El tratamiento temprano integral con
medicamentos modificadores de la enfermedad
prolonga la supervivencia libre de eventos y
global en pacientes con Insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (ICFEr)
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La prevalencia varia entre 1y 3% en adultos independientemente
La insuficiencia cardiaca es un sindrome de la edad?.

clinico complejo en el que se produce
disnea y limitacion al ejercicio debido a

un deterioro en el llenado ventricular o la
eyeccion de sangre del ventriculo izquier- Se estima que la ICFEr cuenta por cerca del 50% de los casos

El nimero de afectados por IC ha aumentado constantemente
en los Ultimos 20 afos?.

do o una combinacion de ambos!. La IC de IC".
cronica se asocia con elevada morbilidad

y mortalidad (7,2% a un afio); en pacien-

tes con descompensacion aguda de IC la

mortalidad puede llegar a 17,4%.
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eyeccion ventricular izquierda 41-49%.

Fraccion de eyeccion (%)
¢ |nsuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (ICFEr): Fraccion de

y , S o El tratamiento de la IC se ha basado en el uso de diuréticos
eyeccion ventricular izquierda <40%.

para mejorar los sintomas y un arsenal cada vez mayor de me-
dicamentos modificadores de la enfermedad!.Varias terapias
han demostrado de forma individual una mejora pronostica en
los pacientes con ICFEr, la mayoria de estos pacientes son
tratados con iSRAA (IECAs o ARAIl) y (-bloqueantes.
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Tabla 1.

Participantes

Intervencion Seguimiento

Multicéntrico,

10.521 con ICFEr

Enalapril 10 mg

Mediana 27
PARADIGM-HF Aleatorizado, (FE <40%, enmen- = Sacubitrilo-valsartan 200 e:;:g:s
controlado dado a =35%) mg 2 /dia
icéntri Placeb
Multicentrico, 1 214 con ICFEF aceno Mediana 18
DAPA-HF Aleatorizado, Dapagliflozina
(FE <40%) ) meses
controlado 10 mg/dia
Multicéntrico, 2.737 con ICFEr Placebo )
_ Mediana 21
EMPHASIS-HF aleatorizado, =30% 0 =35% con Epleronona
meses
controlado QRS prolongado 25-50 mg/dia

Sin embargo, hay 3 clases terapéuticas (ARNI,
ARM, iSGLT2) que han demostrado una reduc-
cion adicional en la mortalidad de los pacientes
con ICFEr, y a pesar de la robusta evidencia con
la mayoria de estas nuevas terapias datos de
vida real seialan que hay un uso limitado de es-
tas clases terapéuticas’.

Terapia integral con medicamentos
modificadores de la enfermedad,
el nuevo estandar de tratamiento?®

En un estudio reciente se comparo la terapia tradicio-
nal de la ICFEr (iECA, ARAIl, betablogquadores) frente
a una terapia integral, modificadora de la enfermedad
compuesta por medicamentos que han demostrado re-
ducir la mortalidad en pacientes con ICFEr (Inhibidores
del receptor de angiotensina y neprisilina -ARNI, inhibi-
dores del cotransportador 2 de sodio/glucosa -iISGLT2-,
antagonistas del receptor de mineralocorticoides,
MRA) y betablogueadores, los cuales fueron evaluados
individualmente en tres estudios con las caracteristicas
expuestas en la tabla 1.

Se llevod a cabo una analisis cruzado de estos ensayos
clinicos para estimar los efectos del tratamiento
con la terapia integral modificadora de la enfer-
medad (ARNI, (-bloqueantes, ARM, iSGLT2) vs
la terapia convencional’.

El desenlace principal evaluado fue el compuesto de
muerte cardiovascular o la primera hospitalizacion por
IC. Otros desenlaces incluyeron los componentes in-
dividuales de la variable principal y la mortalidad glo-
bal. Para el analisis se estimo la supervivencia libre de
eventos y la supervivencia global en pacientes a quie-
nes se les iniciara el tratamiento a diferentes edades.®

Resultados?®

El analisis demostrd una reduccion del riesgo de 62%
para el efecto de la terapia integral con medicamen-
tos modificadores de la enfermedad (ARNI, BB, MRA
e iISGLT2) sobre el desenlace compuesto de muerte
cardiovascular o primera hospitalizacién por FC con un
cociente de riesgo (HR) 0,38 (IC95% 0,30-0,47) (figu-
ral).

El riesgo de eventos individuales del desenlace princi-
pal también se redujo en los pacientes con tratamiento
integral:

Evento | HR (IC95%)
Muerte HR: 0,50
cardiovascular (IC95% 0,37-0,67)
Hospitalizacion por HR 0,32
falla cardiaca (IC95% 0.24-0,43)
HR 0,53
Mortalidad global '
MEEICEE Rt (IC95% 0,40-0,70).




Figura 1. Efectos relativos del tratamiento de la terapia farmacolégica modificadora de la enfermedad sobre el desenlace
compuesto por muerte cardiovascular u hospitalizacion por falla cardiaca. Adaptado de 3.
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Con el tratamiento integral modificador de la enferme-
dad (ARNI, B-bloqueantes, ARM, iSGLT2) vs tratamien-
to convencional (IECAs o ARAIl y b-bloqueadores) se
estimoé una ganancia de:

* Hasta 8.3 afos adicionales libres de muerte CV u
hospitalizacion por IC y 6.3 afos adicionales de su-
pervivencia en un paciente de 55 afios (figura 2).

e 2.7 afos adicionales libres de muerte CV u hospita-
lizacion por IC y 1.4 afos adicionales de superviven-
cia para un paciente de 80 afios.

Supervivencia libre
del evento principal

Supervivencia global

55 aios (8,3 aflos 55 aios (6,3 anos
adicionales) adicionales)

80 anos (2,7 arios | 80 anos (1,4 arios
adicionales) adicionales)

Figura 2. Estimado de supervivencia libre de evento principal y de supervivencia residual global para un paciente de 55 afos.
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Conclusiones®

En comparacion con el tratamiento neurohormonal convencional usado en la practica clini-
ca, los datos de este estudio soportan el rol central de la terapia integral modificadora de la
enfermedad (ARNI, -blog, ARM, iSGLT2) para impedir o retrasar la progresion clinica y ex-
tender la supervivencia de los pacientes con ICFEr. Dado el uso limitado de estas terapias,
es necesaria la implementacion de estrategias innovadoras y disruptivas de forma urgente
para facilitar el uso estos regimenes.

En pacientes con IC-FEr, los efectos anticipados del tratamiento temprano con la terapia
integral modificadora de la enfermedad son consistentes y apoyan el uso combinado de
ARNI, Betablogueadores, ARM e iSGLT2 como nuevo estandar terapéutico.
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