 35%. En los pacientes < 70 afos se asocié
con una menor incidencia de mortalidad por cualquier causa,
mortalidad cardiovascular y muerte stbita'®.

A pesar de la falta de resultados de ensayos clinicos, algu-
nos estudios observacionales multicéntricos reflejan que la
estimulacién de la rama izquierda podria ser una alterna-
tiva a la resincronizacién en pacientes en los que no ha sido
posible técnicamente implantar el dispositivo o eran no res-
pondedores, incluso podria aportar mejores resultados en
el incremento de la FEVI y el prondstico'’. En relacién con
otros dispositivos de estimulacién, un pequeno estudio piloto
ha senalado que la modulacién de la contractilidad cardiaca
podria beneficiar a los pacientes con IC-FEp'é.

En el estudio REDUCE LAP-HF II, en pacientes con IC-FEIr
e IC-FEp, el implante de un dispositivo de shunt interauricular
no mejoré el pronédstico ni la calidad de vida'®.

En la monitorizacién remota de pacientes, el uso del dispo-
sitivo implantable de medicién de la presién arterial pulmonar
(CardioMEMS, Abbott, Estados Unidos) no redujo el objetivo
primario de mortalidad ni las descompensaciones de IC en
el estudio GUIDE-HF, que incluyé a pacientes en clase fun-
cional II-IV, con hospitalizacién reciente por IC o péptidos
natriuréticos elevados?’. Otras herramientas de seguimiento
remoto mediante algoritmos basados en sensores de los desfi-
briladores automaticos implantables han mostrado identificar
efectivamente datos tempranos de descompensacién en la
poblacién de la vida real, cuyo tratamiento podria mejorar el
pronéstico?!.

Hipertension pulmonar

Sin duda, la novedad maés importante en este campo ha sido
la publicacién de la nueva guia sobre hipertensién pulmonar,
documento de consenso entre las sociedades europeas de car-
diologia y respiratorio, que enfatiza el diagndstico precoz de la
enfermedad y el tratamiento oportuno de los afectados y los
pacientes de riesgo??.

Dentro de las novedades, resaltamos:

Una de las propuestas mas importantes del 6° Simposio
Mundial sobre hipertensiéon pulmonar fue reconsiderar su

definicién hemodindmica. Esta nueva definicién se recoge en
estas guias, incluyendo un nuevo valor de presién media de
arteria pulmonar para el diagnéstico (>20 mmHg), ademas de
un nuevo punto de corte de resistencia vascular pulmonar y
definicién de hipertensién pulmonar inducida por el ejercicio.

De especial interés resulta el papel expandido que se otorga
a las técnicas de imagen en la estratificacion del riesgo de los
pacientes, con la presencia de indicadores ecocardiograficos y
de cardiorresonancia.

Se modifica el algoritmo de tratamiento de la hiperten-
sién arterial pulmonar (HAP), resaltando la importancia de
las comorbilidades cardiopulmonares, la evaluacién del riesgo
tanto en el diagndstico como en el seguimiento y la importan-
cia de las terapias combinadas.

Cabe destacar la simplificacién de las recomendaciones en
el tratamiento farmacolégico inicial basandose en un modelo
de riesgo multiparamétrico de 3 estratos. Para el seguimiento,
se propone una herramienta simplificada de evaluacién que
facilite la toma de decisiones, basada en la clase funcional,
la distancia recorrida en la prueba de marcha y los niveles
de péptidos natriuréticos, clasificando a los pacientes en 4
categorias: de riesgo bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto o
alto.

La terapia combinada de inicio debe ser prioritaria en casi
todos los pacientes con hipertensién arterial pulmonar. Las
combinaciones de ambrisentan o macitentdn con tadalafilo
son las de mayor evidencia (clase I), debiendo asociarse un
andlogo de las prostaciclinas via sistémica en aquellos pacien-
tes de intermedio-alto y alto riesgo de muerte.

En este sentido, el estudio TRITON?? evalué la eficacia del
tratamiento triple con macitentan, tadalafilo y selexipag a
dosis objetivo de 1.600 pg comparado con doble terapia de
inicio con macitentdn y tadalafilo en pacientes con hiper-
tensién arterial pulmonar sin tratamiento previo. A las 26
semanas, ambas estrategias redujeron en méas del 50% las
resistencias pulmonares respecto a la basal. Igualmente, tanto
la distancia recorrida en la prueba de la marcha como los
niveles de péptidos natriuréticos mejoraron, sin diferencias
entre ambos grupos. Este estudio confirma que la doble
terapia oral de inicio (antagonistas de los receptores endote-
lina e inhibidores del receptor fosfodiesterasa) produce una
clara mejoria hemodindmica y de la capacidad de ejercicio.
Sin embargo, un andlisis exploratorio del estudio TRITON
senala que el tratamiento triple se asocia con un enlente-
cimiento en la progresién de la enfermedad. Este hallazgo
se confirmé en un andlisis post hoc de datos agrupados de
los estudios GRIPHON y TRITON?4, Segln estos resultados,
se podria considerar anadir selexipag (nivel de evidencia
Ila) en pacientes con doble terapia que persisten en riesgo
bajo-intermedio??.

En pacientes con hipertensién pulmonar asociada a
enfermedad pulmonar intersticial no existia alternativa tera-
péutica. Sin embargo, en el estudio INCREASE, el teprostinil
inhalado mejoré la capacidad de ejercicio respecto del basal,
evaluado mediante el test de la marcha. También se objetivd
una reduccién significativa de los niveles de pro-BNP y un
menor empeoramiento clinico en el seguimiento®. Con base
en estos resultados, las nuevas guias recomiendan su posible
empleo en estos pacientes (nivel de evidencia IIb).
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Insuficiencia cardiaca avanzada

En el ambito del soporte mecanico circulatorio cabe desta-
car la nueva actualizacién de la clasificacién SCAI del shock
cardiogénico?®, que incluye un modelo de prediccién de riesgo
basado no solo en mortalidad sino en la etiologia, fenotipo y
otros modificadores del riesgo. La transicién del paciente por
los diferentes estadios de la escala nos ayuda a tomar deci-
siones en cuanto al nivel de soporte mecénico circulatorio
requerido. Seguimos insistiendo en la necesidad de disponer
de equipos de shock en las unidades de criticos cardiolégi-
cos para mejorar el tratamiento y reducir la mortalidad en
pacientes con shock cardiogénico?’ y destacamos la publica-
cién del registro REGALAD de asistencia ventricular de larga
duracién en Espana, en el que, a pesar del bajo volumen
por centro, se evidencian unos resultados clinicos simila-
res a los registros internacionales en este soporte de flujo
continuo?®.

En trasplante cardiaco, el primer xenotrasplante (con un
corazén de cerdo modificado genéticamente que duré 2 sema-
nas) ha abierto la puerta a esta opcién terapéutica en un futuro
cercano®.

Por otro lado, las publicaciones relacionadas con el estudio
del rechazo de forma no invasiva se multiplican. La determi-
nacién de ADN libre en sangre permite detectar el rechazo
celular y humoral con un érea bajo la curva de 0,90 y un valor
predictivo negativo por encima del 97% a partir del segundo
mes del trasplante cardiaco’. Otra estrategia es la resonan-
cia magnética cardiaca seriada y la determinacién de péptidos
natriuréticos y troponinas. Esta evaluacién multiparamétrica
fue altamente reproducible y permitié detectar rechazo agudo
con un area bajo la curva de 0,92 y un valor predictivo nega-
tivo del 99%>'. Un estudio espafol de transcriptémica en este
tipo de trasplantes permitié identificar la expresién de micro-
ARN que se asocia con rechazo agudo, con un &area bajo la
curva en torno a 0,80 y un valor predictivo negativo del 85%?.
El siguiente paso serd demostrar en un ensayo clinico con
una potencia adecuada la seguridad de una o varias de estas
estrategias no invasivas para eliminar la necesidad de biopsias
endomiocdrdicas seriadas en el primer afo del trasplante. Por
altimo, el registro espafiol de trasplantes cardiacos demuestra
que la actividad ha vuelto a niveles prepandemia de COVID-19
y que la mortalidad no fue superior a la de la prepande-
mia. También se consolida la tendencia a menos trasplantes
urgentes derivada del cambio de criterios de inclusién
de 201733,

Financiacién

Ninguna.
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