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Resumen

Introduccién: la falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (FEp) es una condicion
prevalente. Evaluar la literatura actual sobre el manejo adecuado de esta patologia, ayudard a dis-
minuir la progresion de la enfermedad, las complicaciones derivadas de ésta y por consiguiente de
los costos al servicio de salud generados por las hospitalizaciones en casos de descompensacion.

Objetivo: evaluar la evidencia existente en la literatura acerca de la efectividad, y la seguridad
de los tratamientos de la falla cardiaca FEp en términos de la mortalidad, la frecuencia de las hos-
pitalizaciones y la mejoria de la calidad de vida.

Métodos: revision sistemadtica de estudios en las bases de datos Cochrane, Medline, LILACS,
Embase. Se incluyeron ensayos clinicos que compararon los diferentes medicamentos utilizados en
los tratamientos de los pacientes adultos con diagnéstico de falla cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada, con NYHA de IT a I'V.

Resultados esperados: evaluar los diferentes tratamientos existentes en pacientes con falla
cardiaca FEp, los cuales contribuirdn a la construccién de la evidencia en esta temdtica, siendo ésta
relativamente escasa, aportando nuevo conocimiento cientifico.

Conclusiones: los estudios de los inhibidores de SGLT2 han demostrado reduccion de los riesgos
combinados de muerte cardiovascular, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y mejoramiento
en la calidad de vida segtin la escala KCCQ. Se evidencid beneficio terapéutico con relacion a las
caracteristicas poblacionales especificas de cada paciente; sin embargo, se hace necesario realizar
estudios orientados a diferentes horizontes ya que el manejo disponible actual no estd dirigido a
los diferentes mecanismos fisiopatolégicos especificos de este sindrome clinico heterogéneo. (Acta
Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2110).

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion ventricular, tratamiento, mortalidad,
hospitalizacion, calidad de vida.

Abstract

Introduction: heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a prevalent condition.
An evaluation of the current literature on the appropriate management of this condition will help
decrease disease progression, its complications and, thus, healthcare costs caused by hospitaliza-
tions for decompensation.

Objective: to evaluate the current evidence in the literature on the efficacy and safety of HFpEF
treatment in terms of mortality, frequency of hospitalizations and improvement in quality of life.

Methods: a systematic review of studies in the Cochrane, Medline, LILACS, and Embase
databases. Clinical trials comparing the various medications used to treat adults with heart failure
with preserved ejection fraction and NYHA II to IV were included.
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Expected results: to evaluate the various current treatments of patients with HFpEF, which will

contribute to building the relatively scarce evidence on this topic, thus contributing new scientific

knowledge.

Conclusions: the studies of SGLT?2 inhibitors have shown a reduction in the combined risks

of cardiovascular death, hospitalization for heart failure and improved quality of life accord-

ing to the KCCQ scale. Therapeutic benefit was seen with regard to the specific population

characteristics of each patient. However, studies geared towards different horizons are needed,

since the currently available management is not aimed at the various specific pathophysiological

mechanisms of this heterogenous clinical syndrome. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.

org/10.36104/amc.2022.2110).

Keywords: heart failure, ventricular ejection fraction, treatment, mortality, hospitalization,

quality of life.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como un sindrome
clinico caracterizado por sintomas como disnea, edema, fa-
tiga y en el examen fisico hallazgos como edema periférico,
presion venosa yugular elevada y crepitaciones pulmonares.
Se presenta como consecuencia de una alteracion estructural
o funcional que conduce a la disminucién del gasto cardia-
co, la elevacion de las presiones intracardiacas en reposo o
durante el ejercicio y cuyo tratamiento debe estar dirigido
segun la etiologia (1).

La falla cardiaca se clasifica segun su fraccion de eyec-
cion asi: fraccion de eyeccién ventriculo izquierdo (FEVI)
normal que es considerada como >50% o como fraccién de
eyeccion preservada (FEp) y FEVI reducida (FEr) <40%.

Los pacientes con FEVI entre 40 y 49% se conocen con
FEVI rango medio (FEm); sin embargo, en este trabajo se
tomaran estudios con FEVI >40% (1).

Se considera que cerca de 20 millones de personas pre-
sentan falla cardiaca FEp, con una prevalencia en los paises
industrializados de 2% (2). Hay una mayor incidencia en el
sexo masculino; sin embargo, la prevalencia es mayor en
las mujeres. Adicionalmente uno de cada seis pacientes que
ingresan a los servicios de urgencias mayores de 65 afios
presentan falla cardiaca FEp (3).

La poblacién de pacientes con FEp tiene mayor prevalen-
cia de antecedentes como hipertension arterial, fibrilacién
auricular y menor frecuencia la cardiopatia isquémica (4).

La falla cardiaca FEp puede ser de origen primario
como ocurre en la miocardiopatia hipertréfica o secundaria
a diversas etiologias como la hipertension arterial, la mio-
cardiopatia restrictiva asociada a trastornos infiltrativos,
amiloidosis y sarcoidosis (5).

El diagndstico de la falla cardiaca FEp contintia siendo un
reto, el cual requiere las siguientes condiciones: la presencia
de sintomas o signos de insuficiencia cardiaca; la fraccion de
eyeccion preservada definida como FEVI > 40%; concentra-
ciones de péptidos natriureticos elevadas (BNP > 35 pg/mL
o NT-proBNP > 125 pg/mL) y los datos objetivos de otras
alteraciones cardiacas funcionales o estructurales subyacentes.

Las alteraciones estructurales son los indices del vo-
lumen de la auricula izquierda >34 mL/m? o de la masa

del ventriculo izquierdo = 115 g/m? (hombres) o0 95 g/m?
(mujeres) (6).

El objetivo del tratamiento es disminuir la mortalidad, las
hospitalizaciones, mejorar la calidad de vida y su capacidad
funcional. El tratamiento de los pacientes con FEp se ha ba-
sado en el uso de diuréticos, bloqueadores beta, antagonista
de los receptores de mineralocorticoides, inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonista
del receptor de la angiotensina II (ARA-II) (7).

Hasta la época actual no se ha demostrado que estos tra-
tamientos reduzcan la morbimortalidad de los pacientes con
FEp, lo que podria estar en relacion con la poblacién estudia-
da que son en la mayoria adultos mayores, con enfermedades
concomitantes y comorbilidades favoreciendo el desarrollo
de la misma y aumentando el riesgo de complicaciones (8).

Desde esta perspectiva, el objetivo de la presente revision,
es evaluar la eficacia y seguridad de estos medicamentos en
los diferentes estudios en falla cardiaca FEp en términos de
mortalidad, hospitalizacién y mejoria de la calidad de vida,
para contribuir aportando nuevo conocimiento cientifico
soportado en la evidencia.

Obtencién de datos
Metodologia: revision sistematica de la literatura.

Criterios para incluir los estudios en la
revision
Tipos de estudios
Estudios de inclusion: ensayos clinicos aleatorizados.
Estudios de exclusion: ensayos clinicos Clister, o lo de antes
de y después de, cuasi experimentales o crossover.

Tipos de participantes

Se incluyeron estudios de pacientes mayores de 18 afios
con diagndstico de falla cardiaca con fraccion de eyeccidn
entre 40 y 50% y >50% clase funcional (NYHA) II, III, I'V.

Se excluyeron estudios con las siguientes poblaciones:
pacientes embarazadas, pacientes con cdncer terminal, pa-
cientes con enfermedad renal cronica con TFG <30 mL/min,
Pacientes con falla cardiaca aguda y pacientes con infarto
agudo de miocardio.
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Tipos de intervenciones

Se incluyeron estudios con cualquier tipo de tratamiento
para falla cardiaca FEp; sin embargo, se pensé en incluir los
siguientes tipos de medicamentos:

e Beta bloqueador: nebivolol, metoprolol, bisoprolol,
carvedilol.

e Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina:
captopril, perindopril, quinapril, ramipril, enalapril,
lisinopril.

e Antagonista del receptor de la angiotensina II: candesar-
tan, irbesartdn, losartan, valsartan.

e Diuréticos de ASA: furosemida.

* Antagonistas del receptor de mineralocorticoides: espi-
ronolactona, eplerenone.

e Inhibidor de la neprilisina/antagonista angiotensina:
sacubitril/valsartdn.

e Inhibidor de la corriente If: ivabradina.
¢ Inhibidores de SGLT?2: dapagliflozina, empagliflozina.

Tipos de desenlaces

e Mortalidad: definida como la tasa de muertes que se
producen en una poblacién durante un periodo de tiempo,
por una causa determinada, en los primeros 30 dias, 60
dias, 12 meses y 2 afios (por todas las causas-causas
cardiovasculares).

e Calidad de vida: definida como la apreciacion de una
persona sobre su situacion de vida, utilizando el cuestio-
nario MLHFQ (Minnesota Living with Heart Failure) o
cualquier otro reportado por el articulo incluido.

¢ Hospitalizacion: definida como el ingreso de una per-
sona enferma al hospital por causa de descompensacién
de falla cardiaca, menos de dos veces al afio.

¢ Eventos adversos: cualquier evento adverso como
durante el tratamiento como pirosis, alergia, tos,
bloqueos auriculoventricular, trastornos electroliticos,
lesion renal aguda.

Estrategia de busqueda

Para responder la pregunta de investigacion se utiliz6
una combinacién de términos controlados (MeSH, Emtree,
DeCS) y términos libres (para considerar variantes de escri-
tura, sinénimos, acrénimos y truncaciones), con etiquetas de
campo (titulo y resumen), operadores de proximidad (adj)
y operadores booleanos (OR, AND).

La buisqueda fue realizada desde el 10 de junio de 2020
hasta el 18 de enero de 2022 incluyendo articulos desde
1998 a 2022.

Especificamente buscamos en las siguientes bases de
datos: The Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Ovid platform MEDLINE, Ovid platform: inception to June
2018 Ovid platform; MEDLINE Daily Update, Ovid platform;
Embase, embase.com platform; LILACS, IAHx interface.
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Seleccion de los estudios

Los autores de forma independiente seleccionaron los
estudios, por el titulo, el resumen y luego en texto completo.
En caso de desacuerdo un tercer autor tomo la decision de
inclusién o exclusion de los estudios.

La extraccion de la informacién y la apreciacién critica
fue realizada por tres autores de forma independiente y
posteriormente unificada para la redaccion.

Resultados

En la presente revision sistemdtica se lograron identificar
2732 articulos que fueron evaluados para determinar su
elegibilidad segtin titulo y resumen, posterior a la elimi-
nacién de los duplicados (111) y los excluidos de acuerdo
con los criterios (2572), se evaluaron 53 articulos en texto
completo, de éstos se excluyeron 35 articulos, y finalmente
se incluyeron 18 articulos para la sintesis cualitativa.

A continuacion se detallardn estos resultados por grupos
de medicamentos (Figura 1).

IECAyARAII

El estudio de John G.F Cleland del 2006 (PEP-CHF)
es un ensayo clinico que incluyé 850 pacientes con falla
cardiaca con FEVI entre 40 y 50%, que comparé el uso
de perindopril 4 mg/dia vs placebo y evalué un resultado
primario compuesto: hospitalizaciones por falla cardiaca
y muerte por todas las causas no encontrando diferencias
significativas entre los dos grupos (HR 0.92; IC 95% (0.70-
1.21) p=10.545) (9).

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=2732) (n=4)

| |

Records after duplicates removed
(n= 2625)

|

Records screened Records excluded
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} [ Identification ]

Screening
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la identificacion, elegibilidad e inclusion de los
articulos para la revision sistemdtica de los tratamientos en falla cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada.
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El estudio de Min Zi del 2003 es un ensayo clinico doble
ciego que incluy6 74 pacientes mayores de 65 afios con falla
cardiaca con FEVI mayor o igual a 45%, NYHA II o III.
Comparé quinapril 40 mg/dia contra placebo. Después de
un seguimiento de seis meses se encontraron los siguientes
resultados:

e Mortalidad por todas las causas en el grupo de quinapril
de 2.8% y en el grupo placebo de 2.6%, p= 1.00, en
cuanto a calidad de vida no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos
p=0.804.

e Referente a los eventos adversos no hubo diferencias
significativas en las alteraciones de los electrolitos, se
produjo tos en un paciente del grupo de placebo y en
seis pacientes del grupo de quinapril, la cual no fue
significativa (p =0.053) (10).

El estudio de Salim Yusuf del 2003 (CHARM-Preserved
Trial) es un ensayo clinico aleatorizado que incluyd pacien-
tes con falla cardiaca FEVI mayor o igual a 40% NYHAI,
IIT o IV, comparando candesartdn a dosis inicial de 4 mg y
8 mg/dia contra placebo, posterior a un seguimiento de tres
afios se encontro:
¢ Enelresultado compuesto de mortalidad cardiovascular

y hospitalizacién por falla cardiaca no hubo diferencia
significativa, con HR 0.86 (0.74-1-00) p=0.051.

e Encuanto alos eventos adversos se observé un incremen-
to en el valor de la creatinina en el grupo del candesartan
en 4.8% vs 2.4% con el placebo, p= 0.0005, presencia
de hiperkaliemia en el grupo del candesartdn 1.5% y en
grupo placebo 0.6%, p =0.029. (11)

El estudio de Barry M. Massie del 2008 (I-PRESERVE)
es un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 4128 pacientes
con falla cardiaca y FEVI mayor o igual 45% NYHA II-
IV, comparé irbesartdn 75 mg una vez al dia con aumento
progresivo hasta una maxima dosis de 300 mg/dia contra
el placebo. Se realizé un seguimiento durante cuatro afios.
e El resultado compuesto de mortalidad por cualquier

causa y hospitalizacién por causa cardiovascular no

evidencio diferencias estadisticamente HR 0.95; IC 95%,

0.86-1.05;p=0.35
e En cuanto a calidad de vida, después de seis meses, las

puntuaciones de la escala Minnesota Living with Heart

Failure mejoraron en ambos grupos, pero la diferencia

en la magnitud del cambio entre los dos grupos no fue

significativa.
e La presencia de eventos adversos graves debido a hipo-
tension, disfuncién renal e hiperkaliemia entre los dos

grupos no fueron significativas (12).

IECAs/ARA II més diurético

El estudio de G W K Yip del 2008 es un ensayo clinico
aleatorizado que incluy6 150 pacientes con falla cardiaca
FEVI mayor o igual a45% NYHATIIL, III o IV y fueron asig-

nados al azar a diuréticos solos, diuréticos mas irbesartan o
diuréticos mds ramipril. Se encontré que la puntuacion de
la calidad de vida segun la escala de Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) mejoré de manera
similar en los tres grupos en 52 semanas (46,51 y 50% res-
pectivamente, p= 0.01); sin embargo, al comparar los tres
grupos a las 52 semanas, no hubo diferencias significativas

(p=0.7) (13).

ARA II + Inhibidor de neprilisina
El estudio S.D Solomon del 2019 (PARAGON-HF) eva-

lué el uso de sacubitril/ valsartdn en una poblacién mayor de

50 afios con falla cardiaca con FEVI = 45% comparando la

administracion del medicamento dos veces al dia (sacubitril

97 mg/ valsartdn 103 mg) versus valsartan (160/mg/2 veces/

dia) y se encontré que:

El desenlace compuesto de la mortalidad por todas las
causas cardiovasculares mds hospitalizacion por falla cardia-
ca,no presentd diferencias (RR 0.87; IC95%:0.75-1.01;p=
0.06). Sin embargo, de los 12 subgrupos analizados, cuatro
evidenciaron heterogeneidad en la intervencidn, indicando
un beneficio en los pacientes con una fraccion de eyeccion
entre 45-57% (RR 0.78; IC 95%: 0.64-0.95), en el sexo
femenino (RR 0.73;IC 95%: 0.59-0.90), en los mayores de
65 anos (RR:0.85; IC 95%: 0.73-0.99) y en los pacientes
que también estaban recibiendo antagonista del receptor de
mineralocorticoides (RR: 0.73; IC 95%: 0.56—-0.95).

* No se encontr¢ diferencias en la incidencia por muerte
por todas las causas cardiovasculares (HR: 0.95; IC 95%:
0.79-1.16).

* No se encontr¢ diferencia en las hospitalizaciones totales
por falla cardiaca entre los grupos (HR: 0.85; IC 95%:
0.72-1.00).

* Eventos adversos: el desenlace compuesto renal defini-
do como muerte por falla renal y descenso de la funcién
renal fue menor en el grupo de sacubitril/ valsartan
(1.4%) comparado con valsartan solo (2.7%) (HR 0.50;
IC 95%: 0.33-0.77).

* Eldesenlace de la calidad de vida por medio del cambio
en la puntuacion del estado clinico de KCCQ (Cuestio-
nario de cardiopatia de la ciudad de Kansas) no encontrd
diferencias en los grupos (HR 1.0; IC 95%,0.0-2.1 (14).

Betabloqueadores

El estudio de Dirk J. van Veldhuisen del 2009 (SE-
NIORS) es un ensayo clinico que incluyé 2111 hombres y
mujeres = de 70 afios con FEVI < 35% y con FEVI = 35%
en quienes se compar6 nebivolol a dosis inicial de 1.25 mg/
dia con meta de 10 mg/dia contra placebo, con seguimiento
a 21 meses, evaluando la mortalidad por todas las causas
y hospitalizacién por causa cardiovascular, sin encontrarse
diferencias en los desenlaces primarios entre los dos grupos
(p=0.720) (15). El estudio de Kazuhiro Yamamoto de 2012
(J-DHF) es un ensayo clinico que incluyé 245 pacientes =20
afios de edad con falla cardiaca y FEVI =40% con clase
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funcional NYHA I-1V, comparé carvedilol dosis inicial de
1.25 mg dos veces/dia para metas de 10 mg dos/veces/dia,
con dosis media de 7.5 mg/dfa, contra el placebo, con una
mediana de seguimiento de 3.2 afios, en donde se evalud la
mortalidad por causa cardiovascular y la hospitalizacién por
falla cardiaca sin lograr encontrar diferencias significativas
en ambos grupos (p = 0.6854) (16).

Diuréticos-Inhibidor de aldosterona
En el estudio de Frank Edelmann del 2013 (Aldo-HF) se
aleatorizaron 422 pacientes = 50 afios con falla cardiaca con

FEVI = 50% para recibir 25 mg de espironolactona versus

placebo evaluando los siguientes desenlaces:

* No se encontraron diferencias en las hospitalizaciones
por todas las causas entre los grupos (p=0.38), ni tampo-
co en el de las hospitalizaciones por causa cardiovascular
(p=10.38).

¢ Eventos adversos: se evalué el empeoramiento de la TFG
encontrando 36% de los casos en el grupo de la espirono-
lactona versus 21% de los casos en el placebo (p=<0.001),
asi como también elevacion del potasio sérico que alguna
vez aumentd = 5 mmol/L (p=0.005) también se evalué la
presencia de hiperkaliemia relevante (>5.5 mmol/L) sin
encontrar diferencias entre los grupos (P=>0.99).

e Calidad de vida: evaluado por medio del cuestionario
MLHFQ (Minnesota Living with Heart Failure) no
encontr6 diferencias en los grupos (p=0.97) (17).

El estudio de Bertram Pitt del 2014 (TOPCAT) evalu6
una poblacién de 3445 pacientes mayor de 50 afios con
falla cardiaca con FEVI 245% comparando la espironolac-
tona una vez al dia versus placebo y evalué los siguientes
desenlaces:

e No se encontraron diferencias significativas en el
compuesto primario de muerte por todas las causas car-
diovasculares, paro cardiaco y hospitalizacion por falla
cardiaca (RR 0.89; IC 95%: 0.77-1.04 p=0.14), tampoco
en la mortalidad por causas cardiovasculares (HR:0.9;
IC 95%: 0.73-1.12).

e Se observé menor frecuencia de hospitalizaciones en el
grupo de la espironolactona (HR: 0.83; IC95%: 0.69-0.99
p=0.004).

e Lahiperkaliemia en el grupo de la espironolactona fue de
18.7% en comparacién con 9.1% en el grupo del placebo
(p=<0.01) (18).

El estudio Miranda Merrill del 2019 es un subanalisis
del TOPCAT que describi6 las diferencias entre género
(hombre/mujer), siendo las mujeres 882 de 1767 pacientes
(49.9%), encontrd que:

e El desenlace primario compuesto de la muerte cardio-
vascular, el paro cardiaco y hospitalizacién por falla
cardiaca, se presento en el grupo de la espironolactona en
30% en las mujeres y 34% de los hombres, sin encontrar
diferencias significativas (p=0.15).
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e La mortalidad cardiovascular mds hospitalizaciéon por
falla cardiaca en mujeres y en hombres se presentd en
25.1% en el grupo de espironolactona y 29.5% en el
grupo placebo, sin encontrar diferencias (p=0.84).

e La mortalidad cardiovascular mds hospitalizacién por
falla cardiaca en hombres, se presenté en 34% en el
grupo de la espironolactona y en grupo del placebo en
29.5%, sin encontrar diferencias significativas (p=0.84).

e La mortalidad por todas las causas en la terapia con
espironolactona fue de 15.8% en mujeres y 25.2% en
los hombres (p=0.02) encontrando una disminucién en
el grupo de las mujeres (HR: 0.66; IC 95%: 0.48-0.90;
p=0.01) en comparacién con el grupo de los hombres
(p=0.68) (19).

Inhibidor selectivo de la corriente IF

En el estudio de Michel Komajda del 2017, es un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego que incluyé 179
pacientes con falla cardiaca FEVI mayor o igual 45%
NYHA II-IV, que comparé Ivabradina a dosis inicial de
5 mg/VO/cada 12 h versus placebo. El estudio evalu6
tres puntos finales co-primarios: relacién eco-Doppler
E/ e’, distancia en la prueba de caminata de seis minutos
(6MWT) y concentracién plasmética de NT-proBNP que
no representan objetivos a tratar en esta revision.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en la aparicion de eventos adversos como
arritmias, la angina (p = 0.633) o en la interrupcién del
tratamiento causada por la aparicidn de eventos adversos
(P=0.261) (20).

SGLT2
El estudio de S.D. Anker del 2021 EMPEROR- Pre-

served, es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,

doble ciego, que incluy 5988 pacientes con falla cardiaca
con FEVI >40% vy clase funcional II-IV, que comparé la
empagliflozina a dosis de 10 mg/dia versus placebo, donde
evalué como objetivo primario el compuesto de muerte car-
diovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en

el desenlace primario se observé en 415 pacientes (13.8%)

en el grupo de empagliflozinayen 511 (17.1%) en el grupo

placebo con diferencias estadisticamente significativas IC

95% (0.69-0.90) (p< 0.001), reduccién del riesgo relativo

de 21% lo que se evidencié como un menor riesgo de

hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

e Elnumero total de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca fue menor en el grupo de empaglifiozina
que en el grupo de placebo (407 vs 541) lo que fue
estadisticamente significativo. IC de 95%,0.61 a 0.88;
P<0.001).

e La pendiente de disminucién de la tasa de filtracion
glomerular a lo largo del tiempo fue favorecida por la
empagliflozina en el componente renal con una dife-
rencia entre los dos grupos de 1.36 ml/min/1.73 m? IC
95% (1.06-1.66) (P <0.001).
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e Eventos adversos 19.1% en grupo empagliflozina vs
18.4% en el grupo placebo, encontrando la hipotension,
la infeccion del tracto urinario y las infecciones genitales
mads frecuentes en el grupo empaglifiozina (21).

En el estudio de Milton Parker et al. 2021 se observaron
siguientes resultados:

¢ No hay una diferencia estadisticamente significativa en
hospitalizaciones por cualquier motivo (2566 versus
2769; empagliflozina versus placebo, respectivamente;
(CRI0.93 [IC 95%,(0.85-1.01]; p=0.10); sin embargo, el
grupo de empagliflozina requirié menor uso de diuréticos
endovenoso en un 33% (CRI,0.67 [IC 95%,0.57-0,79];
p <0.0001) (22).

e Disminucién del total de visitas que informaron aumento
ambulatorio de diuréticos. (CRI,0.73 [IC de 95%,0.65-
0.82]; P <0.0001) (22).

e Eldesenlace de la calidad de vida por medio del cambio en
la puntuacién del estado clinico de KCCQ (Cuestionario
de cardiopatia de la ciudad de Kansas) en el estudio em-
paglifiozina, Health Status, and Quality of Life in Patients
With Heart Failure and Preserved Ejection Fraction
encontré mejoria en la puntuacion en la calidad de vida y
estado de salud con un puntaje >5 en KCCQ (23).

El estudio Michael E. Nassif et. al el cual fue un en-
sayo aleatorizado multicentrico doble ciego controlado
con placebo en pacientes con falla cardiaca con fraccién
de eyeccidn preservada donde participaron 324 (162 pa-
cientes con dapagliflozina y 162 pacientes grupo placebo)
evaluados por medio de la (KCCQ-CS) con resultados en
mejoria del estado de salud y de los sintomas en pacientes
con falla cardiaca después de 12 semanas desde inicio de
medicamento encontrando aumento de 5.8 puntos (49.4 vs
38.2%; OR ajustado = 1.64 (IC del 95%: 0.98-2.75), p=0.06
* Mejoria en test caminata seis minutos tamafio del efecto

20.1 mts (IC del 95% 5.6-34.7), p=0.007; y pérdida de

peso (tamafio del efecto, 0.72 kg (IC del 95%: 0.01—

1.42)), p=0.046.

e Eventos adversos: 44 (27.2%) y 38 (23.5%) en dapa-
gliflozina versus placebo respectivamente, dentro de
los cuales se identificaron lesion la renal aguda y la
deplecién de volumen (24).

El estudio Scott D Solomon 2021 (DELIVER) es un
ensayo internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego que compara el efecto de dapaglifiozina 10 mg/dia
vs placebo, con el objetivo primario de evaluar el tiempo
hasta la primera muerte cardiovascular o el empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca y como objetivo secundario el
total de estos eventos, con un analisis dual es decir de la
poblacion completa y en pacientes con FEVI <60%, estudio
que serd complemento del DAPA-HF donde los resultados
de ambos estudios se combinaron para evaluar los efecto de
dapagliflozina en todo el espectro de la FEVI (25).

El estudio Kentaro Ejiri 2019 (MUSCAT-HF) es un
ensayo clinico con aleatorizacién de 190 pacientes para re-
cibir luseoglifozina 2.5 mg/dia vs voglibosa 0.2 mg/3 veces
dia, arrojé que no existe una disminucién significativa en el
grado de reduccién de las concentraciones de BNP después
de 12 semanas (cambio porcentual, —9.0% frente a —1.9%;
proporcién de cambio con luseoglifozina frente a voglibosa,
0.93; IC 95%,0.78-1.10; p=0.26) (26).

En la evaluacién de sesgos, en la secuencia aleatoria, los
estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo excepto el estudio de
veldhuisen 2009 y Zi 2003 que tuvieron un riesgo no claro.
En cuanto al ocultamiento, en general los estudios tuvieron
un riesgo de sesgo no claro porque mencionan el método
pero no son explicitos. En el cegamiento de los participantes
y del personal, la mayorfa tuvieron bajo riesgo de sesgos,
excepto el estudio Yamamoto 2012, Yip 2008, Scott D. 2021
que tuvieron un alto sesgo por ser estudios con cegamiento
abierto. En el desenlace de datos incompletos, hubo bajo
riesgo en la mayoria de los estudios debido a que no tuvieron
pérdida de los pacientes. En el sesgo de reporte, la mayoria
de los estudios tuvieron bajo riesgo al comparar los proto-
colos con los resultados de los articulos, excepto el estudio
Komajda 2017, que tuvo un sesgo no claro (Figura 2).

Discusion

Los resultados de esta revision sistemdtica han sido cla-
sificados de acuerdo a cada grupo farmacolégico utilizado
en los diferentes ensayos clinicos controlados realizados en
pacientes con falla cardiaca FEp. Es relevante considerar
la heterogeneidad de estos estudios, razén por la cual no
se considerd viable realizar la metaandlisis. En general, se
puede concluir que la calidad de los estudios incluidos en
esta revision sistemdtica es moderada, por alto riesgo de
sesgo en los estudios de Yip, Yamamoto incluidos en los
grupos IECAs/ARA II mds diurético y betabloqueadores
respectivamente, segun el tipo de cegamiento utilizado. Con
respecto al uso de IECAS o ARA I, no se logré evidenciar
mejoria significativa en la reduccion de las hospitalizacio-
nes por falla cardiaca o la mortalidad por cualquier causa,
destacando el uso de perindopril, quinapril, candesartan e
irbesartdn en los principales estudios utilizados para esta
revision sistemdtica. Sin embargo, este ultimo se encontrd
relacionado con el deterioro de la funcion renal, lo cual
podria aumentar el riesgo de muerte cardiovascular y hos-
pitalizacion por falla cardiaca. Asi mismo, el uso conjunto
de estos grupos farmacoldgicos mencionados con diuréticos
de ASA o tiazidas, evidenciaron mejoria en la calidad de
vida, a pesar de estos hallazgos las tasas de hospitalizaciones
fueron similares, independientemente del tipo de diurético.

En el estudio donde se asocié ARA II con inhibidor de
neprilisina (sacubitril/valsartdn), no se encontraron dife-
rencias significativas en la tasa de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y muerte por causas cardiovasculares,
adicionalmente en el andlisis de subgrupos, este medica-
mento sugiere un beneficio en pacientes con fraccion de
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Figura 2. Evaluacion de riesgo de sesgos de los estudios clinicos que evaluaron tratamientos
de los pacientes con falla cardiaca con FEVIp.
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eyeccion entre 45 y 57%, en las mujeres que representan
una alta proporcidn de pacientes en el ensayo clinico, as{
como en los pacientes mayores de 65 afios y el uso conco-
mitante con antagonista del receptor mineralocorticoides.
Por otro lado, se evidencio deterioro de la funcion renal, en
aquellos grupos donde se administré Unicamente valsartin
como grupo comparador. El uso de diuréticos antagonistas
de la aldosterona como es la espironolactona, evidenci6
menor cantidad en las hospitalizaciones por falla cardiaca
comparandolo con el placebo, con aumento en el riesgo de
presentar en algiin momento hiperkaliemia no relevante cli-
nicamente y disminucién de la tasa de filtracién glomerular.
Adicionalmente, en un subandlisis de este mismo grupo, se
observo disminucién de la mortalidad en las mujeres, que
representan una proporcion significativa de pacientes, lo cual
nos podria sugerir un beneficio en el sexo femenino con este
grupo de medicamentos. El uso de la ivabradina, no se ha
relacionado hasta el momento con la aparicién de eventos
adversos significativos que impliquen la interrupcion del
manejo con este medicamento.

En cuanto al uso de betabloqueadores, evaluamos dos
estudios uno con nebivolol y otro con carvedilol, en los
cuales no se logré evidenciar mejoria de la mortalidad car-
diovascular y de la hospitalizacién.

Con respeto a los SGLT?2 se logré evidenciar una signifi-
cancia estadistica en el combinado de muerte cardiovascular
y disminucién de hospitalizacién por falla cardiaca, adicio-
nalmente en diferentes subandlisis se encontré mejoramiento
en la calidad de vida evaluado por la escala KCCQ en 5.8p,
con notable aumento de la tasa de filtraciéon glomerular, lo
que se tradujo en una disminucién del uso de diuréticos,
ademds se observé disminucién en las hospitalizaciones
con un menor requerimiento de inotrépicos y menor ingreso
a UCI, destacando el uso de empaglifiozina 10 mg/dia y
dapagliflozina 10 mg en pacientes con FEVI >40% lo que
impacta notablemente en los desenlaces planteados.

De acuerdo con los objetivos primarios planteados para
esta revision sistemadtica, y los resultados encontrados en los
diferentes estudios evaluados se logré evidenciar mejoria
en la calidad de vida asociado al manejo de IECAS/ARA
II + diurético, disminucién en la tasa de hospitalizaciones
por falla cardiaca con la espironolactona, un beneficio con
sacubitril/valsartdn en aquellos pacientes con FEVI entre
45-57% en mujeres y en mayores de 65 afios. Recientemente
con el uso de inhibidores del SGLT?2, se ha mostrado reduc-
cion en los desenlaces primarios, como la mortalidad por
causa cardiovascular, hospitalizaciones asociadas a la falla
cardiaca FEp y el aumento de la tasa de filtracién glomeru-
lar, cambios que en estudios previos no se habia logrado
evidenciar. Sin embargo, los eventos adversos reportados
como hiperkaliemia, hipotensién, aumento de las infecciones
genitales, de las vias urinarias y el riesgo de pérdida de las
extremidades no condicionan una contraindicacion sino una
seleccion adecuada del paciente ya que los beneficios son
mayores que los riesgos.
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El resultado de esta revision sistemadtica, es comparable
a lo encontrado en la revision sistemdtica - metaandlisis de
Zheng et al, excepto en los hallazgos relacionados al grupo
de los betabloqueadores, en donde ellos informan que se
encontrd una disminucioén en la mortalidad; sin embargo,
es relevante mencionar que estos resultados se basan en un
unico estudio de 1997 de Aronow et al, con una muestra de
158 pacientes ancianos con infarto de miocardio previo, de
los cuales 79 recibieron manejo con propanolol, resultado
que como se insinué anteriormente, difiere de la mayoria
de los estudios publicados (Tabla 1).

Conclusiones

Los estudios de los inhibidores de SGLT2 han de-
mostrado reduccién de los riesgos combinado de muerte
cardiovascular, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
mejoramiento en la calidad de vida segtin la escala KCCQ.
Se evidenci6 beneficio terapéutico con relacién a las carac-
teristicas poblacionales especificas de cada paciente; sin
embargo, se hace necesario realizar estudios orientados a
diferentes horizontes ya que el manejo disponible actual no
estd dirigido a los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos
especificos de este sindrome clinico heterogéneo.
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Anexo 1. Resumen de los resultados de los tratamientos utilizados en los ensayos clinicos de los pacientes con falla cardiaca con FEVIp.

Autor y afio Poblacién Intervencién Comparador Desenlace Resultad Resultad Medida de
de intervencion comparador asociacion
o valor p
John GF Cleland 850 pacientes >70 Perindopril 4mg/ Placebo Hospitalizaciones por falla Total eventos: Total Eventos: HR: 0.92 (0.70-
2006 (PEP-CHF) afios FEVI 40-50 % dia cardiaca y muerte por todas las 100/424 107/426 1.21) p=0.545
causas
Mortalidad cardiovascular Total eventos: Total eventos: HR: 0.98 (0.63-
38/424 407426 1.53) p=0.928
Hospitalizacién por falla Total eventos: Total eventos: HR: 0.86 (0.61-
cardiaca 64/424 731426 1.20) p=0.375
Min Zi 2003 1317 pacientes >65 Quinapril Placebo Mortalidad por todas las causas 2.8 % 2.6 % P=1.00
afios FEVI > o igual 40 mg/dia
45%.NYHA Il o 111 Hospitalizaciones por falla 5.6 % 13.1 % P=0431
cardiaca
Hipotension 5.6 % 79 % P=1.00
Hiperpotasemia 5.6 % 0% P=0.233
Salim Yusuf 2003 3023 pacientes > 18 Candesartan dosis Placebo Mortalidad cardiovascular u hos- 22% 24.3% HR: 0.86 (0.74-
(CHARM Preser- anos FEVI > o igual inicial pitalizacion por falla cardiaca 1.00) p=0.051
ved trial) 40 %. NYHA II, 11T 4 mg u 8 mg hasta
olV 32 mg Hospitalizacion por falla 159 % 18.3 % HR: 0.84 (0.70-1.0)
cardiaca P=0.047
Hipotension 24 % 1.1 % P=0.009
Aumento de creatinina 4.8% 2.4% P=0.0005
Hiperpotasemia 1.5 % 0.6 % P=0.029
Barry M. Massie 4128 pacientes > 60 Irbesartdn Placebo Mortalidad por cualquier causa y Total eventos: Total eventos: HR: 0.95 (0.86-
2008 I-PRESER- afios FEVI >45 % 75 mg/dia hospitalizacién por falla cardiaca 742/2067 763/2061 1.05) p=0.35
VE) NYHAIL III, IV
Mortalidad por cualquier causa Total eventos: Total eventos: HR: 1.00 (0.88-
445/2067 436/2061 1.14) P=0.98
Hospitalizacion por empeora- Total eventos: Total eventos HR: 0.95 (0.81-
miento falla cardiaca 325/2067 336/2061 1.10) P=0.50
Calidad de vida cambio del -8(-19a0) -7 (-19a0) No reporta
puntaje Minnesota Living
Kazuhiro 245 pacientes > 20 Carvedilol dosis Placebo Mortalidad por causa cardiovas- Total eventos: Total eventos HR: 0.902 (0.543-
Yamamoto 2012 afios FEVI> o igual | inicial de 1.25 mg cular y hospitalizacion por falla 29/120 34/125 1.486) p=0.685
(J-DFH) 40%.NYHA I-1V 2 veces/dia para cardiaca
metas de 10 mg 2
veces/dia Mortalidad por cualquier causa Total eventos: Total eventos HR: 0.990 (0.526-
18/120 21/125 1.864) P=0.974
Hospitalizacion por falla Total eventos: Total eventos HR: 0.900 (0.544-
cardiaca 28/120 34/125 1.488) P=0.680
Frank Edelmann 422 pacientes >50 Espironolactona Placebo Hospitalizacién por todas las 28% 24% P=0.38
2013 (Aldo-HF) afios FEVI > o igual 25 mg/dia causas
50%
Hospitalizacién por causa 10% 7% P=0.38
cardiovascular
Disminucién tasa de filtracién 36% 21% P<0.001
glomerular < 30 ml/min/1.73 m2
Hiperpotasemia > o igual a 5 21% 11% P=0.005
mmol/L
Calidad de vida (Minnesota 21 (19-24) 21 (18-23) P=097
Living)
l: BY
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Contivuacion... Anexo 1. Resumen de los resultados de los tratamientos utilizados en los ensayos clinicos de los pacientes con falla cardiaca con FEVIp.

aguda

Autor y afio Poblacién Intervencién Comparador Desenlace Resultado Resultad Medida de
de intervencion comparador asociacién
o valor p
Bertram pitt 2014 3445 pacientes >50 Espironolactona Placebo Muerte por causas cardiovascu- 18% 20.4% HR: 0.89 (0.77-
(TOPCAT) afios FEVI > o igual 15 mg/dia lares, paro cardiaco, hospitaliza- 1.04) p=0.14
45 %.NYHAII-IV cién por insuficiencia cardiaca
Mortalidad por causa cardio- 9.3% 10.2% HR: 0.90 (0.73-
vascular 1.12) P=0.35
Hospitalizacion por falla 12% 14.2% HR: 0.83 (0.69-
cardiaca 0.99) p=0.04
Mortalidad por todas las causas 14.6% 15.9% HR: 091 (0.77-
1.08) p=0.29
Hiperpotasemia 18.7% 9.1% P<0.001
S.D. Anker 2021 59888 pts.> 18 afios Empaglifozina 10 Placebo Combinado muerte cardio- 13.8% 17.1% P valor < 0.001
con insuficiencia car- mg /dia vascular y hospitalizacién por
diaca cronica, NYHA insuficiencia cardiaca
II-1V, FEVI >40% ¢
Hospitalizacion total por insufi- 8.6% 11.8% P valor <0.001
ciencia cardiaca
Tasa de disminucion filtracion -1.25+/- 0.11 -2.62+/-0.11 P valor <0.001
glomerular
hospitalizacién por cualquier 2566 2769 No reporta
causa
Muerte cardiovascular 7.3% 82% No reporta
Calidad de vida Kansas KCCQ 4.51+4/-0.31 3.18+/-0.31 No reporta
Resultado renal compuesto 3.6% 3.7% No reporta
Evento adverso: Hipotensién 10.4% 8.6% No reporta
Evento adverso: Infeccién tracto 9.9% 8.1% No reporta
urinario
Evento Adverso: Infeccién 22% 0.7% No reporta
genital
Michael E 2021 24- Mediana de edad | Dapaglifozina 10 Placebo Criterio principal de valoracién 68.6 62.8 P valor 0.001
74 aiios, 57% mujeres mg / dia KCCQ-CS
y 30% afroamericanos
NYHAIIenel 57% y Puntuacion general resumida de 68.9 64.5 P valor 0.009
TII/IV en el 42% KCCQ-0S
Prueba camina 6 minutos 6MWT 262 2242 P valor 0.007
Media NT proBNP 733 739 P valor 0.009
Presion arterial sistélica 133 133 P valor 0.780
Media de peso 101.3 102.1 P valor 0.046
Evento adverso: Deplecién de 6.8% 4.3% No reporta
volumen
Evento adverso: Lesion renal 3.1% 3.1% No reporta
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Contivuacion... Anexo 1. Resumen de los resultados de los tratamientos utilizados en los ensayos clinicos de los pacientes con falla cardiaca con FEVIp.

Autor y afio Poblacién Intervencién Comparador Desenlace Resultado Resultado Medida de
de intervencion comparador asociacion
o valor p
Kentaro Ejiri 2019 | Pacientes con edad Luseoglifozina 2.5 voglibosa 0.2 Después de 4 semanas de inicio - 1548 -0.13 P valor 0.18
> 20 afios con FEVI mg / dia mg ¢ 8h
=45%, Concentracio- Después de 12 semanas de inicio -9% -1.94 P valor 0.26
nes de BNP =35 pg/
mLy cualqu@r ol Después de 24 semanas de inicio -13.99 031 p valor 0.133
toma como dificultad
spiratori Tt
Tespiraforia, ortopnea y Evento adverso: Hipotensién 0/84 1/82 p valor 1.0
edema en las piernas
severa
Evento adverso: Infeccién 0/84 1/82 P valor 0.49
urinaria
Evento adverso: Elevacién de la 2/84 0/82 P valor 0.50
presion arterial
Evento adverso: Cualquier 1/84 1/82 P valor 0.1
infeccién
Evento adverso: sed 1/84 0/82 P valor 0.1
Evento adverso: Fatiga 1/84 2/82 P valor 0.62
Milton Parker 59888-Hombres o Empaglifozina 10 Placebo Tiempo hasta prime hospitaliza- 8.6% 11.8% <0.0001
2021 mujeres de 18 afos , mg /dia cién adjudicada a falla cardiaca.
NYHA II-1V, FEVI
>40% con NT-proBNT Uso de inotrépicos o vasopreso- 1.2% 1.8% 0.065
>300 pg/mL y para res en hospitalizacién
pacientes con FA >900
pg/mL Requerimiento de UCI 2.3% 3.1% 0-32
Disminucion de visitas a urgen- 4.5% 72% <0.0001
cias por IC
Disminucion de tiempo de visita 16.1% 20.4% <0.0001
donde se informé aumento de
diurético.
Javer Butler 2022 | 59888-Hombres 0o mu- | Empaglifozina 10 Placebo KCCQ-CSS(tercill) 044 - -
jeres de 18 afios con mg /dia
insuficiencia cardiaca
crénica, NYHA II-1V, KCCQ-TSS(tercil2) 0.268 = =
FEVI >40% con NT-
proBNT >300 pg/mL y KCCQ -OSS (tercil 1) 0-326 - =
para pacientes con FA

1
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