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Actualizacion sobre el manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Revision
Sistematica

Deisy Mishel Guallpa Ochoa, Victor Anibal Idrovo Vazquez
Universidad Catoélica de Cuenca, dmguallpao49@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN:

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se produce por la aparicion o por el deterioro
rapido de los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca (IC), presenta una elevada
mortalidad, requiriendo de una evaluacion y tratamiento temprano. Objetivo General:
Describir el manejo actual de la insuficiencia cardiaca aguda. Metodologia: La presente
revision sistematica se realizé siguiendo los lineamientos de la declaracion Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Resultados: Se
analizaron 20 articulos. El tratamiento es individualizado y se basa en primer lugar en
disminuir los sintomas y los signos de congestion pulmonar o sistémica, principalmente
con el uso de diuréticos y luego implementar la combinacion nuevos medicamentos como
son: betabloqueantes (BB), antagonistas de los receptores mineralocorticoides (ARM),
inhibidor de la neprilisina mas un bloqueador del receptor tipo-1 de la angiotensina
(ARNI), y los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa-tipo-2 (SGLT2), con una
titulacién rapida y un estrecho seguimiento de los pacientes posterior al alta hospitalaria.
Conclusiones: La clasificacion de Stevenson en la ICA determina el tratamiento a aplicar
segun el perfil clinico. Ademas, de acuerdo a los estudios analizados es necesario
introducir los 4 farmacos ya que son seguros, bien tolerados, mejoran la calidad de vida,

disminuyen los reingresos hospitalarios por IC y la mortalidad por todas las causas.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca aguda, diuréticos, inhibidores de los SGLT2,
ARM, ARNI, betablogueantes



Update on the Management of Patients with Acute Heart Failure: A

Systematic Review

ABSTRACT

Acute heart failure (AHF) is caused by the onset or rapid deterioration of signs and
symptoms of heart failure (HF) and represents high mortality, requiring early assessment
and treatment. Objective: To describe the current management of acute heart failure.
Methodology: This systematic review followed the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement guidelines. Results:
Twenty articles were analyzed. Treatment is individualized and is based firstly on
alleviating symptoms and signs of pulmonary or systemic congestion, mainly using
diuretics and then implementing the combination of new drugs such as beta-blockers
(BB), mineralocorticoid receptor antagonists (MRAS), neprilysin inhibitor plus an
angiotensin type-1 receptor blocker (ARNI), and sodium-glucose cotransporter type-2
inhibitors (SGLT2), with rapid titration and close post-discharge follow-up of patients.
Conclusions: Stevenson's classification in AHF determines the treatment corresponding
to the clinical profile. Furthermore, according to the studies analyzed, it is necessary to
introduce the four drugs since they are safe, well-tolerated, improve quality of life, and
reduce hospital readmissions for HF and all-cause mortality.

Keywords: acute heart failure, diuretics, L-TGLS2 inhibitors, MRA, ARNI, beta-blockers
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1. CAPITULO I
1.1 INTRODUCCION:

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es un sindrome clinico de novo o una
reagudizacion de la insuficiencia cardiaca cronica. Esta patologia la padecen alrededor de

64.3 millones de personas a nivel mundial, e implica un deterioro de la calidad de vida.

(1,2)

Las principales causas de esta afeccion son: sindrome coronario agudo, emergencia
hipertensiva, arritmias, causas mecéanicas agudas y embolia pulmonar. La clasificacion
para identificar al paciente con ICA es la de Stevenson, porque permite la eleccion
individual del tratamiento. Se divide en 4 perfiles de acuerdo con la gravedad, con
presencia o ausencia de signos de perfusion y de congestion: Perfil A el paciente se
encuentra caliente y seco, Perfil B paciente hlimedo y caliente, Perfil C paciente frio y
himedo, Perfil D paciente frio y seco. Los signos y sintomas que acompaian a esta
patologia son: signos de congestion izquierda y derecha, signos de hipoperfusion,

hipotension, bradicardia, taquicardia, taquipnea, hipoxia, acidosis, oliguria, etc. (2)

El manejo inicial en estos pacientes debe ser inmediato, basandose principalmente en la
administracion de diuréticos de ASA, que por lo general van acompafiados de
vasodilatadores, dependiendo del caso se debe buscar la causa principal para brindar un

tratamiento oportuno y especifico. (3)

Los actuales estudios dan a conocer farmacos como: betabloqueantes, antagonistas de los
receptores mineralocorticoides (ARM), inhibidor de la neprilisina y bloqueador del
receptor tipo 1 de la angiotensina (ARNI) sacubitril/ valsartan, e inhibidores del
cotransportador sodio- glucosa tipo 2 (SGLT2) dapagliflozina y empagliflozina como

opciones de tratamiento para reducir la mortalidad cardiaca y los reingresos hospitalarios.

“4)



Por lo mencionado anteriormente, se realizO una exhaustiva investigacion y nos
enfocamos en las actualizaciones sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda,
basada en la evidencia cientifica.

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cudl es el manejo actual de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda?

(Cuando es el momento 6ptimo de implementar los nuevos farmacos que modifican la

historia de la enfermedad del paciente?

1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
La insuficiencia cardiaca aguda tiene una amplia variedad de presentaciones por lo que
se necesita individualizar el manejo terapéutico de acuerdo al perfil clinico. La ICA es la
mayor causa de hospitalizaciones de personas mayores de 65 afios. Existen mas de un
millén de pacientes hospitalizados entre EEUU y Europa cada afio, después de haber
superado el cuadro clinico y posteriormente recibido el alta médica, el 25 - 30% de
pacientes reingresan durante los posteriores 30 a 90 dias, debido al mal manejo que existe
a la hora de prescribir el alta médica, en los actuales estudios se implementa el uso de 4
farmacos como son ARNI, ARM, BB e inhibidores de SGLT2, para reducir la

morbimortalidad, ingresos y reingresos hospitalarios. (5)

En el Ecuador existen algunas investigaciones realizadas en hospitales de la ciudad de
Quito, dan a conocer que el 6.1% de pacientes que se encuentran ingresados en servicios
de medicina interna y cirugia presentan esta patologia, de igual manera, el 12.6% de

pacientes hospitalizados a causa de un IAM padecen esta enfermedad. (6)

1.4 JUSTIFICACION:

La ICA representa un grave problema de salud a nivel del mundo, existen cada vez un

mayor niumero de personas con esta enfermedad. Esta investigacion aporta un mayor



conocimiento sobre los avances farmacoldgicos, de tal manera que el paciente reciba un

tratamiento individualizado de acuerdo al perfil clinico. (1)

Hay que enfatizar que el primer contacto con el paciente se debe realizar una evaluacion
rapida, asegurando el diagnodstico y tomando en cuenta los factores que desencadenaron
este proceso para brindar un tratamiento optimo y seguro. En la actualidad, el uso de los
betabloqueantes, ARM, SGLT2 y ARNI, han demostrado muchos beneficios con

reducciones significativas de hospitalizaciones, mejorando la calidad de vida del paciente.

“4)



2. CAPITULO II

2.1 MARCO TEORICO:
Definicion
La ICA se define como un sindrome caracterizado por signos y sintomas de rapido inicio
(de novo) o una descompensacion de la ICC, existiendo un dafio cardiaco en su funcion
o estructura, que produce alteraciones de la precarga y poscarga, y da como resultado la

congestion pulmonar o sistémica. (7)

Fisiopatologia

Mecanismos Neurohormonales

Los mecanismos que van a ayudar a compensar la falla cardiaca son el sistema nervioso

simpatico (SNS), y el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), manteniendo el

gasto cardiaco (GC), por medio de la retencion de sodio, vasoconstriccion y la activacion

de mecanismos inflamatorios. (8,9)

Activacion del sistema nervioso simpatico

La disminucion del GC activa una serie de mecanismos compensadores que intentan

sostener la homeostasis cardiovascular. Cuando el SNS se activa, se inhibe

simultdneamente el parasimpatico: (9)

e En el miocardio se reduce la sensibilidad de los P-adrenérgicos; aumenta la
hipertrofia; apoptosis, necrosis; aumenta la disfuncion diastdlica y sistdlica y
arritmias.(9)

e En el rifion aumenta la elaboracion de la renina y la reabsorcion de sodio, activa el
SRAA, reduce la respuesta de los natriuréticos.(9)

¢ En los vasos sanguineos se produce un incremento de la vasoconstriccion y de la

hipertrofia vascular. (9)

La activacion simpdtica del fl-adrenérgico incrementa el pulso y la fase sistolica del
miocardio, produce un aumento de GC. Por otra parte, al aumentar la actividad del sistema
nervioso adrenérgico se estimula a los receptores alfa-1- adrenérgicos del miocardio,
desencadenando un efecto inotropico positivo débil y una vasoconstriccion periférica

arterial. (9)

Este es un mecanismo a largo plazo puede repercutir con efectos negativos para el

corazon. Cuando se inhibe el sistema parasimpatico se reducen las concentraciones del



oxido nitrico (ON), aumenta la respuesta inflamatoria, se deteriora la remodelacion del
V1 y disminuye la actividad simpatica.(9)

Activacion del sistema renina angiotensina aldosterona

La hipoperfusion de los rifiones, la disminucion del sodio (Na) en el tabulo distal sumado
al incremento de los estimulos simpéticos de los rifiones, en el aparato yuxtaglomerular
aumenta la liberacion de renina, actuando sobre el angiotensindogeno que se produce a
nivel de las células hepaticas convirtiéndose en angiotensina I, luego la enzima
convertidora de angiotensina que estd en los pulmones la convierte en angiotensina II,
actuando en los vasos sanguineos produciendo vasoconstriccion, en la neurohipofisis
induciendo la salida de la hormona antidiurética, ademas actia en la glandula suprarrenal
en la zona glomerular aumentando la liberacion de aldosterona, esta funcion se pone en
marcha para incrementar la tension arterial y el volumen de la sangre.(9)

La angiotensina II forma sus efectos al juntarse a 2 receptores acoplados a las proteinas
G (GPCR), la primera toma el nombre de angiotensina tipo-1 (AT1) y la segunda
angiotensina tipo-2 (AT2).(9)

En el miocardio sobresalen los dos receptores AT1 y AT2, con mayor predominio con
AT2. El receptor AT1 es mas frecuente en las fibras nerviosas del miocardio, mientras que
los receptores AT2 se encuentran particularmente en el intersticio y los fibroblastos.
Cuando el receptor AT1 se activa, produce vasoconstriccion, secreta aldosterona, libera
catecolaminas y crecimiento celular. Mientras que el receptor AT2 genera una
vasodilatacion, inhibe el crecimiento de la célula y libera bradicinina. (9)

Sistemas contrarreguladores

Al principio cuando la sangre se empieza a acumular por la retencion de agua y sodio, las
cavidades se distienden, esta distension libera dos tipos de péptidos: el péptido
natriurético auricular (PNA) y el péptido natriurético B (BNP), estos péptidos son un
conjunto de aminoacidos liberados en la sangre como una promolecula, que debe ser rota
para generar la molécula activa llamada proBNP. Las funciones de proBNP son generar
natriuresis, vasodilatacion y antagonismo del SRAA. La funcion del proBNP con el
avance de la IC disminuye, impidiendo antagonizar con efectividad al SRAA. (9)

Por otro lado, en el endotelio se encuentran:

Prostaglandinas cuya funcion es vasodilatadora e inhibitoria parcial del SRAA. En las
endotelinas se encuentra el ON y receptores tipo A que generan vasoconstriccion,

hipertrofia ventricular izquierda, fibrosis, mientras que los receptores tipo B producen



vasodilatacion, liberacion del ON, y son moduladores de los canales de calcio. Las

bradicininas son potentes vasodilatadores. (9)

Congestion sistémica:

La congestion pulmonar o sistémica es el principal signo, existen dos teorias por las cuales
se pueden producir, la primera se da por la retencién de sodio y agua y se establece en
dias o semanas, con un incremento del peso corporal, disfuncion renal. La segunda teoria
se instaura en horas, se asocia al incremento de la estimulacion simpatica como resultado
del desplazamiento del reservorio esplacnico a la circulacion sistémica. (10)

Un factor fisiopatolégico muy importante es la congestion venosa, que determina el dafio

renal durante las reagudizaciones y se asocia a un mal prondstico. (8)

Daiio inflamatorio y estrés oxidativo:

La cronificacion de IC y el dafio en los 6rganos activa a los marcadores inflamatorios, el
primero en aparecer es la proteina C reactiva, posteriormente el factor de necrosis
tumoral, interleucinas 1,6 y 18 activando los procesos de apoptosis y necrosis celular en
el corazon. (8,9)

Remodelado patologico:

La remodelacion del miocardio se genera en respuesta a la sobrecarga hemodinamica. 1.
El incremento de presion sistolica en la pared del miocardio produce una hipertrofia
cardiaca concéntrica. 2. El aumento del volumen del ventriculo debido al incremento de
la presion diastolica da como resultado una dilatacion ventricular izquierda llamada
hipertrofia excéntrica. (10)

Etiologia

Las principales causas que desencadenan esta patologia son: (4)

e Sindrome coronario agudo
¢ Emergencia hipertensiva

e Arritmias

e (Causas mecanicas agudas

e Embolia pulmonar.

Sintomas y signos

Se encuentran los siguientes:



Congestion izquierda: Disnea paroxistica nocturna, ortopnea, crepitantes
pulmonares bilaterales. (11)

Congestion derecha: Ingurgitacion venosa yugular, edemas periféricos bilaterales,
hepatomegalia, reflujo hepatoyugular, ascitis. (11)

Signos de hipoperfusion: Sudoracion fria, confusion mental, oliguria. (11)
Hipoxia, hipotensioén, taquicardia, bradicardia, taquipnea, hipoxemia,

hipercapnia, acidosis. (11)

Clasificacion segun su clase funcional de la New York Heart Association NYHA:

"CLASE I

“No existe limitacion al ejercicio fisico. No se produce sintomas”.

“"CLASE II"

“Existe un poco de limitacion al ejercicio fisico. Cémodo al estar en
reposo, pero el ejercicio ordinario causa fatiga y disnea”

“"CLASE IIT”

mucha fatiga. ”

"Moderada limitacion al ejercicio fisico. Comodo al estar en reposo,
pero un ejercid inferior al normal, causa palpitaciones, disnea y

“"CLASE IV™

reposo”

“No es capaz de realizare ejercicio fisico. Si realiza actividad
aumenta las molestias. Existe la posibilidad de tener sintomas en

Tabla 1.: "Clasificacion funcional de NYHA, adaptado de la Guia De Cardiologia

Espafiola 2021.7(12)

Clasificacion de Stevenson

Congestion en reposo

NO si
Caliente - Seco Caliente - Himedo
NO PCP normal PCP elevada
IC normal IC normal
RVS normal o disminuida RVS normal o disminuida
Baja A B
perfusién IC2,2 Vasodilatadores
en reposo L/min/m? Diuréticos
si Frio — Seco Frio — Humedo

PCP disminuida/normal

PCP elevada - IC
disminuido

IC disminuido RWS Normal o Elevada

RVS normal o elevada C
D Inotrépicos
Volumen Vasoactivos (seglin TA)
Diuréticos

PCP 18 mmHg

Tabla 2.: Adaptada del consenso de insuficiencia cardiaca. Sociedad Argentina de

Cardiologia (2)



La clasificacion de Stevenson permite la eleccion individual del tratamiento de los

pacientes que presenta ICA, de acuerdo a uno de los 4 perfiles que son: (2)

e Perfil A o ausencia de signos de congestion e hipoperfusion, el paciente esta
caliente y seco, no necesita tratamiento por emergencia. (2)

e Perfil B no existe signos de hipoperfusion, pero presenta signos de congestion, el
paciente se encuentra caliente y humedo, el tratamiento de inicio se basa en el uso
de diuréticos. (2)

e Perfil C existe la presencia de signos de perfusion y de congestion, el paciente
esta frio y humedo, el tratamiento debe ser en la Unidad de Cuidados Intensivos,
se debe considerar el uso de inotropicos, vasodilatadores y diuréticos. (2)

e Perfil D no existe signos de congestion y hay signos de hipoperfusion, el paciente
esta frio y seco, el tratamiento requiere de la administracion de volumen y en

algunos casos inotropicos positivos. (2)

Presentacion Clinica:

Se diferencias 4 grupos: (12)
1. Insuficiencia cardiaca en descompensacion aguda.
Es la presentacion clinica mas frecuente de ICA, con alrededor del 50 a 70% de los
casos. Ocurre en pacientes con antecedentes de disfuncion cardiaca y se manifiesta

con edema agudo de pulmoén. (12)

Los sintomas que generalmente se encuentran en este tipo de pacientes son disnea
progresiva, congestion abdominal y periférica, en algunos casos nicturia, confusion,
cefalea y ansiedad. Los signos son el reflujo hepatoyugular positivo, la presion venosa
yugular aumentada, la hepatomegalia y el edema. El paciente se va a encontrar en un

perfil B o D. (12)

El tratamiento se basa en descongestionar al paciente con diuréticos y manejar su

hipoperfusion con inotrdpicos o vasopresores. (12)

2. Edema pulmonar agudo.

El edema pulmonar agudo se relaciona con la congestion pulmonar. Los criterios
clinicos para el diagnostico de edema pulmonar agudo incluyen la disnea con
ortopnea, insuficiencia respiratoria (hipoxemia, hipercapnia), taquipnea y un mayor

esfuerzo para respirar, el paciente se encuentra con un perfil B. (12)



El manejo de esta presentacion clinica se basa en 3 parametros: oxigeno con presion
positiva continua, diuréticos intravenosos y vasodilatadores. (12)

3. Insuficiencia ventricular derecha aislada:

En estos casos hay un incremento en las presiones de la auricula y ventriculo derecho,
dando como resultado la congestion sistémica. El paciente se encuentra en un perfil
Do C. (12)

Su manejo se basa en la administracion de diuréticos y si se evidencia un bajo gasto
cardiaco con inestabilidad hemodinamica, se considerara el uso de inotrdpicos. (12)
4. Shock cardiogénico:

Existe una reduccién en la perfusion tisular que produce una disminucion de
nutrientes y oxigeno a los tejidos, causando un fallo multiorganico que puede llevar a
la muerte. Su inicio es gradual o rapido, el paciente por lo general se encuentra en un
perfil C.

Los signos clinicos caracteristicos de esta condicion son extremidades frias y
diaforéticas, somnolencia, oliguria. En los exadmenes complementarios, los
principales hallazgos son acidosis metabolica, con aumento del lactato sérico y
alteraciones en el perfil renal y hepatico. (12)

La estabilizacion inmediata con vasopresores € inotropicos es vital. (12)

Diagnostico:
El diagnostico de esta patologia es clinico, sin embargo, se necesitan pruebas
complementarias para la confirmacion diagnostica e investigacion de la etiologia, y se

incluyen: (11)

Electrocardiograma para identificar signos de isquemia, arritmias, hipertrofia o dilatacion
de cavidades; ecocardiograma para valoracion funcional y estructural; radiografia de

torax para evidenciar cardiomegalia y congestion pulmonar. (11)

POCUS (ultrasonido point of care): El ultrasonido en el punto de atencioén ayuda a realizar
una evaluacion funcional cualitativa del corazon, ademas nos permite valorar el grado de
congestion pulmonar al visualizar las lineas B sugestivas de edema intersticial y
congestion sistémica; y el estado de la volemia mediante la evaluacion de la vena cava

inferior. (11)

El Ca 125 y péptido natriurético confirman la descompensacion de la insuficiencia

cardiaca, cuando los valores de Ca 125 son de > 35 U/ml; BNP >100 picogramos por



mililitro; NT-proBNP >300 picogramos por mililitro; las troponinas pueden estar
incrementadas; el nitrogeno ureico, creatinina sérica, electrolitos orientan el manejo. La
gasometria es necesaria para medir la presion parcial de O2 y CO2. La procalcitonina se
solicitarda en sospecha de infecciéon y se iniciard tratamiento antibidtico cuando

encontramos valores mayores de 0.2 ug/l. (12)

Manejo
El manejo inicial en estos pacientes se basa en la oxigenoterapia y la administracion de

diuréticos o vasodilatadores.(12)

La guia de la ESC 2021, nos plantea un tratamiento basado en 3 pilares fundamentales

que son: fase prehospitalaria, fase hospitalaria y antes del alta médica.(12)
1. Prehospitalario.

En este &mbito los pacientes que padecen ICA necesitan una monitorizacion no invasiva
de signos vitales. Si encontramos la SatO2 < 90% y frecuencia respiratoria > 25
respiraciones por minuto se debe iniciar la oxigenoterapia, todo este proceso planteado

no debe demorar el traslado a un centro hospitalario. (12)
2. Manejo en el hospital.

Al llegar al servicio de emergencia, se debe buscar la causa de la ICA o descompensacion,
es necesario ser minucioso a la hora del diagnoéstico. El tratamiento se debe iniciar de

manera inmediata. (12)
3. Antes del alta médica

En el ensayo STRONG-HF se demostro la eficacia y seguridad de iniciar el tratamiento
por via oral dos dias previos al alta hospitalaria con visitas de seguimiento y control que
deben ser frecuentes y planificadas. En este ensayo se estudio a 1078 personas enfermas
con ICA listos para ser dados de alta. Se compar¢ la atencion habitual con un protocolo
de alta intensidad basado en la prescripcion de ARNI o IECA, betabloqueantes y ARM.
(4,13)

El resultado principal sobre la congestion al dia 90 mejoro significativamente en el grupo
de alta intensidad, evidenciandose ademés la disminucion de la tasa de muerte
cardiovascular y el reingreso por IC a los 180 dias. Durante las dos primeras semanas, no

se evidencié problemas de seguridad en ninguno de los tres medicamentos, lo que

10



permitio el incremento progresivo hasta lograr la dosis 6ptima completa, demostrando

que este protocolo mejora la calidad de vida y es seguro.(13)

Oxigenoterapia

Esta recomendada en pacientes con una SaO2 <90%. La ventilacion no invasiva con
presion positiva reduce la presion parcial de didxido de carbono y mejora la insuficiencia
respiratoria, se debe iniciar en pacientes con trastornos respiratorios que tengan una SaO2
<90%, frecuencia respiratoria > 25 rpm, uso de musculatura accesoria, respiracion
paraddjica, PaCO2 > 45 mmHg, pH < 7.35, o PaO2/Fi102 < 200. Es necesario vigilar los
niveles de la tension arterial durante este tratamiento, debido que disminuye el gasto

cardiaco, el retorno venoso y la precarga ventricular e incrementa la presion intratorécica.

(14)

La intubacion se realiza cuando no hay respuesta favorable al tratamiento inicial y la

insuficiencia respiratoria es rapidamente progresiva. (14)

Diuréticos:
Los diuréticos administrados por via intravenosa son la base fundamental para el manejo,
debido a que incrementa la secrecion de agua y de sodio. Los diuréticos de asa son los

mas utilizados gracias a su mecanismo de accion, eficiencia y eficacia. (14)

Los diuréticos de ASA actian en la rama ascendente del asa de Henle inhibiendo a la

proteina cotransportadora de Na K 2CL en la membrana luminal.

La dosis inicial de la furosemida es equivalente o mayor a la dosis diaria administrada de
manera oral, si el paciente no ha recibido antes diuréticos se iniciara con dosis de 20 a 40
miligramos y se puede administrar en bolo o infusion continua con una dosis de 1

mg/kg/h.(12)

Se considera una respuesta satisfactoria si la diuresis se encuentra entre 100 a 150 ml/h
durante las primeras seis horas, o la determinacion de sodio en orina es de 50 a 70 mEq/1

en las dos primeras horas. (12)

El cambio al tratamiento oral y el alta depende de la estabilidad hemodinamica, la guia
ESC recomienda mantener dosis bajas de diuréticos para evitar la recurrencia de la

congestion. (12)

Si no hay respuesta favorable a la furosemida, se recomienda el uso de la acetazolamida

que actaa en el tibulo contorneado proximal a dosis de 500 mg IV. (12)
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La Hidroclorotiazida junto a la furosemida aumenta el potencial diurético a dosis de 50 -

100 mg via oral. (12)

Vasodilatadores:

Los medicamentos mas usados son nitroglicerina (NTG), nitroprusiato y nesiritida. La
NTG, pertenece a los nitratos orgénicos, funciona como vasodilatador del musculo
mediante la accion del 6xido nitrico e incrementa el gasto cardiaco es usado en pacientes
con presion normal o alta y en pacientes que no tienen respuesta de los diuréticos, tiene
un efecto rapido, las dosis empleadas inicialmente son de 10 a 20 ug/min, dosis maxima
de 200 ug/min. El nitroprusiato tiene un efecto similar a la NTG, la dosis inicial es de 10
ug/min y se aumenta de 10 a 20 ug/min cada 10 o 20 minutos. La nesiritida tiene como
funcién aumentar la dilatacion arterial y venosa, la dosis de carga es de 2 ug/kg y luego
se mantiene infusion de 0.01 a 0.03 ug/kg/min por 72 horas. El efecto adverso de la

nesiritida es la hipotension e incrementa la mortalidad. (15)

Inotropicos:
Esta familia de medicamentos debe ser usada en caso de tener una disfuncion sistélica en
el ventriculo izquierdo y una presion arterial sistdlica < 90 mmHg, con afectacion a los

organos diana. (12)

Los inotrépicos empleados son dobutamina, dopamina y milrinona. Dobutamina dosis de
2 a 20 mcg/kg/min. Dopamina dosis de 3 a 5 mcg/kg/min. Milrinona dosis de 0.375 —
0.75 mecg/kg/min. (12)

Vasopresores
El objetivo principal es la vasoconstriccion periférica, aumentando las resistencias

vasculares sistémicas e incrementa la presion arterial media (PAM). (12)

La norepinefrina es el medicamento de primera eleccion debido a su eficacia y seguridad
con dosis de 0.2 — 1.0 mcg/kg/min. La epinefrina posee propiedades inotropicas y
vasopresoras, hay que tener en cuenta que se asocia a un alto riesgo de arritmias, acidosis
metabolica y aumenta la mortalidad a corto plazo, la dosis es de 0.05 — 0.5 mcg/kg/min.

Vasopresina 0.01 a 0.07 Ul/min. (12)
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Inhibidor de la neprilisina y bloqueador del receptor tipo 1 de la angiotensina
(ARNI)

La neprilisina es una diana terapéutica importante porque es la enzima encargada de la
degradacion de diversos péptidos vasoactivos, como los péptidos natriuréticos o la
adrenomedulina, lo que da lugar a metabolitos inactivos. Si se inhibe la neprilisina
bloqueando la inactivacion de los péptidos, se podria lograr un beneficio para los
pacientes con IC en reducciones de la activacion neurohormonal, el tono vascular, la

hipertrofia, la fibrosis cardiaca y la retencion de sodio.

El valsartan actiia bloqueando el receptor AT-1 de la angiotensina II, inhibiendo los
efectos vasoconstrictores de la angiotensina. El sacubitrilo inhibe la accion de la
neprilisina lo que favorece al aumento de natriuresis/ diuresis, vasodilatacion y reduce la
hipertrofia cardiaca. Esta combinacion de medicamentos reduce la muerte cardiovascular
hasta 20%. Dosis de inicio de Sacubitril-valsartan es de 24/26 mg cada 12 horas, con una

titulacion de dosis maxima de 97/103 mg cada 12 horas. (8)
Criterios para acceder a este tratamiento: (8)
* IC crénica NYHA IT — III con FEVI menor o igual a 35%.

* La presion arterial y potasio estan dentro de sus rangos normales y sin

contraindicaciones.

* Tratamiento previo con IECA/ARA-II, beta bloqueadores con o sin antagonistas del

receptor de mineralocorticoides, sin cambios en el tratamiento durante al menos un mes
* Tolera dosis de IECA/ARA-II equivalentes a 10-20mg por dia de enalapril.

Inhibidores del cotransportador sodio- glucosa tipo 2 (SGLT2)

Pertenecen a la familia de Gliflozinas, son antihiperglucemiantes y ejercen su accion
mediante las proteinas SGLT2 que se encuentran en los tibulos contorneados proximales
del rifion, con la finalidad de disminuir la reabsorcion de glucosa filtrada y promueven la

excrecion urinaria de glucosa. (16)

Actualmente existen 4 farmacos inhibidores de SGLT2: empagliflozina, dapagliflozina,
canagliflozina y ertugliflozina, de los cuales los dos primeros mencionados se han
estudiado en los ultimos afios como opcidn de tratamiento la IC con fraccion de eyeccion

reducida o preservada. (16)
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Dosis: dapagliflozina 10 miligramos una vez al dia y empagliflozina 10 miligramos una

vez al dia. (4)

Antagonistas De Los Receptores Mineralocorticoides (ARM):

La espironolactona actua en el tibulo contorneado distal. La dosis en la ICA es de 100 a
300 mg. Este medicamento empieza a actuar entre 48 y 72 horas y se debe realizar un
control muy estricto de la funcién renal y electrolitos. Se sugiere persistencia del
tratamiento cuando el paciente se encuentre hospitalizado, siempre y cuando no existan
contraindicaciones, como filtrado glomerular < 30 ml/min/1.73 m o hiperpotasemia K>
SmEq/l. En pacientes de novo se iniciara y se indicara el uso de este farmaco durante la

hospitalizacion, teniendo en cuenta las contraindicaciones antes mencionadas. (2)

Betabloqueantes:

Son medicamentos que actian bloqueando los efectos que produce la adrenalina en los
receptores beta. En pacientes con ICA, se recomienda iniciar o continuar con
betabloqueantes una vez estabilizado el cuadro clinico del paciente por 48 horas. Se
empieza con dosis bajas hasta alcanzar la dosis maxima. Es necesario que el paciente se
encuentre en monitorizacion continua de los signos vitales. La suspension de este firmaco
aumenta la mortalidad. Los mas usados son: Carvedilol dosis inicial de 3,125 mg cada 12
horas, dosis final de 25 mg cada 12 horas. Bisoprolol a dosis inicial de 1,25 mg por dia,
dosis final de 10 mg cada dia. Metoprolol dosis de inicio de 12,5 a 25 mg por dia, dosis
final 200 mg al dia. (2)

Hierro

La disminucion de hierro se debe a una reduccion de la saturacion de transferrina o
ferritina sérica <100 ug/l. Se recomienda que se administre suplementacion de hierro IV
a pacientes con IC-FEr o IC-FElr con deficiencia de hierro con la finalidad de mejorar la
calidad de vida y disminuir el riesgo de hospitalizaciones. En la nueva guia de ESC 2023

tiene una recomendacion de clase I nivel A. (4)
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3. CAPITULO Il
3.1 OBJETIVOS
3.1.1 OBJETIVO GENERAL:

. Describir el manejo actual de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, con
estudios basados en la evidencia cientifica que han demostrado disminucion en la

mortalidad y de los reingresos hospitalarios.

3.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Conocer la clasificacion de Stevenson en la insuficiencia cardiaca aguda.
. Detallar las fases de tratamiento en la insuficiencia cardiaca aguda.
J Identificar cuéles son los medicamentos que modifican la historia de la

enfermedad antes del alta médica.
J Determinar la eficacia del SGLT2 en el manejo de la insuficiencia cardiaca

aguda.
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4. CAPITULO IV

4.1 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION:
Se realizo una revision sistematica y se recopild informacion sobre la actualizacion del
manejo en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, basandose en ensayos clinicos

controlados aleatorizados y articulos cientificos.

4.1.1 Estrategias de busqueda de la informacion:

La estructura de esta investigacion se basé en el método PRISMA con informacion
recopilada en diversas bases digitales como son: UptoDate, PubMed, Scielo, Scopus,

Elsevier, Google académico, Medscape.

Las palabras claves usadas son: insuficiencia cardiaca aguda, tratamiento, diuréticos,

SGLT2, ARM, ARNI, betabloqueantes.

4.1.2 Criterios de inclusion:

La informacion de los articulos fue valorada con los criterios Caspe, €l cual evalua la
claridad de objetivos, metodologia apropiada, disefio apropiado, estrategia de seleccion
de participantes, procedimiento de recoleccion de datos apropiado, reflexividad sobre la
relacion entre el investigador y los participantes, aspectos éticos, andlisis de datos

riguroso, exposicion clara de los resultados y aplicabilidad de los resultados.

Ademas, en esta revision se utilizo articulos, documentos, estudios, revistas cientificas y
guias de la practica clinica en espafiol e inglés de los ultimos 5 afios, que tenga validez y
sea medicina basada en la evidencia. Y se tomo en cuenta aquellos estudios que por su

implicancia no se han vuelto a realizar en estos tltimos 5 afios.

4.1.3 Criterios de exclusion:

Se excluyeron articulos que no cumplieron los criterios de inclusion ya antes descritos, y
no se encontraban en el rango de anos requeridos, informacion duplicada, documentos

que carecian de validez cientifica y no tenian acceso.

4.1.4 Fases de la investigacion:

Durante el desarrollo de esta revision, se efectud una indagacion de diversos articulos

cientificos vinculados a nuestro tema de investigacion ~ actualizacion y manejo de la
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insuficiencia cardiaca aguda”, la elaboracion de esta investigacion se realizd mediante
una lectura compresiva y analizando la informacién obtenida de los articulos

seleccionados que cumplan los criterios de inclusion.
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5. CAPITULOV

5.1 RESULTADOS:
Seleccion de articulos para el estudio

Articulos identificados en la
busqueda: 60 articulos
Google académico = 25
Scopus =5

Medscape = 2

Uptodate = 2

PubMed =20

Elsevier =6

Identificacion

Se eliminaron articulos

<
duplicados en total de N = 13

Articulos investigados
Seleccion
N =47

Se excluyo informacién que
no cumplian con los criterios
de elegibilidad N = 27

<

Articulos que cumplieron los
criterios de elegibilidad para

Elegibilidad ser elegidos

N=20

Articulos incluidos en esta
Rl T A investigacion
N=20
Realizado por: Deisy Guallpa Ochoa

Figura 1. En esta figura se visualiza el proceso que se uséd para realizar esta revision
sistematica, en primer lugar, se identifico los articulos, posterior hubo una seleccion
minuciosa. Al principio se identificaron 60 articulos durante la investigacion, de los
cuales 13 articulos se eliminaron, se verificaron 46 articulos, pero se excluyeron 27 ya
que no cumplieron los criterios de elegibilidad. Se estudiaron un total de 20 articulos que

cumplieron los criterios de inclusion antes mencionados.
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TABLA 3. CARACTERIZACION DE LOS ARTICULOS

N* | Base de | Publicado | Autores de la| Afio de | I[diom | Titulo Objetivo Resultados Link de articulo
datos en publicacion publica | a
cion
1 Google Mullens 2022 Inglés | Acetazolamid | Determinar si | En este ensayo multicéntrico se | https:/www.nejm
académico | The New | Wilfried; Dauw e in Acute | el wuso de |aleatorizd6 519 pacientes con el | .org/doi/10.1056/
England Jeroen; Martens Decompensat | acetazolamid | diagnostico de ICA con sobrecarga | NEJMo0a2203094
Journal of | Pieter; ed Heart | a con | de volumen y valores de NT-
Medicine | Verbrugge Faiule  with | diuréticos de | ProBNP con una mediana mayor de
Frederik; Nijist Volume ASA  tiene | 6173 pg/ml, los primeros 259
Petra; Meekers Overload. una recibieron acetazolamida
Evelyne; etc and ADVOR. descongestié | intravenosa (I.V) 500 miligramos
the ADVOR n eficaz. una vez al dia y 260 placebo. Dentro
study-group. de los 3 primeros dias hubo una
(17) descongestion favorable y eficaz en
108 enfermos que tomaron
acetazolamida (42.2%) y 79
(30.5%) pacientes que recibieron
placebo teniendo un (RR 1.46. IC
95%, 1.17 - 1.82 P <0.001).(17)
2 Google European | Trullas  Joan,; | 2023 Inglés | Combining Evaluar si la| En este ensayo prospectivo | https://academic.o
académico | Heart Morales  Jose; loop with | combinacion | participaron 230 con una edad | up.com/eurheartj/
Journal Casado Jose; thiazide de la HCTZ a | mediana de 83 anos, la clase | article/44/5/411/6
Carrera diuretics for | la furosemida | funcional de NYHA se encontraba | 845636?login=fal
Margarita; decompensat | de  manera | en una clase III (51%) y clase IV | se
Sanchez Marta; ed heart | intravenosa (10%), con NT-proBNP medio de
Conde  Alicia; failure:  the | es segura y | 4672 pg/ml, disfuncion renal y con
Davila Meliton; CLOROTIC | eficaz  para | comorbilidades y con ajuste de la
Llacer Pau; trial. mejorar  la | HCTZ de acuerdo a su filtrado

Salamanca

respuesta

glomerular. A los 5 dias los
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https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2203094
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2203094
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2203094
https://academic.oup.com/eurheartj/article/44/5/411/6845636?login=false
https://academic.oup.com/eurheartj/article/44/5/411/6845636?login=false
https://academic.oup.com/eurheartj/article/44/5/411/6845636?login=false
https://academic.oup.com/eurheartj/article/44/5/411/6845636?login=false
https://academic.oup.com/eurheartj/article/44/5/411/6845636?login=false

Prado; Silvestre
Jose. (18)

diurética en la
ICA.

enfermos que recibieron HCTZ mas
furosemida demostraron un
aumento significativo de su diuresis
a las primeras 24 horas (1775 vs
1400  mililitros:  P=0.05) 'y
disminucion de peso que los
pacientes con placebo (2.3 frente
1.5kg: IC 95%), Sin embargo, no
hubo diferencia en cuanto a la
disnea.(18)

Google
académico

The New
england
Journal of
Medicine

Felker Michael,
Lee Kerry, Bull
David, Redfield
Margaret,
Stevenson
Lynne,
Goldsmith
Steven, Lewinter
Martin. (19)

2011

Ingles

Diuretic
Strategies in
patiebts with
Acute
Decompensat
ed Heart
Failure

Conocer las
estrategias
diuréticas en
pacientes con
insuficiencia
cardiaca
aguda
descompensa
da

El ensayo DOSE son estrategias
diuréticas en pacientes con IC
descompensada, en el ensayo
aleatorizado de 308 pacientes con
ICA descompensada fueron tratados
con furosemida  administrada
mediante un bolo cada 12 horas o
infusion continua y en una dosis baja
(que fue equivalente a la dosis de
administracion oral del paciente) o
una dosis alta (2.5 mayor a la dosis
oral). Los criterios de valoracion
fueron la evaluacion de los
sintomas, cambio de nivel de
creatinina desde el inicio hasta las
72 horas. La comparacion del bolo
con la infusion continua, no hubo
diferencias significativas en la
evaluacion global de los sintomas.

https://www.nejm
.org/doi/full/10.10
56/nejmoal 00541
9
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1005419
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1005419
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1005419
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1005419

(AUC media 4236 +- 1440 y 4373
+- 1404 p=0.47). En cuanto la
comparacion de la dosis alta vs dosis
baja, existi6 una tendencia no
significativa hacia una mejoria de
los sintomas en el grupo de dosis
alta. (AUC media, 4430 +- 1401
frente 4171 +- 1436 p= 0.06). La
estrategia de la dosis alta se asocio a
un aumento de la diuresis, pero a un
empeoramiento transitorio de la
funcién renal.(19)

Elsevier

National
Library of
Medicine

Horiuchi Yu,
Matsue  Yuya,
Kazutaka Nogi,
Onitsuka Ken,
Okumura
Takahiro,
Hoshino
Masabhiro,
Shinata
Tatsuhiro, Nitta
Daisuke,
Yoshida Kazuki,

2023

Inglés

Early
treatment
with sodium-
glucose co-
transporter 2
inhibitor in
high-risk
patients with
acute  heart
failure:
Rationale for
and desing of

Sato  Shuntaro, the EMPA-
Damman Kevin, AHEF trial
Voors  Adrian,

Kitai  Takeshi.

(20)

Determinar si
el inicio
temprano con
SGLT2 en
ICA es seguro
y beneficioso.
EMPA-AHF
trial

El ensayo EMPA-AHF estudio la
empagliflozina Vs. placebo
aleatorizo a 500 pacientes con ICA
los cuales recibieron empagliflozina
de 10 mg vs placebo. Los pacientes
empezaron su tratamiento 12 horas
de después de la hospitalizacion
hasta por 90 dias. La empagliflozina
es beneficiosa, eficaz y segura en
enfermos con  ICA  frente
tratamiento convencional, ya que
disminuye la mortalidad.(20)

https://pubmed.nc
bi.nlm.nih.gov/36
503007/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36503007/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36503007/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36503007/

Google European | Damman Kevin, | 2020 Inglés | Randomized, | Conocer la | El ensayo multicéntrico EMPA- | https://onlinelibra
académico | Journal Beusekamp double blind | seguridad y | RESPONSE-AHF. Se estudiaron 79 | ry.wiley.com/doi/f
Heart Joost, Boorsma plabebo eficacia pacientes, 40 recibieron | ull/10.1002/ejhf.1
Failure Eva, Swart controlled clinica de los | empagliflozina 10 mg y 39 placebo | 713
Henk, Smilde multicentre inhibidores por 30 dias, la edad media del
Tom, Elvan Arif, pilot study on | de SGLT2 en | estudio fue de 76 afios, mujeres
Eck Martijn, the effects of | pacientes con | (33%) y hombres (47%). Los
Heerspink empagliflozin | ICA criterios de valoracion fueron A
Hiddo,  Voors on clinical | descompensa | cambio de la disnea en el EVA. B
Adriaan. (21) outcomes in | da. Respuesta diurética. C Cambio
patients with sobre el NT pro BNP. D. Duracion
acute de la estancia.
decompensat Se evidenci6 que, en la disnea, en las
ed heart concentraciones del péptido
failure natriurético, la respuesta diurética
EMPA- hasta el dia 4 fue de -0,35 + 0,44)
RESPONSE- kg/40 mg de equivalentes de
AHF trial. furosemida en el grupo de
empagliflozina frente a -0,12 + 1,52
kg/40 mg de -equivalentes de
furosemida en el grupo de placebo
(P = 0,37), la estancia hospitalaria
fue similar en los dos grupos. Este
medicamento incremento el
volumen urinario (IC 95%: 578-
632Iml), p <0,01), ademas es un
medicamento seguro y fue bien
tolerado.(21)
Elsevier The New | Packer Milton, | 2020 Inglés | Cardiovascul | Determinar la | En este ensayo clinico EMPEROR- | https://www.nejm
England Anker  Stefan, ar and Renal | eficacia de la | Reduced. Se aleatorizé 3730 | .org/doi/full/10.10
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Journal of | Butler  Javed, Outcomes empagliflozin | individuos que padecian IC clase II, | 56/NEJMo0a20221
Medicine | Filippatos with aenlalCcon | Il y IV, con fraccion de eyeccion | 90
Gerasimos, Empagliflozi | fraccion de | <40% que fueron tratados con
Pocock  Stuart, n in Heart | eyeccion empagliflozina 10 mg cada dia y
Carson  Peter, Failure reducida con | comparados con el placebo mas el
Januzzi James, 0 sin | tratamiento establecido. El resultado
Verma Subodh, presencia de | primario fue la combinacioén de los
Tsutsui Diabetes reingresos por un agravamiento de
Hiroyuki, IC o la muerte cardiovascular. Los
Brueckmann que recibieron empagliflozina
Martina, Jamal fueron 1863 de los cuales 361 se
Waheed, etc. efectué el resultado primario en
(22) comparacion al grupo placebo (0.75;
IC 95%. 0.65 - 0.86: p<0.001).
Independientemente  si  tenian
diabetes o no. En los pacientes que
se administr6 empagliflozina hubo
menor hospitalizacion frente al
grupo placebo (RR 0.70: IC 95%.
0.58- 0.85: p<0.001).(22)
Google European | Biegus Jan; | 2022 Inglés | Impact of | Evaluar los | Empulse trial se estudiaron 530 | https://academic.o
academico | Heart Voors Adriaan; empagliflozin | efectos  del | pacientes de los cuales 265 se | up.com/eurheartj/
Journal Collins  Sean; on inhibidor administraron 10 mg de | article/44/1/41/67
Kosiborod decongestion | SGLT2 empagliflozina una vez cada dia por | 62535
Mikhail, in acute heart | empagliflozin | 90 dias frente a 265 pacientes que
Teerlink  John; failure: the |a ante la | recibieron placebo. En pacientes que
Angermann Empulse trial | descongestié | recibieron  empagliflozina  vs
Christiane; n. placebo, manifestaron una
Tromp Jasper; disminucion en la descongestion (IC
Ferreira  Joao; 95%), en los 15 primeros dias la
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Nassif Michael,
Psotka Mitchell.
(23)

disminucién de peso fue - 1.97 (-
2.86, -1.08); a los 30 dias - 1.74 (-
2.73,-0.74) y alos 90 dias - 1.53 ( -
2.75,-0.31)kg.(23)

PubMed European | Zachary  Cox, | 2023 Inglés | Efficacy and | Examinar la | El ensayo incluy6 a 240 pacientes. | https://www.escar
Society of | Sean  Collins, safety of | eficacia y | La edad promedio fue de 65 afos y | dio.org/The-
Cardiolog | Mark Aaron, dapagliflozin | seguridad de | el 39% eran mujeres. la eficacia | ESC/Press-

y Gabriel in acute heart | la diurética de la dapagliflozina vs. la | Office/Press-
Hernandez, A failure: dapagliflozin | atencidn estructurada con diuréticos | releases/DICTAT
Thomas McRae, Rationale and |a en  las | de asa fue de (OR 0,65; IC del 95%: | E-AHF-trial-fails-
Beth Davidson, design of the | primeras 24 | 0,41 a 1,01, p = 0,06). Los criterios | to-meet-primary-
Mike  Fowler, DICTATE- horas en el | de valoracion secundarios fue el | endpoint-with-
Christopher AHEF trial. episodio de | empeoramiento de la insuficiencia | dapagliflozin-in-
Lindsell, Frank ICA. cardiaca intrahospitalaria, reingreso | acute-heart-
Harrell Jr, Cathy a los 30 dias por insuficiencia | failure
Jenkins, cardiaca o motivos relacionados con
Christina la diabetes no difirieron entre el
Kampe, Karen inicio temprano de la dapagliflozina
Miller, William en comparaciéon con la atencidon
Stubblefield, habitual.(24)

JoAnn
Lindenfeld. (24)

PubMed The New | Solomon Scott, | 2022 Inglés | Dapagliflozin | Efectividad En el ensayo DELIVER | https://www.nejm
England McMurray Jhon, in Heart | de la | participaron 6263 enfermos con | .org/doi/10.1056/
Journal of | Clagget Brian, Failure with | dapagliflozin | ICFE > 40%, las cuales recibieron | NEJM0a2206286
medicine | Boer Rudolf, Mildly aen ICFE-Iro | 10 mg de dapagliflozina al dia vs | ?url ver=739.88-

DeMets David, Reduced or | ICFEp. placebo maés tratamiento indicado. | 2003 &rfr_id=ori:r
Hernandez Preserved El  primer resultado es la | id:crossref.org&rf
Adrian, Inzucchi Ejection combinacion de la hospitalizacion | r_dat=cr pub%:20
Silvio, Fraction por esta enfermedad o muerte. %200pubmed
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Kosiborod
Mikhail,
Carolyn
otros. (25)

Lam
entre

Durante 2.3 afios, el primer
resultado de efectud en 512 de 3131
individuos que recibieron
dapagliflozina (16.4%), vs. placebo
610 pacientes en 3132 (19.5%), (RR
0.82, IC 95%, 0.73 - 0.92: P<0.001).
Empeoramiento de IC en los
pacientes que recibieron
dapagliflozina en 368 enfermos
(11.8%), y en el placebo 455
(14.5%) pacientes, (RR 0.79: IC
95%, 0.69 - 0.91). En cuanto a la
mortalidad cardiovascular en el
grupo que se administré el farmaco
fue de (7.4%) vs. placebo (8.3%).
(25)

10 | PubMed National Greene Stephen, | 2019 Inglés | Spironolacto | Evaluar los ATHENA-HF en este ensayo se | https://www.ncbi.
Library of | Felker Michael, ne in Acute efectos de la | estudié 360 pacientes con ICFE-r o | nlm.nih.gov/pmc/
Medicine | Giczewska Heart Failure | espironolacto | ICFE-c a las cuales se le administré | articles/PMC6685

Anna, Patients with | na en ICA 100 mg de espironolactona cada dia | 766/
Kalogeropoulos Renal Vs el tratamiento con
Andreas, Dysfunction espironolactona 25 mg diario por 96
Ambrosy and Risk horas. Los efectos de la
Andrew, Factores for espironolactona a dosis altas vs
Chakraborty Diurectic dosis bajas no tuvieron diferencias
Hrishikesh, Resistance: sobre NT-proBNP, y sintomas
Devore Adam, From the clinicos desde la primera
Fudim Marat, Athena-HF administracion hasta las 96 horas.
Mentz Robert, Trial. La produccion de orina desde su
Vaduganathan inicio hasta 96 horas después estuvo
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Muthiah, entre 4018 (1586 - 7416) - 7060
Hernandez (2211 - 8736) en los subgrupos. (26)
Adrian, Butler
Javed. (26)
11 | Elsevier Jama New | Ments  Robert, | 2023 Inglés | Effect of | Conocer si la | TRANSFORM-HF aleatorizéd a | https://jamanetwo
York Anstrom Kevin, Torasemide torasemida 2.859 pacientes con una mediana de | rk.com/journals/ja
Eisenstein. (27) \& reduce la| edad de 65 afios. Durante una | ma/fullarticle/280
Furosemide mortalidad en | mediana de seguimiento de 17,4 | 0428
After comparacion | meses. La muerte ocurrié en 373 de
Discharge on | con la | 1431 pacientes (26,1%) en el grupo
All-cause furosemida de torasemida y 374 de 1428
Mortality in | en pacientes | pacientes (26,2%) en el grupo de
patients con IC | furosemida (RR, 1,02 [IC del 95%,
Hospitalized | después de la | 0,89-1,18]). Hubo 940
with  heart | hospitalizacié | hospitalizaciones totales entre 536
failure n participantes en el grupo de
torasemida y 987 hospitalizaciones
totales entre 577 participantes en el
grupo de furosemida (RR, 0,94 [IC
del 95 %, 0,84-1,07]). Los
resultados fueron similares en los
subgrupos preespecificados,
incluidos los pacientes con fraccion
de eyeccion reducida, levemente
reducida o conservada. (27)
12 | Google JACC Docherty 2020 Inglés | Sacubitril/Val | Eficacia de PARADIGM HF los pacientes | https://www.jacc.
academico | Journals Kieran, sartan: Sacubitril asignados aleatoriamente a | org/doi/full/10.10
Vaduganathan Neprilysin valsartan en | sacubitril/valsartan de 55 y 65 afios | 16/].jchf.2020.06.
Muthiah, Inhibition 5 IC frente a tenian un beneficio de supervivencia | 020
Solomon Scott, years after IECA promedio, en comparacién con
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Mcmurray John. PARADIGM enalapril, de 1,4 afios (IC 95% - 0.1

(28) HF a2.8);y 1.3 afios (IC 95% 0.3 a2.4).
Esta combinacion de farmacos
disminuyé de manera significativa
los riesgos de hospitalizacion y la
mortalidad por enfermedad
cardiovascular, ademas se observo
beneficios en cuanto a sus signos y
sintomas. (28)

13 | PubMed The New | Valazquez Eric, | 2019 Inglés | Angiotensin | Conocer la | Se aleatorizd6 881 pacientes los | https:/www.nejm
England Morrow David, Neprilysin efectividad de | cuales 440 recibieron | .org/doi/full/10.10
Journal of | DeVore Adam, Inhibition in | ARNI en la | sacubitrilo/valsartdny 441 enalapril. | 56/NEJMoal8128
Medicine | Dufty Carol, Acute ICA vs | El grupo que tuvo una reduccion de | 51

Ambrosy Decompensat | enalapril. los valores de NT-pro BNP fue el
Andrew, ed Heart primero con una dosis de titulacion
McCague Kevin, Failure de 97/103 de sacubitrilo/valsartdn
Rocha Ricardo, mg dos veces al dia vs enalapril 10
Braunwald mg dos veces al dia. Ala 4y 8
Eugene  other semana el valor de media
PIONEER geométrica fue de 0.53 en primer
investigators. grupo frente 0.75 de los pacientes
(29) que recibieron enalapril. (29)

14 | PubeMed | Journal of | Mentz Robert, | 2023 Inglés | Angiotensin | Comparar PARAGLIDE es un estudio que | https://www.scien
the Ward Jonathan, Neprilysin ARNI  con | compara ARNI vs Valsartan en | cedirect.com/scie
American | Hernandez Inhition in | BRA pacientes con ICFE >40%. Los | nce/article/pii/S07
College of | Adrian, Lepage Patients with | administrado | criterios de valoraciéon son la | 35109723054293
Cardiolog | Serge, Morrow Mildly s después de | mortalidad, reingresos hospitalarios, | ?via%3Dihub
y David, Sarwst reduced or|la visitas urgente y cambio en los

Samiha, Sharma preserved estabilizacion | valores de NT-pro BNP. Se
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Kavita, Starlina
Randall,
Velazquez Eric,
Willamson
Kristin, Desai
Akshay, Zieroth
Shellev,
Solomon Scott,

ejection
fraction
worsening
heart failure.

and

en ICFEp o
ICFEIlr
después de un
evento
reciente.

aleatorizd 466 pacientes de los
cuales 233 fueron tratados con
ARNI vs. 233 con valsartan.
Respecto a la disminucion del NT-
pro BNP fue mejor en el primer
grupo (RR 0.85 IC 95 % 0.73-0.999
P=0.049). Ademas, hubo una
disminucion del dafio de la funcion

Braunwald renal (OR: 0.61 1C95% 0.40-0.93),
Eugene and Sin  embargo, los pacientes
others experimentaron un incremento de la
PARAGLIDE- hipotension asintomatica. (30)

HF. (30)

15 | PubMed National Wachter  Rolf, | 2023 Inglés | Initiation of | Conocer el | En el estudio de TRANSITION se | https://onlinelibra
Library of | Senni Michele, sacubitril/val | inicio de | aleatoriz6 un total de 1002, fueron | ry.wiley.com/doi/
Medicine | Nelohlavek Jan, sartan in | sacubitrilo/va | realizados 12 horas antes del alta y | 10.1002/ejhf.1498

Straburzynska haemodynam | lsartan en | 1-4 dias después del alta. La dosis
Ewa, Witte ically pacientes con | de inicio fue de 24/26 mg o 59/51
Klaus, Kobalava stabilized insuficiencia | mg dos veces al dia hasta obtener la
Zhanna, Fonseca heart failure | cardiaca dosis de titulacion que es 97/103 mg
Candida, patients  in | hemo dos veces al dia a la semana 10. Se
Goncalvesova hospital  or | dindmicamen | cumplio el criterio de valoraciéon en
Eva, Cavusoglu early  after | te los pacientes antes y después del alta
Yuksel, discharge: estabilizados | (45.5% en comparacion 50.7% RR
Fernandez primary antes 0090 IC 95% 0.79 — 1.02). Los
Alberto, results of | después del | pacientes  que  tuvieron el
Chaaban  Said, randomized alta médica. tratamiento durante mas de dos
and others. (31) TRANSITIO semanas hasta la semana 10 ya sea

N study. 49/51 0 97/103 mg dos veces al dia
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fue de 62.1%
68.5%. (31)

en comparacion

16 | Google Nature Maaten Josine, | 2023 Inglés | Natriuresis Alcanzar la | En PUSH AHF se aleatorizd 310 | https://www.natur
academico | Medicine | Beldhuis  Iris, guided euvolemia pacientes a la terapia por natriuresis, | e.com/articles/s41
Meer Peter, diuretic mediante Se administré diurético de asa | 591-023-02532-z
KrikkenJan, therapy in | terapias intravenoso, al inicio fue 4 mg de
Postmo Douwe, acute  heart | descongestiv | bumetanida en los pacientes guiado
Coster Jenifer, failure: a|as por natriuresis en comparacion con
Nieuelanda pragmatic 4 mg de bumetanida en el grupo
Wybe randomized estaindar. La dosis acumulada del
Veldhuisen Dirk, trial primer grupo fue de 26 (15.5-44) mg
Voors  Adriaan bumetanida en comparacion 15 (8.5-
Damman Kevin. 32)
(32) Las terapias de diuréticos guiados
por natriuresis mejoro
significativamente la natriuresis y
diuresis a las 48 horas sin afectar la
mortalidad. La natriuresis total
media de 24 horas fue de 409 + 178
mmol en grupo de terapia guiado por
natriuresis en comparacion 344 +
202 mmol.(32)
17 | Elsevier Revista Min Soo Cho | 2018 Ingles | Outcomes Eficacia Se estudiaron a 672 pacientes y se | https://www.scienc
Canadiens | MD, Min-Seok After tratamiento compar6 el riesgo de mortalidad y | edirect.com/scienc
e de | Kim MD, Eun Predischarge | con rehospitalizacion después del alta | e/article/abs/pii/SO
Cardiologi | Lee MD, Hyo, Initiation of | betabloquean | entre los grupos que recibieron BB | 828282X18303738
a Choi MD, Jung B-Blocker in | tes antes del | 282 pacientes y placebo 390
Lee MD, Hyun- Patients alta en | pacientes antes del alta. Durante una
Jai Choi MD, Hospitalized | pacientes mediana de seguimiento de 2,6 afios,
Hae-Young Lee for  Severe | hospitalizado | se produjo mortalidad por todas las
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MD, Jin-Oh Decompensat | s por | causas en 252 pacientes (37,5%).

Choi MD, Eun- ed Heart | insuficiencia | Aquellos que recibieron tratamiento

Seok Jeon MD, Failure cardiaca con BB antes del alta mostraron

Kyung-Kuk Requiring descompensa | tasas de mortalidad a 2 afios mas

Hwang MD, Inotropic da grave que | bajas en comparacion con aquellos

Shung Chul Therapy requieren que no lo recibieron (21,3% frente a

Chae MD, Sang tratamiento 39,3%; P <0,001), la mortalidad por

Hong Baek MD, inotrépico todas las causas fue

and others. (33) consistentemente menor en los

grupos de BB antes del alta después

del ajuste multivariable (RR, 0,69;

IC 95%, 0,50-0,95; P = 0,025).(33)
18 | Google The New Lee Douglas, 2023 Inglés | Trial of an Determinar la | Este ensayo se desarrolld gracias a | https://www.nejm.
academico | England Straus Sharon, Intervention estrategia para | una herramienta que ayudo a la | org/doi/full/10.105

Journal of | Farkouh to Improve la toma de estratificacion EHMRG30-ST para | 6/NEJMoa22116

Medicine | Michael, Austin Acute Heart decisiones determinar el riesgo de muerte dentro

Peter, Taljaard Failure sobre el altao | de 7 o 30 dias. Se inscribieron en el

Monica, Chong Outcomes la admision en | ensayo un total de 5.452 pacientes

Alice, Fahim
Christine, Poon
Stephenie, Cram
Peter, Smith
Stuart, McKelvie
Robert, Porepa
Liane and
COACH
investigators.
(34)

pacientes ICA

(2.972 durante la fase de control y
2.480 durante la fase de intervencion).
En un plazo de 30 dias, se produjo
muerte por cualquier causa u
hospitalizacion por causas
cardiovasculares en 301 pacientes
(12,1%) que se inscribieron durante la
fase de intervencion y en 430
pacientes (14,5%) que se inscribieron
durante la fase de control (RR, 0,88;
IC del 95%, 0,78 a 0,99; P = 0,04).
(34)
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19 | Google National Mebazaa 2022 Inglés | Safety, Evaluar STRONG HF evaltia a pacientes | https://onlinejcf.c
académico | Library of | Alexandre, tolerability eficacia y | ingresados por ICA para asignar al | om/article/S1071-
Medicine | Davison Beth, and efficacy | seguridad del | azar dentro de los dias previos del | 9164(23)00342-
Choincel of up | aumento de la | alta a recibir tratamiento con BB; | 1/fulltext#seccese
Ovidiu, Cohe- titratkon  of | dosis de los | ARNI, IECA o ARA II; y ARM. El | ctitle0015
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de puntuacion fue 2.9 (IC95% 0.5-
5.3 p=0.018) y a semana 24 fue 3.0
(IC95% 0.3-5.6 p= 0.028). El
resultado de este ensayo fue que los
pacientes con déficit de hierro y con
ICFE <50% que fueron
estabilizados después de un episodio
de ICA, el tratamiento con FCM 1. V
produce efectos beneficiosos sobre
la calidad de vida relacionado a la
salud desde la cuarta semana.(36)

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza.

Realizado por: Deisy Guallpa Ochoa
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6. CAPITULO VI
6.1 DISCUSION:

El objetivo de esta revision sistematica es describir el manejo actual de la insuficiencia
cardiaca aguda para de esta manera reducir la mortalidad y los reingresos hospitalarios,
se analizaron 20 articulos que fueron publicados desde el 2019 hasta la actualidad. (4)
Diuréticos:

El tratamiento actual de ICA estd dado principalmente por los diuréticos, en el ensayo
ADVOR cuyo objetivo principal fue la descongestion en los tres primeros dias mediante
el uso de acetazolamida, se evidencid al segundo dia el aumento de la diuresis en 0.5 litros
(IC 95% 0.2 - 0.8) y la natriuresis en 98 mmol (IC 95% 56-140), ademéas se demostrd una
disminucion de la estancia hospitalaria para el grupo tratado con acetazolamida a 8.8 dias
(IC 95% 0.79 - 9.5) frente al grupo placebo a 9.9 dias (IC 95% 9.1 - 10.8) como se puede
evidenciar en el grafico 1. (17)

En el ensayo CLOROTIC se administr6 hidroclorotiazida a dosis de 25 a 100 mg dia oral
vs. placebo, ademas de furosemida por via intravenosa, el objetivo primario fue la
evaluacion del peso y de la disnea. En los pacientes que usaron hidroclorotiazida mas
furosemida hubo una disminucion del peso a las 72 horas en comparacion al grupo del
placebo [-2,3 frente a -1,5 kg; diferencia estimada ajustada (IC 95%) —1,14 (—1,84 a
—0,42); P = 0,002], pero presentaron insuficiencia renal evidenciada en el aumento de
creatinina >26,5 pmoL/L o disminucion de la tasa de filtracion glomerular estimada, sin
embargo, la hipopotasemia, la disnea, los indices de ingresos, mortalidad y duracién de

la estancia en el hospital fueron similares en los grupos. Grafico 2. (18)

El ensayo TRANSFORM HF estudio el efecto de la torasemida vs. la furosemida en
pacientes hospitalizados con IC. El objetivo fue determinar si la torasemida consigue una
disminucion de la mortalidad en comparacion con la furosemida. La muerte por cualquier
causa ocurrid en 373 de 1431 pacientes en el grupo de torasemida vs. 374 de 1428 en el
grupo de la furosemida, durante un periodo de seguimiento de 17.4 meses (RR 1.20 IC
95% 0.89, 1.18). La torasemida vs. furosemida en pacientes hospitalizados por IC no
disminuye de manera significativa la mortalidad por todas las causas. Grafico 3. Sin
embargo, la furosemida ha demostrado ser un medicamento seguro y eficaz para

descongestionar a los pacientes con ICA.(27)

Inhibidores del cotransportador sodio- glucosa tipo 2 (SGLT?2)
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El estudio EMPA RESPONSE AHF usa empagliflozina a dosis de 10 mg vs. placebo. La
empagliflozina incremento la diuresis, fue bien tolerado, seguro y no hubo efectos sobre
la tension arterial o la frecuencia cardiaca. Ademas, se evidencid una disminucion de la
muerte por cualquier causa, admisiones o reingresos hasta los 60 dias. Sin embargo, no
existio cambio de la disnea, respuesta diurética, sobre el NT pro BNP y duracion de la
estancia. Grafico 4. (21). Por otro lado, el ensayo EMPULSE trata sobre el inicio de la
empagliflozina en personas hospitalizadas por ICA, lo que da como resultado una

temprana, eficaz y mantenida descongestion con efecto clinico beneficioso hasta los 90

dias. Grafico 5.(23)

DICTATE-AHF estudio el inicio de la dapagliflozina en las 24 horas después de haber
sufrido un evento ICA, demostrando un aumento de la natriuresis y la diuresis en las 24
horas y concluye que la administracion temprana de este medicamento facilita la
descongestion de forma segura y répida, pero presenta efectos adversos como son
hipotension sintomatica, hipoglucemia, hipopotasemia grave e infecciones del aparato

genital y urinario. (37)

El ensayo DELIVER se administré dapagliflozina con dosis de 10 mg cada dia vs.
placebo, ademas del tratamiento habitual en pacientes IC-FEIr o IC-FEc. El resultado
primario fue la hospitalizacion, una visita a la sala de emergencia o muerte cardiovascular
este resultado fue de 16,4% de pacientes en el grupo de dapagliflozina y de 19,5% en el
grupo de placebo (RR 0,82; IC 95%, 0,73 a 0,92; P<0,001) durante un seguimiento de 2.3
aflos, ademads se evidencid disminucion los episodios de agravamiento de IC, la muerte y
los sintomas. Este ensayo respalda el uso de un inhibidor de SGLT2 como tratamiento
esencial de la IC, independientemente de la ausencia o presencia de diabetes mellitus tipo
2 o de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, sin embargo, este tratamiento

produce eventos hipoglucémicos. (25)
Antagonistas De Los Receptores Mineralocorticoides:

El uso de ARM, como la espironolactona es estudiado en el ensayo ATHENA-HF, el
criterio de valoracion primario fue el cambio de los niveles de NT-proBNP y demostro
que los efectos de la espironolactona a dosis altas (100 mg) vs. placebo o 25 mg, no
presentan diferencias desde la primera administracion hasta las 96 horas (-0,55 [IC del 95
%: -0,92 a -0,18] grupo de dosis altas y -0,49 [IC del 95 %: -0,98 a -0,14] placebo, p =

0,57). Los criterios de valoracion secundarios fueron el peso, la disnea, la congestion y
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produccion de orina. Los criterios de seguridad incluyeron valorar el potasio sérico y la
tasa de filtracion glomerular estimado a las 24, 48, 72 y 96 horas y fueron similares en
los grupos. Este farmaco fue bien tolerado por los pacientes, pero no mejord los criterios

de valoracion primarios y secundarios. (26)

Inhibidor de la neprilisina y bloqueador del receptor tipo 1 de la angiotensina:

El sacubitrilo/valsartan demostr6 su eficacia en el estudio PARADIGM HF. Esta potente
combinacion reduce el riesgo de muerte, ingresos hospitalarios y mejora los sintomas en
comparacion con el enalapril. Se evidenci6 que después de 27 meses, la muerte por causas
cardiovasculares u hospitalizacion por IC fue de 21.8% en los que recibieron ARNI frente
26.6 % en los que recibieron enalapril (RR 0.80 IC 95% 0.73, 0.87), las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca de 12.8% frente 15.6% (RR 0.80 IC 95% 0.71, 0.89), y la
muerte por todas las causas de 17% frente 19.8% (RR 0.84 IC 95% 0.76, 0.93),
demostrando su superioridad frente el enalapril en pacientes seleccionados, los efectos

secundarios son hiperpotasemia, tos, hipotension o disfuncion renal. Grafico 6. (28).

El estudio TRANSITION evalua la tolerabilidad y el momento 6ptimo de iniciar esta
combinacion en pacientes ICA después de estabilizarlos. El razonamiento de evaluacion
fue la cantidad de pacientes que lograron dosis de 97/103 mg 2 veces al dia. Grafico 7.
Este estudio fue muy factible aplicarlo antes o inmediatamente luego del alta, ya que se

obtiene la dosis necesaria a la décima semana. (31)
Betabloqueantes:

Sobre la implementacion de betabloqueantes, el estudio “resultados después del inicio del
tratamiento con betabloqueantes antes del alta en pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca descompensada que requieran un tratamiento inotropico”,
demostré que la mortalidad a 2 afios fue menor que en el grupo placebo (21,3% frente a

39,3%; p <0,001). (33)
Fase de admision hospitalaria

En el estudio COACH se aplico la escala “Emergency Heart Failure Mortality Risk Grade
30 Day Mortality-ST Depression”, EHMRG30-ST para estratificar a los pacientes, segiin
el riesgo de muerte dentro de 7 a 30 dias, con la finalidad de ayudar a los médicos a tomar

decisiones sobre la necesidad de ingreso o alta del paciente. Grafico 8.
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Los resultados primarios que fueron una combinacion de muerte por cualquier causa u
hospitalizacion por causas cardiovasculares dentro de los 30 dias posteriores se
presentaron en 301 pacientes (12,1%) que se inscribieron durante la fase de intervencion
y en 430 pacientes (14,5%) que se inscribieron durante la fase de control (RR, 0,88; IC
del 95%, 0,78 a 0,99; P = 0,04). El empleo de estrategias y habilidades para la toma de
decisiones clinicas y el seguimiento rapido condujeron a un menor riesgo de muerte y
admisiones dentro de los 30 dias. Los pacientes que tenian un bajo riesgo fueron dados
de alta en menos de 3 dias y se recomendé una atencion estandarizada, los de riesgo alto
ingresaron a hospitalizacion, y los pacientes con riesgo intermedio se les recomendé que
los médicos aplicaran su criterio clinico para la hospitalizacion. (34)

Fase antes del alta médica

El ensayo STRONG-HF, es un estudio de seguridad, tolerabilidad y eficacia de
optimizacion rapida del tratamiento basado en las guias de la insuficiencia cardiaca, se
demostrd que si tenemos una estrategia de cuidado de alta intensidad iniciado 2 dias
previos al alta con rdpido aumento en la titulacion de farmacos ARA II, IECA o ARNI
mas BB y ARM y un estrecho seguimiento disminuye el riesgo de readmision por IC en
el plazo de 180 dias o muerte por cualquier causa en pacientes hospitalizados
recientemente por ICA comparada al tratamiento habitual, demostrando ya efectos
favorables a partir de los 90 dias con dosis de titulacion completas (brazo intensivo) en
ARNI 55% (278 pacientes de 505) frente 2% (11 pacientes) en el brazo control, en el
grupo de betabloqueantes 49% (249 pacientes) vs. 4% (20) y en el grupo con ARM 84%
(423 pacientes) vs. 46% (231 pacientes). Grafico 9. Asi mismo, la presion arterial, la
frecuencia cardiaca, la clase funcional NYHA, el peso y los valores de NT pro BNP
disminuyeron en el grupo de cuidado de alta intensidad frente al grupo habitual. A los
180, dias el riesgo de mortalidad y rehospitalizacion fue del 15.2% en el grupo de

estrategia intensiva frente, 23.3% del grupo de estrategia convencional (35)
HIERRO

El estudio AFFIRM-AHF realizado en personas con déficit de hierro mas IC con FEVI
<50%, que fueron estabilizados después de una descompensacion, la administracion de
FCM intravenoso demostr6 efectos beneficiosos clinicamente significativos en
comparacion con el placebo a partir de la semana 4 hasta la semana 24, reduciendo las

tasas de hospitalizacion .(36)
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7. CAPITULO VII
7.1 CONCLUSIONES:

En esta investigacion se recalca la importancia del uso de la clasificacion de Stevenson
que nos ayuda a determinar que tratamiento debe usarse en base al perfil clinico que
representa cada paciente, dependiendo de si se encuentra con o sin signos de perfusion; o
con o sin signos de congestion, y se divide en 4 perfiles: Perfil A (caliente y seco) el
tratamiento puede ser empleado por via oral; Perfil B (caliente y humedo) el tratamiento
de inicio es a base de diuréticos; Perfil C (frio y himedo) se debe considerar el uso de
inotropicos, vasodilatadores y diuréticos; Perfil D (frio y seco) el manejo es a base de la

administracion de volumen.

Por otra parte, las fases de tratamiento de la ICA segtn la guia ESC se basan en 3 pilares
que se dividen en fase prehospitalaria, fase hospitalaria y antes del alta médica. En el
primer pilar se debe identificar la gravedad del paciente, en el segundo pilar se busca la
etiologia y el motivo de la descompensacion y se implementa el tratamiento para
estabilizar al paciente mediante el uso de diuréticos, vasodilatadores o vasopresores, y el
tercer pilar se enfoca en administraciéon de medicamentos como son los BB, ARNI, ARM

e inhibidores de los SGLT?2.

Seglin los estudios analizados en esta revision sistematica, los farmacos que modifican la
historia de la ICA son el ARNI, BB, ARM (espironolactona) y actualmente el uso de los
inhibidores de los SGLT2 (dapagliflozina o empagliflozina). La atenciéon de alta
intensidad mejora la calidad de vida y es segura, ya que, al tener una titulacion rapida y
un estrecho seguimiento de los pacientes posterior al alta hospitalaria disminuyen los

reingresos hospitalarios por IC y la mortalidad por todas las causas.

En cuanto a los inhibidores de SGLT2, los estudios determinan que existe una buena
eficacia al momento de usar la dapagliflozina y la empagliflozina en pacientes con ICA,
debido a que aumenta la diuresis y natriuresis en las 24 horas de su implementacion es
segura, disminuye la mortalidad cardiovascular, las hospitalizaciones por ICA y los
sintomas. Sin embargo, se evidencio que el uso de este medicamento incrementa las

infecciones genitourinarias como efecto secundario.
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7.3 ANEXOS:

ADVOR

A Successful Decongestion within 3 Days after Randomization

Risk ratio, 1.46 (95% Cl, 1.17-1.82)
P<0.001

Placebo

Acetazolamide 42.2

I T T T T T T T T T

1
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Percentage of Patients

B Congestion Score
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C Successful Decongestion at Discharge
Risk ratio, 1.27 (95% Cl, 1.13-1.43)

Placebo 62.5

Acetazolamide 78.8
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Grafico 1. Figura A. Se evidencia la descongestion exitosa de los 108 pacientes en 256
(42.2%) en pacientes que recibieron acetazolamida, y en 79 de 259 (30.5%) en el grupo
de placebo. Figura B. Hubo reducciéon muy pronunciada sobre la puntuacion de
congestion en los pacientes que recibieron acetazolamida vs placebo. Figura C. Al
momento del alta hospitalaria los pacientes que estaban vivos que recibieron
acetazolamida fue 78.8% (190 de 241 pacientes) y 62.5% (145 de 232) del placebo

tuvieron una descongestion exitosa.
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Grafico 2. El los pacientes que recibieron HCTZ a las 72 horas perdieron peso vs placebo
- 2.3 frente - 1.5 kilogramos. No hubo diferencias en cuanto a la disnea en los dos grupos.
A las 96 horas hubo una mayor pérdida de peso - 2.5 frente - 1.5 kilogramos, pero no

hubo diferencia en cuanto a la disnea.
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TRANSFORM

Deaths, No./total (%) Hazard ratio
Subgroup Torsemide Furosemide (95% 1)
Owerall 373/1431(26.1) 374/1428(26.2) 1.02 (0.89-1.18)
Age, y
<65 119/680(17.5) 121/663(18.3) 0.96(0.75-1.24)
265 254/751(33.8) 253/765(33.1) 1.04 (0.87-1.23)
<75 249/1083 (23.0) 219/1049 (20.9) 1.12 (0.93-1.34)
275 124/348(35.6) 155/379(40.9)  0.86 (0.68-1.09)
Sex
Male 244/933(26.2) 221/871(25.4) 1.06 (0.88-1.27)
Female 129/498(25.9) 153/557 (27.5) 0.97 (0.77-1.22)
Race and ethnicity?
Asian 6/37 (16.2) 6/26 (23.1) 1.08 (0.35-3.36)
Black 98/474(20.7) 119/494(24.1) 0.82(0.63-1.08)
White 248/831(29.8) 234/837 (28.0) 1.11(0.93-1.33)
Other 21/87 (24.1) 15/68(22.1) 1.23(0.63-2.39)

Left ventricular ejection fraction, %
=40
41-4%
=50
Unknown

Loop diuretic prior to index hospitalization
Furosemide
Torsemide
Bumetanide/ethacrynic acid
MNonefunknown

MNYHA class at randomization
I
i
Unknown

Systolic blood pressure (median= 116 mm Hg)

<Median
=Median

eGFR categories, mLfmin/1.73 m?
<30

239/935(25.6)
20/81(24.7)
84/318(26.4)
30/97 (30.9)

229/754(30.4)
53/146(36.3)
26,64 (40.6)
65/467 (13.9)

74/357(20.7)
174/596(29.2)
125/478(26.2)

207/707(29.3)
166/724(22.9)

58/144(40.3)

=30 to <60 181/641(28.2)

=60 134/644(20.8)
Diabetes

No 167/743(22.5)

Yes 206/688(29.9)
Mineralocorticoid receptor antagonist use at randomization

No 258/907(28.4)

Yes 115/524(21.9)
Enrolled at an academic/teaching hospital

No 12/30 (40.0)

Yes 361/1401(25.8)

Duration of heart failure
Worsening of chronic heart failure
Newly diagnosed

319/1002 (31.8)
54/428(12.6)

212/901(23.5)
21/70(30.0)
101/330 (30.6)
40/127 (31.5)

227/778(29.2)
42/113(37.2)
23/65(35.4)
82/472(17.4)

87/364(23.9)
174/577 (30.2)
113/487 (23.2)

206/707 (29.1)
168/721(23.3)

68/165(41.2)
188/607 (31.0)
118/653 (18.1)

165/752(21.9)
209/676 (30.9)

245/930(26.3)
129/498(25.9)

13/31(41.9)
361/1397 (25.8)

313/1018 (30.7)
61/410(14.9)

1.14(0.94-1.37)
0.80(0.43-1.48)
0.88 (0.66-1.17)
0.90(0.56-1.44)

1.08 (0.90-1.30)
1.03 (0.69-1.55)
1.32(0.75-2.32)
0.78(0.57-1.09)

0.84(0.61-1.14)
1.05 (0.85-1.30)
1.13 (0.88-1.46)

1.06 (0.87-1.29)
0.99 (0.80-1.23)

1.08 (0.76-1.53)
0.95(0.77-1.17)
1.13(0.88-1.45)

1.11(0.89-1.38)
0.94(0.78-1.14)

1.11(0.93-1.32)
0.86 (0.67-1.11)

1.08 (0.49-2.37)
1.02 (0.88-1.18)

1.06 (0.91-1.24)
0.85(0.59-1.23)

Favors © Favars
torsemide  furosemide

=T
1
Hazard ratio (95% CI)

Pvalue for
interaction

.64

.09

57

31

.35

.30
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.35
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.27

Grafico 3: El ensayo TRANSFORM HF evalta el efecto de torasemida vs furosemida en

pacientes hospitalizados con IC. Los resultados del resultado primario de la mortalidad

por causa se muestran de acuerdo con subgrupos que fueron preespecificados en el

protocolo.
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EMPA RESPONSE AHF

s prace!

Length of stay (days)
.

bo AUC 1650 (5D 1240) mmxh N =36
B Empagifiorin  AUC 1264 (SD 1211) mmxh
P-o1e

NZ37

Dayz ay3

Follow Up

== Placebo 8 (6-9) days
= Empaglifiozin 8 (6-10) days
P=0.5

Placebo

N 38

Empaglifiozin

39

@

Diuretic Response
Kg/40 mg Furosemide at day 4

Change in NTproBNP
from Baseline to day 4 (%)

01

02

03

04

o5

= Placebo -0.12 (SD 1.52) Kgi40 mg Furosemide at day 4
E Empaglifiozin - 0.35 (SD 0.44) Kgi40 mg Furosemide at day 4
=o.

Placebo Empaglifiozin

N 37 36
== Placebo -42(SD31) % at day 4
== Empagifiozin. -4 (SD 32) % at day 4

N 34

Placebo Empaglifiozin

37

Grafico 4. Se valoro 4 items, en este estudio de empagliflozina vs placebo. A. cambio de

la disnea en el EVA En los primeros 4 dias fue de 1264 +- 1211mm x h en pacientes que

recibieron empagliflozina frente 1650 +- 1240 mm x h en el placebo. B Respuesta

diurética. En el dia 4 fue de - 0.35 +-0.44kg/ 40 mg equivalentes a furosemida en el de la

empagliflozina vs - 0.12 +-1.52 kg/mg equivalentes a furosemida. C Cambio sobre el NT

pro BNP en el dia 4-46 +- 32% en el grupo de empagliflozina vs - 42 +- 31% placebo. D.

Duracion de la estancia fue 6 a 10 en empagliflozina vs 6 a 9 en el placebo.

EMPULSE trial
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Grafico 5. Impacto de la empagliflozina en la pérdida de peso: Al principio del estudio

no hubo diferencias significativas, a los 15, 30 y dias se evidencio una pérdida de peso en

pacientes tratados con empagliflozina vs placebo.

46



PARADIGM HF

CENTRAL ILLUSTRATION: Effect of Sacubitril/Valsartan Compared With
Enalapril on Clinical, Mechanistic, and Quality-of-Life Outcomes in Patients

With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction

Effect of sacubitril/valsartan compared with enalapril

CV death or HF hospitalization
CV death

HF hospitalization

All-cause death

First and recurrent HF hospitalizations

ED visit for HF

A consistent benefit of sacubitril/ valsartan on CV death
or HF hospitalization was observed in subgroups of
HFrEF patients examined in PARADIGM-HF:

Age

on clinical, mechanistic, and quality-of-life outcomes in
patients with heart failure and reduced ejection fraction

Effect estimate*

(95% CI)
0.80 (0.73, 0.87)

0.80(0.71, 0.89)
0.79 (0.71, 0.89)
0.84 (0.76, 0.93)
0.77 (0.67, 0.89)
0.66 (0.52, 0.85)

}+++++

<75yr 0.78 (0.71, 0.86)
> 75yr - 0.86(0.72,1.04)
Ejection <35% 0.78 (0.72, 0.86)
fraction
>35% = 0.89 (0.68, 1.16)
eGFR < 60ml/min/1.73 m? 0.79 (0.69, 0.90)
= 60ml/min/1.73 m?2 0.80 (0.71, 0.90)

Systolic BP = 120mmHg (median)*
>120mmHg (median)*

NT-proBNP = 1,615pg/ml (median)t
>1,615pg/ml (median) t

0.79 (0.71, 0.89)
0.81(0.71, 0.92)
0.73(0.63, 0.84)

pbpaed oy

0.83(0.75, 0.93)

e 1T =]
04 06 08 1012
Sacubitril/valsartan | Enalapril better

¥ NT-proBNP

A cGmP

| Troponin

¥ Pro-fibrotic signaling
¥ ssT2

A Health-related QOL

« A Improvements in
/ NYHA functional class
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)\ ~\ ¥ LV volumes
A ¢ N ¥ LA volume
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¥ Decline in eGFR

¥ Mitral E/e’ ratio

¥ Systolic blood pressure

Grafico 6: Efecto de Sacubitril/valsartdin comparado con enalapril en los resultados

clinicos y de calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion reducida.
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TRANSITION:

B Pre-discharge
initiation (N = 493)

B Post-discharge
initiation (N = 488)

BRR 0.96 (0.92, 1.01)

P =0.089
| —
a0 4 P=0.034 86.0 '
E g0 4 RRR0.90(0.79, 1.02) 1
i F=0.009 68.5
E 70
= 604
&
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=
5 401 RRR 1.48 (0,90, 2.46)
E 30 4 P=0117
B
2 201 —
10 4 73 49
El 4
Primary endpaint Achieved and Achieved and Permanantiy
On target dose malntained a sachval dose malntained any discontinued
of 97/103 mg of 451 or 87103 mg daose of sacival sachval dua to
sacival at bid for =2 weeks for =2 weeks AE
Waeak 10 leading to Weeak 10 leading to Waek 10

Grafico 7. La dosis objetivo de Sacubitril/valsartan 97/103 mg dos veces al dia en la
décima semana fue alcanzada por 224 (45,4%) pacientes en los pacientes previo al alta 'y
248 (50,7%) pacientes posteriores al alta. Esta combinacion 49/51 mg o 97/103 mg dos
veces al dia se mantuvo durante > 2 semanas hasta la semana 10 después de la
aleatorizacion en el 62,1% de los pacientes del grupo anterior al alta y en el 68,5% de los
pacientes del grupo posterior al alta. Los pacientes que alcanzaron y mantuvieron
cualquier dosis de sacubitrilo/valsartdn durante > 2 semanas en la semana 10 fue

comparable 86,0% y 89,6% en los grupos prealta y posalta.
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COACH:

Grado de riesgo de mortalidad por
insuficiencia cardiaca de emergencia

(EHMRG) -

Estima la mortalidad a los 7 dias de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de

Emergencia.

INSTRUCCIONES

Esta puntuacion no esté destinada a ser utilizada en pacientes dependientes de didlisis.

Cudndo usar w OF QUE Usalr

Edad
70 afios

PA sistolica
Triaje/Pas inlclal 130 mm Hg

Frecuencia cardiaca//pulso

Triaje/tasa Inlclal 110 latidas/min
02 =3b
Clasificacion mds bajs/saturaclén inicla 8z kS
creatinina

15 mofdL &

Patasio <h 25 4-4.5 0
Transportado por EMS “ Si +E0
Troponina positiva “ Si +60
Cancer activo “ Si +as

8.0 puntos 0,7%

Puntuacion EHMRG Bajo riesgo de mortalidad a los 7 dias.

Copiar resultados @ Priximos pasos 5

Grafico 8. La herramienta EHMRG30-ST para determinar el riesgo de muerte dentro de

7 o 30 dias. Con la finalidad de ayudar a los médicos para la toma de decisiones al

momento de dar el alta o de ingresar al paciente
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STRONG HF

High-intensity care group Usval care group

I None [ None

[ Less than half of a full optimal dose B Less than half of a full optimal dose
[ Half to less than a full optimal dose [l Half to less than a full optimal dose

[ Full optimal dose or more [ Full optimal dose or more
ACE inhibitors, ARBs, B blockers Mineralocorticoid
or ARN inhibitors receptor antagonists
p o S - - Ny ~ > —

o)

i- . |

Proportion of patients (%)

Study timepoint

Grafico 9.: En este grafico se evidencia que implementd de esta terapia ARM,
betabloqueante y ARNI a los 90 dias, en el grupo de la estrategia de cuidado de alta
intensidad con dosis de titulacion completa (brazo intensivo) en ARNI fue 55% frente 2%

brazo control. Betabloqueantes 49% vs 4%. ARM 84% vs 46%.
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