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La insuficiencia cardiaca (IC) es una causa importante de mortalidad, hospitalizaciones y
calidad de vida reducida y una carga importante para el sistema de salud. EI numero de
pacientes que progresan a una etapa avanzada de IC esta creciendo. Solo una proporcién
limitada de estos pacientes puede someterse a un trasplante de corazon o asistencia
circulatoria mecéanica. El propdsito de esta revision es resumir el manejo médico de los
pacientes con IC avanzada. En primer lugar, se debe implementar un tratamiento oral
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basado en la evidencia, aunque a menudo no se tolera. Es posible que pronto sean posibles
nuevas opciones terapeuticas para estos pacientes. El segundo objetivo es disminuir la
carga sintomatica a traves de la descongestion y la mejora hemodinamica. Algunos
tratamientos nuevos que actdan sobre la funcidén cardiaca pueden satisfacer ambas
necesidades. Los agentes inotropicos que actlan a través de un aumento del calcio
intracelular a menudo aumentan el riesgo de muerte. Sin embargo, en el reciente ensayo
Global Approach to Lowering Adverse Cardiac Outcomes Through Improving Contractility
in Heart Failure (GALACTIC-HF), omecamtiv mecarbil fue seguro y eficaz en la reduccion
del resultado primario de muerte cardiovascular o evento de IC en comparacion con
placebo (razén de riesgo, 0,92, intervalo de confianza del 95 %, 0,86-0,99; p = 0,03) y sus
efectos fueron mayores en aquellos pacientes con disfuncion ventricular izquierda mas
grave. Los pacientes con insuficiencia cardiaca grave que recibieron omecamtiv mecarbil
experimentaron un beneficio significativo del tratamiento, mientras que los pacientes sin
insuficiencia cardiaca grave no lo experimentaron (p = 0,005 para la interaccion). Por
ualtimo, los clinicos deben cuidar el final de la vida con un abordaje multidisciplinario
adecuado. Por lo tanto, el tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca avanzada sigue

siendo un desafio importante y un area abierta para futuras investigaciones.
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MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT AND PALLIATIVE THERAPY IN ADVANCED

HEART FAILURE, REVIEW OF THE EVIDENCE

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a major cause of mortality, hospitalizations, and reduced quality of life
and a major burden for the healthcare system. The number of patients that progress to an
advanced stage of HF is growing. Only a limited proportion of these patients can undergo
heart transplantation or mechanical circulatory support. The purpose of this review is to
summarize medical management of patients with advanced HF. First, evidence-based oral
treatment must be implemented although it is often not tolerated. New therapeutic options
may soon become possible for these patients. The second goal is to lessen the symptomatic
burden through both decongestion and haemodynamic improvement. Some new treatments
acting on cardiac function may fulfil both these needs. Inotropic agents acting through an
increase in intracellular calcium have often increased risk of death. However, in the recent

Global Approach to Lowering Adverse Cardiac Outcomes Through Improving Contractility
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in Heart Failure (GALACTIC-HF) trial, omecamtiv mecarbil was safe and effective in the
reduction of the primary outcome of cardiovascular death or HF event compared with
placebo (hazard ratio, 0.92; 95% confidence interval, 0.86-0.99; P = 0.03) and its effects
were larger in those patients with more severe left ventricular dysfunction. Patients with
severe HF who received omecamtiv mecarbil experienced a significant treatment benefit,
whereas patients without severe HF did not (P = 0.005 for interaction). Lastly, clinicians
should take care of the end of life with an appropriate multidisciplinary approach. Medical
treatment of advanced HF therefore remains a major challenge and a wide open area for

further research.

KEY WORDS: Gorlin Advanced heart failure; Heart failure with reduced ejection
fraction; Medical management; Diuretic therapy; Inotropes; Omecamtiv mecarbil;

Palliative care.
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evidencia y tienen un alto riesgo de
hospitalizaciones a corto plazo y muerte.
Los resultados siguen siendo deficientes
en pacientes que no son aptos para
soporte circulatorio mecénico (SCM) a
largo plazo o trasplante de corazon (3);
sin embargo, solo es necesario
seleccionar una proporcién limitada de
pacientes con IC avanzada para terapias

avanzadas (2 , 4).

El objetivo de la presente revision es
describir el manejo médico de los
pacientes con IC avanzada, centrandose
en aquellos con fraccién de eyeccién
reducida (ICFEVIR). La terapia médica
dirigida por guias (GDMT, por sus siglas
en inglés) sigue siendo efectiva en
pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada. Sin embargo, es menos
probable que los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada la toleren
debido a la hipotensidn, el gasto cardiaco
bajo y la disfuncién renal grave. Los
médicos deben ser conscientes de que el
uso adecuado de GDMT se asocia con un
mejor prondstico y su implementacién es

de vital importancia. Ademas, ahora estan
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disponibles nuevas opciones terapéuticas
que pueden permitir la mejoria de los
sintomas y un mejor curso clinico de la
IC, lo que representa un potencial para

futuras investigaciones.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La insuficiencia cardiaca avanzada se
puede definir como un sindrome clinico
caracterizado por la persistencia de signos
y sintomas graves de insuficiencia
cardiaca, a pesar del tratamiento éptimo
basado en la evidencia. Representa el
estadio del sindrome en el que los
tratamientos convencionales ya no son
efectivos o son insuficientes para
controlar los sintomas de los pacientes, lo
que requiere estrategias terapéuticas
avanzadas que incluyen trasplante de
coraz6n, implantacion de  SCM,
inotropicos intermitentes 'y, a Veces,
atencion al final de la vida (AFV). 2 La
IC 'refractaria’ también puede utilizarse
como un término intercambiable, aunque

implica una falta de respuesta al
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tratamiento y una falta de reversibilidad
de la funcion cardiaca deteriorada y el
deterioro  hemodinamico, y  estas
condiciones no son necesariamente
obligatorias para la IC avanzada. Se
podrian aplicar varios sistemas de
clasificacion para definir pacientes con IC
avanzada, incluida la clase funcional IV
de la New York Heart Association
(NYHA) que se refiere a pacientes con
sintomas en reposo, o el estadio D del
American  College  of

(ACC)/American  Heart

Cardiology
Association
(AHA) que se refiere a a pacientes que
tienen sintomas refractarios a pesar de la
terapia médica Optima y requieren
intervenciones especializadas (1, 5). La
primera declaracion de posicion que
define la IC avanzada fue publicada en
2007 por la Heart Failure Association
(HFA) de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) y una version mas
actualizada se public6 en 2018,
proporcionando nuevos criterios para
definir la IC avanzada (2, 6). En las guias
de la ESC publicadas més recientemente,

la IC avanzada se define como la
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presencia de todos los siguientes criterios:
(i) sintomas graves y persistentes de IC
[clase Il (avanzada) o IV de la NYHA];
(ii) disfuncion cardiaca severa [fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) = 30% en el contexto de
ICFEVIRY]; (iii) episodios de congestion
pulmonar o sistémica que requieran dosis
altas de diuréticos intravenosos (0
combinaciones de diuréticos) o episodios
de bajo gasto que requieran inotropicos o
farmacos  vasoactivos 0  arritmias
malignas que causen >1 visita no
planificada u hospitalizacion en los
altimos 12 meses; y (iv) deterioro grave
de la capacidad de ejercicio con
incapacidad para hacer ejercicio 0 prueba
de distancia de caminata de 6 min baja
(<300 m) 0 pVO 2 <12 ml/kg/min o <50
% del valor tedrico, estimado como de

origen cardiaco (7).

Los datos epidemioldgicos aun son
escasos, aunque se estima que entre el 1y
el 10% de la poblacion con IC presenta
IC avanzada (2). En un estudio realizado

en Minnesota, entre una muestra aleatoria
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de residentes del condado de Olmsted con
edad = 45 afios, la prevalencia de IC
avanzada (estadio D segun los criterios de
estadificacion de IC ACC/AHA) fue del
02% de la

correspondiente a 10% de la poblacién

poblacién  general,
con IC (8, 9). Lo que es mas importante,
los pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada se ven abrumados por una
reduccion drastica de la supervivencia. En
la misma cohorte de pacientes con IC en
estadio D, la mortalidad a los 5 afios fue
del 80% (10). En un estudio mas reciente,
de 6836 adultos con IC, 936 (13,7%)
cumplian los criterios diagnoésticos de la
ESC para IC avanzada (9). La mediana
(rango intercuartilico) de tiempo desde el
diagnostico de IC avanzada hasta la
muerte fue de 12,2 meses (3,7-29,9
meses) (9). De manera similar, otros
estudios reportaron altas tasas de
mortalidad. En el ensayo Randomized
Evaluation of Mechanical Assistance for
the Treatment of Congestive Heart
Failure (REMATCH), que inscribio a
pacientes con IC en etapa terminal que no

eran elegibles para un trasplante de
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corazon, las tasas de mortalidad fueron
del 75 % al afio y del 92 % a los 2 afios
con el tratamiento médico, grupo [vs.
48% y 77%, respectivamente, en los que
recibieron dispositivo de asistencia
ventricular izquierda (LVAD)] (11). Cabe
sefialar que la falta de elegibilidad para el
trasplante de corazén podria haber
seleccionado una poblacion con mayor

riesgo.

TRATAMIENTO PARA MEJORAR
EL RESULTADOTRATAMIENTO
PARA MEJORAR EL RESULTADO

Tratamiento basado en la evidencia
para la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida

Los  antagonistas  neurohormonales,
incluidos los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), los
bloqueadores de los receptores de
angiotensina, los inhibidores de la
neprilisina del receptor de angiotensina,
los betabloqueantes y los antagonistas de

los receptores de mineralocorticoides y
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los inhibidores del cotransportador de
sodio y glucosa 2 (SGLT2), son la base
del tratamiento de la ICFEVIR,
mejorando el curso clinico de la IC (7, 12,
13, 14, 15, 16). La adherencia a GDMT
se asocia con mejores resultados (17, 18,
19, 20, 21, 22). Los datos de los estudios
poblacionales informaron una
disminucion de las hospitalizaciones y la
mortalidad relacionadas con la IC durante
las Gltimas dos décadas. Sin embargo, no
se reportaron mejoras adicionales en los
afios mas recientes debido a la falta de
ensayos positivos hasta 2019 (16, 23). La
implementacién de GDMT sigue siendo
la piedra angular del tratamiento también
de los pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada y FEVI reducida. De
hecho, muchos ensayos que incluyeron a
pacientes con insuficiencia cardiaca
grave, clase Il1-1V de la NYHA y FEVI
gravemente disminuida, a saber, el
Estudio cooperativo de supervivencia de
enalapril del norte de Escandinavia
(CONSENSUS), el Estudio de
insuficiencia cardiaca con bisoprolol 11

(CIBIS-II), la Supervivencia acumulada
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aleatoria  prospectiva de carvedilol
(COPERNICUS) y el Estudio de
Evaluacion Aleatorizado de Aldactone
(RALES), mostraron consistentemente
los beneficios clinicos de estos
medicamentos entre una poblacion con
una etapa mas avanzada de la enfermedad
(24, 25, 26, 27).

pacientes con insuficiencia cardiaca

Sin embargo, los

avanzada a menudo no toleran los
moduladores neurohormonales debido a
la hipotensién, el gasto cardiaco bajo y la
disfuncién renal grave. El desarrollo de
limitaciones hemodinamicas circulatorias
a los IECA identifica a los pacientes con
IC grave y con una mortalidad superior al
50% al afio (28). Recientemente, nuevos
medicamentos han demostrado beneficios
en pacientes con ICFEVIR, a saber, los
inhibidores de SGLT2, vericiguat Yy
omecamtiv mecarbil. Estos farmacos
pueden ser mas tolerados ya que no
disminuyen significativamente la presion
arterial sistolica y tienen efectos a largo
plazo neutrales o favorables (inhibidores
de SGLT2) sobre la progresion de la

disfuncion renal (29).
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La tabla 1, muestra la proporciéon de
pacientes con IC avanzada inscritos en los
ensayos mas recientes y la interaccion del
tratamiento. En el ensayo Comparacion
prospectiva del inhibidor de neprilisina
del receptor de angiotensina con IECA
para determinar el impacto en la
mortalidad y morbilidad global en
insuficiencia cardiaca (PARADIGM-HF),
<1 % de los pacientes tenian una clase
funcional 1V de la NYHA. Los andlisis de
subgrupos preespecificados mostraron
una interaccion significativa entre la clase
de la NYHA en la aleatorizacion y el
efecto del tratamiento en la variable
principal de evaluacion, con beneficios
importantes en el subgrupo de pacientes
con clase 1 o 1l de la NYHA versus clase
Il o IV de la NYHA (30, 31). Esta
interaccion no se observd considerando la
muerte cardiovascular (CV). Por lo tanto,
el beneficio de sacubitrilo/valsartan en
pacientes mas graves permanecio incierto.
El fundamento del estudio LIFE (LCZ696
in Hospitalized Advanced Heart Failure)

fue evaluar la viabilidad, eficacia y
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seguridad de dicho tratamiento en las
fases mas avanzadas de la enfermedad.
Este ensayo multicéntrico prospectivo de
24 semanas comparé el uso de
sacubitrilo/valsartan frente a valsartan
solo en pacientes de clase IV de la NYHA
con una FEVI = 35 % y niveles elevados
de péptido natriurético tipo pro b N-
terminal (NT-proBNP).

El criterio principal de valoracion fue el
cambio proporcional desde el valor inicial
en el &rea bajo la curva para los niveles de
NT-proBNP, mientras que los criterios de
valoracion  secundarios y terciarios
consistieron en una evaluacion del
resultado clinico, la seguridad y la
tolerabilidad (32). El estudio se detuvo
prematuramente debido a la pandemia de
la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), pero se inscribieron 335
pacientes y los resultados se presentaron
recientemente (33). Ni el tratamiento con
sacubitrilo/valsartan  ni el valsartan
redujeron la mediana de los niveles de
NT-proBNP por debajo del valor inicial

durante las 24 semanas.
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Sacubitrilo/valsartdn  no  mejor6d el
compuesto clinico de nimero de dias con
vida, fuera del hospital y sin eventos de
insuficiencia cardiaca y no disminuyo el
riesgo de  muerte  por  causas
cardiovasculares o de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, ni la muerte por
todas las causas, en comparacion con
valsartan. Los resultados pueden estar
influenciados por el tamafio de la muestra
y la duracién del estudio, que fue mas
breve que estudios anteriores. Ademas, el
estudio no fue disefiado para detectar
cambios en las muertes CV vyl/o las
hospitalizaciones por IC. Es importante
destacar que no hubo problemas de
seguridad incluso si 72 pacientes
elegibles (18 %) no pudieron tolerar
sacubitrilo/valsartan durante el breve
periodo de preinclusion y 49 pacientes
(29 %) suspendieron sacubitrilo/valsartan

durante las 24 semanas del ensayo.

Un estudio reciente de la vida real
investigo la  administracion de
sacubitrilo/valsartan en una cohorte del

mundo real de pacientes con ICFEVIR
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mas avanzada, con un estado clinico peor
que los incluidos en el ensayo
PARADIGM-HF. Durante los 6 meses de
seguimiento, las tasas de
hospitalizaciones, los niveles de NT-
proBNP vy la necesidad de levosimendan
ambulatorio disminuyeron y se observo
una remodelacion cardiaca inversa en los
pacientes tratados con
sacubitrilo/valsartan (34). Martens et al.
mostré que los pacientes que recibieron
sacubitrilo/valsartan en la préctica clinica,
en comparacion con los que recibieron
PARADIGM-HF,

enfermedad mas grave. En esta poblacién

sufrieron una

avanzada, sacubitrilo/valsartdn mejor6
significativamente la clase de la NYHA, a
pesar de un mayor riesgo de caida de la
presion arterial sistélica en comparacion
con lo informado en PARADIGM-HF
(35). En la guia de la ESC publicada méas
recientemente, sacubitrilo/valsartan (si se
tolera) se recomienda como reemplazo de
un IECA en pacientes con ICFEVIR para
reducir el riesgo de hospitalizacion por
HF y muerte (7). Por otro lado, los

pacientes con IC avanzada pueden
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volverse intolerantes a motivo de desescalada.

sacubitrilo/valsartdn y esto puede ser

Tabla 1. Los efectos de las intervenciones sobre el resultado en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida segin la clase de la New York Heart

Association: ensayos recientes.

Ensayo clinico Intervencion N° de Criterios Seguimi Resultado Efecto general Subgr Efecto P para Otro
pacie clave de ento primario del upos del la
ntes inclusion medio tratamiento de tratami | interac

(afios) clases entoen cién
dela la clase
NYHA | NYHA
ARNI
PARADIGM- Sacubitrilo/ 8442 FEVI < 2.3 Muerte CV 0,80 (0,73- Ioll Mayor 0.03
HF 30, 31 valsartan 40%; NY o primera 0,87) (n= benefic
frente a HA II-1V hospitaliz 6308) ioenla
enalapril (<1% acién por clase I-
NYHAIV) IC Il dela
NYHA
frente a
la clase
I-1v
dela
NYHA
HlolV
(n=
2078)
LIFE 32, 33 Sacubitrilo/v 335 IC 0.5 Cambio Sacubitrilo/va VI — —
alsartan avanzada; desde el lasartan no fue (n=
frente a FEVI < inicio en superior a 335)
valsartan 35%; NY el rea valsartan con
HA IV bajo la respecto ala
curva reduccién de
para los los niveles de
niveles de NT-proBNP
NT-proBN HR para
P muerte CV u
hospitalizacié
nporIC
1,32 (0,86~
2,03)
HR para
hospitalizacio
nes por IC
1,24 (0,80~
1,93)
Estimulador de guanilato ciclasa soluble
VICTORIA 47, 48 Vericiguat 5050 FEVI < 0.9 Muerte CV 0,90 (0,82- Ioll 0,91 NS
frente a 45%, u 0,98) (n= (0,80-
placebo NYHA II- hospitaliz 2977 1,04)
1v, acion por
hospitaliz IC
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| N
reciente
oIV 0,87
(n= 0,77~
2069) 0,99)
ISGLT2
Dapagliflozin 4744 FEVI < 1.5 Muerte CV 0,74 (0,65- II(n = 0,63 NS
DAPA-HF 41 afrente a 40%, o 0,85) 3203) (0,52-
placebo NYHA II- empeora 0,75)
Y% miento de
lalC
oIV 0,90
(n= (0,74~
1541) 1,09)
EMPEROR-Red Empagliflozin 3730 FEVI < 1.3 Muerte CV II(n = 0,71
uced 44 afrente a 40%, o 0,75 (0,65- 2800) (0,59- NS
placebo NYHA II- empeora 0,86) 0,84)
I\% miento de
lalC
oIV 0,83
(n= (0,66-
930) 1,04)
Activador de miosina cardiaca
P para
interac
cién
Pacientes para
hospitaliz aquello
GALACTIC-HF 52, Omecamtiv ados 'y 0,97 scono
100,101 mecarbil ambulato Muerte CV II(n = (0,87- sin IC
frente a 8256 rios con 1.8 o primer 0,92 (0,86- 4368) 1,08) NS grave a
placebo NYHA II- evento de 0,99) =
IV; FEVI < IC 0,005
35% P para
interac
cién
para
FEVI
por
cuartil
es=
0,013
Los inhibidores del cotransportador de en el metabolismo miocardico, los

sodio-glucosa 2 actGan en nuevas vias
terapéuticas, diferentes de aquellas en las
que  son activos los
neurohormonales (36, 37, 38, 39). Mas

alld de los

agentes
efectos diuréticos vy
hemodindmicos, los inhibidores de

SGLT2 también podrian tener un impacto

transportadores de iones, la fibrosis, las
adipocinas y la funcion vascular (40). En
el ensayo DAPA-HF (Dapagliflozin and
Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure), la dapagliflozina redujo el riesgo
del criterio principal de valoracion

compuesto de muerte CvV o
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empeoramiento de la IC, en comparacion
con el placebo, en pacientes con
ICFEVIR, independientemente de los
antecedentes de diabetes [cociente de
riesgos instantaneos (HR), 0,74; intervalo
de confianza (IC) del 95 %, 0,65-0,85; p
< 0,001] (41). La dapagliflozina también
mejord la funcién fisica y la calidad de
vida, medida a través del Cuestionario de
cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ)
(42). Es importante destacar que la
dapagliflozina fue segura y bien tolerada,
incluso en pacientes con una presion
arterial sistdlica inicial < 110 mmHg, y el
beneficio absoluto del farmaco fue grande
en aquellos con la presion arterial
sistolica méas baja, lo que abrié una
perspectiva futura para el tratamiento de
la ICFEVIR avanzada (43). El ensayo
mas reciente Empagliflozin Outcome
Trial inpatients with Chronic Heart
Failure and a Reduced Ejection Fraction
(EMPEROR-Reduced) confirmd y amplié
los Dbeneficios de los inhibidores de
SGLT2 en una poblacion con IC mas
avanzada y estable, con una reduccion del

riesgo de muerte CV o IC hospitalizacion
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en comparacion con placebo (CRI, 0,75;
IC 95 %, 0,65-0,86; P < 0,001) (44). Los
inhibidores de SGLT2 también mostraron
una disminucion mas lenta en la tasa de
filtracion glomerular estimada. Dados sus
beneficios tempranos, perfil de seguridad
y tolerabilidad, los expertos en IC han
respaldado el inicio temprano de los
inhibidores de SGLT2 (45). Los efectos
adversos generalmente asociados con el
uso de antagonistas neurohormonales
(hipotensidn, bradicardia e
hiperpotasemia) no se describieron con
los inhibidores de SGLT2, un aspecto que
puede representar una ventaja particular
de los inhibidores de SGLT2 entre
pacientes fréagiles con IC avanzada.

En el ensayo Vericiguat Global Study in
Subjects with Heart Failure with Reduced
Ejection  Fraction (VICTORIA) se
incluyeron pacientes con ICFEVIR
sintomatica avanzada que habian sido
hospitalizados recientemente o habian
recibido terapia  con diuréticos
intravenosos. El  reclutamiento  de

pacientes mas enfermos con niveles mas
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altos de NT-proBNP que los de los
ensayos previos de IC fue un proposito
del estudio y resultd en un mayor riesgo
de eventos (46). La puntuacion de riesgo
MAGGIC (Meta-Analysis Global Group
in Chronic Heart Failure) en VICTORIA
fue mas alta en comparacion con la
puntuacién de riesgo MAGGIC en
PARADIGM-HF. De manera similar, la
proporcion de pacientes clase 111 o 1V de
la NYHA fue del 41 % en el ensayo
VICTORIA, en comparacion con el 25 %
en PARADIGM-HF y EMPEROR-
Reduced y el 32 % en DAPA-HF (46). En
esta poblacién de alto riesgo, el nuevo
estimulador oral soluble de guanilato
ciclasa, vericiguat, redujo el criterio de
valoracion compuesto de muerte CV u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
en comparacion con placebo (CRI, 0,90;
IC 95 %, 0,82-0,98; P = 0,02) (47). Sin
embargo, el andlisis de subgrupos mostro
una interaccién entre el tratamiento y el
resultado primario seguin los cuartiles
preespecificados de NT-proBNP con los
beneficios de vericiguat mostrados solo

en pacientes con niveles de NT-proBNP
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de hasta 8000 pg/mL (48). Los pacientes
que pueden beneficiarse de vericiguat
deben definirse mejor, especialmente a la
luz de un posible enfoque individualizado
(49).

Los resultados positivos del ensayo
GALACTIC-HF (Global Approach to
Lowering Adverse Cardiac Outcomes
Through Improving Contractility in Heart
Failure), que compar6 omecamtiv
mecarbil con placebo, se discutiran en el
siguiente capitulo sobre inotrépicos (50).
Es importante destacar que este es el
primer inotropico que mostrd beneficios
en el resultado clinico en pacientes con IC

cronica.

TRATAMIENTO PARA MEJORAR
LOS SINTOMAS

Gestion de la congestion

Cada hospitalizacion relacionada con IC
aumenta el riesgo de eventos posteriores.
El empeoramiento de la congestion, con

sintomas y signos de sobrecarga hidrica
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y/o redistribucion de liquidos, sigue
siendo la  principal causa de
hospitalizacion por IC aguda o visitas no
planificadas que requieren tratamiento
diurético intravenoso y cada vez es mas
frecuente en estadios avanzados (51).
Ademas, la presion de llenado del
ventriculo  izquierdo persistentemente
elevada es comun en la IC avanzada y
tiene importancia pronostica (52). La
monitorizacion remota de la congestion y
la farmacoterapia guiada por la presion
arterial pulmonar pueden representar una
herramienta  atil  para reducir la
hospitalizacion por IC en pacientes
ambulatorios con IC avanzada (53, 54,
55, 56). Recientemente se ha revisado la
evaluacion y el manejo de la congestién

en pacientes con IC avanzada (57).

El tratamiento estandar para la congestion
estd representado por diuréticos de asa,
siendo la furosemida la primera opcién
(58, 59). Sin embargo, en pacientes con
IC avanzada, el manejo de la congestion
en ocasiones puede ser dificil debido a la

alta prevalencia del sindrome
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cardiorrenal. La disminucion crénica de
la perfusion y la congestion venosa
comprometen la funcion renal (60). El
tratamiento prolongado con diuréticos
conduce a la remodelacion de la nefrona,
uno de los principales mecanismos detras
de la resistencia a los diuréticos: la
hipertrofia e hiperplasia de las células del
tibulo contorneado distal, las células
principales y las células intercaladas
genera una ganancia de funcién, con un
aumento de la capacidad de reabsorcion
de la nefrona distal (61). Cuando la
diuresis es insuficiente, la titulacion
ascendente de los diuréticos orales del asa
debe representar la primera opcion
terapéutica. La administracion
intravenosa ambulatoria planificada de
diuréticos de asa puede ayudar a
mantener el equilibrio de liquidos y, en
casos de respuestas inadecuadas, se
sugiere la administracion domiciliaria de
diuréticos de asa intravenosos. Los
farmacos similares a las tiazidas o la
metolazona se usan comunmente como
terapia adyuvante, junto con los

diuréticos del asa, tanto en pacientes
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ambulatorios refractarios como en la
insuficiencia cardiaca aguda
descompensada (58, 62). Sin embargo, la
evidencia aun es limitada y se debe
considerar el riesgo de empeoramiento de
la funcion renal o trastornos electroliticos,
a saber, hipopotasemia e hiponatremia.
En un anélisis de propensién de 13 898
pacientes hospitalizados con insuficiencia
cardiaca aguda, la metolazona se asocio
con una mayor mortalidad (CRI ajustado,
1,20; IC 95 %, 1,04-1,39; P =0,01) (63).
Dado que las etapas avanzadas de la
insuficiencia cardiaca se caracterizan por
niveles inapropiadamente altos de
arginina vasopresina, lo que lleva a la
expansion plasméatica e hiponatremia
dilucional, el antagonista selectivo del
receptor V 2 tolvaptan puede considerarse
como una estrategia descongestiva
adicional. En modelos preclinicos de IC,
la nueva vasopresina de doble accion V
la /V2. El antagonista del receptor
pecavaptan mostr6 un mejor efecto
hemodinamico en comparacién con el
tolvaptan, incluido el aumento del gasto

cardiaco y el indice cardiaco y la
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disminucion de la resistencia periférica
total, y los primeros resultados clinicos

estaran disponibles pronto (64, 65).

Cuando las terapias anteriores han
fallado, se debe considerar la
ultrafiltracién (UF) (66). A pesar de los
problemas de seguridad, la UF se asocia
con una mayor reduccion de peso Yy
deplecion de volumen 'y con
hospitalizaciones méas breves cuando los
pacientes ingresan en el hospital. No se
recomiendan tasas de UF superiores a 250
ml/h, y los pacientes con IC derecha s6lo
podrian tomar tasas inferiores (67). El
hematocrito y el peso del paciente deben
controlarse de cerca durante la UF, de
modo que el tratamiento pueda finalmente
interrumpirse y reanudarse de manera
segura. Finalmente, la dialisis peritoneal
podria ser una opcion domiciliaria para
los pacientes que no responden al
tratamiento  diurético  convencional.
Ofrece muchas ventajas, incluida una
funcion renal preservada, estabilidad
hemodinamica y menos inflamacion en

comparacion con la hemodialisis. Esta
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estrategia puede conducir a la pérdida de
peso y a una mejor clasificacion y calidad
de vida de la NYHA, lo que reduce la
duracién de la estancia hospitalaria (68).
Sin embargo, se necesitan mas estudios
aleatorizados, controlados y grandes para

evaluar y definir mejor esta estrategia.

Agentes inotropicos: justificacion vy

clasificacion

Los pacientes con IC en etapa terminal,
que por lo deméas gozan de buena salud,
sin  comorbilidades no  cardiacas
significativas, deben ser derivados para
un trasplante de corazon. El trasplante de
corazon representa el tratamiento de
referencia en estos pacientes, con una
supervivencia al afio de casi el 90 % y
una mediana de supervivencia de 12,5
afios (69). Sin embargo, representa una
opciodn terapéutica limitada, debido a la
desproporcion entre donantes y posibles
candidatos que necesitan el trasplante. La
SCM a largo plazo es una alternativa
valida en pacientes no elegibles para

trasplante cardiaco o en aquellos que se
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deterioran mientras esperan el trasplante
(11). La implantacion de SCM esta
cargada de altos costos y eventos
adversos, limitando su uso y requiriendo
ademas de criterios clinicos restrictivos
(1). Por lo tanto, en los pacientes con
gasto cardiaco bajo con hipoperfusion de
6rganos diana, no elegibles para
trasplante cardiaco o implante de DAVI,
los inotrépicos pueden representar una
estrategia de rescate para mejorar la
hemodindmica. El uso de inotrépicos
tiene como objetivo mantener un gasto
cardiaco adecuado y reducir las presiones
de llenado mejorando la contractilidad
cardiaca y, para algunos inotrdpicos,
también mediante la vasodilatacion y
puede  representar una  estrategia
potencialmente atil también en el
tratamiento cronico de la IC avanzada,
ademas de su papel como terapias a corto

plazo.

Psotka et al. han clasificado
recientemente a los inotropicos en
calcitropos, que modulan la sefializacién
del calcio, miotropos, que actuan sobre el

sarcomero a través de un mecanismo
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independiente del calcio, y mitotropos,
que ejercen su accion sobre la produccién
de energia mitocondrial (70). Los
calcitropos incluyen los inotrépicos
tradicionales: catecolaminas, inhibidores
de la fosfodiesterasa (PDE)-3 'y
glucésidos  cardiacos  (es  decir,
digitalicos). Entre las catecolaminas, que
actian sobre el sistema [-adrenoceptor-
adenilil ciclasa, la epinefrina y la
norepinefrina son vasopresores que se
utilizan principalmente en un shock
cardiogénico agudo, como puente hacia la
estabilidad hemodindmica (71). La
dobutamina actGa principalmente sobre
los receptores cardiacos B 1 en lugar de
los receptores a 1 y P 2receptores
vasculares, aumentando el volumen
sistolico y sin provocar vasoconstriccion
periférica. Los inhibidores de la PDE-3,
que incluyen amrinona, milrinona y
enoximona, inhiben la enzima PDE-3 con
el consiguiente aumento de las
concentraciones de AMPc disponible y
calcio intracelular. La milrinona es
actualmente el farmaco mas utilizado

dentro de esta clase, seguida de la
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enoximona. Ambos farmacos se asociaron
con una mejoria de la hemodinamica y la
capacidad funcional en pacientes con IC
avanzada (72). El levosimendan es un
inhibidor de la PDE con propiedades
aditivas, lo que le permite aumentar la
sensibilidad al calcio durante la sistole sin
afectar la relajacion diastolica. Esta
accion conduce a un aumento del gasto
cardiaco, reduccion de las presiones de
enclavamiento, vasodilatacion periférica
y alivio de los sintomas (73, 74). La
Istaroxima ejerce una doble funcién: por
un lado, estimula la Ca 2+ -ATPasa
SERCA2a del reticulo sarcoplasmatico;
por otro lado, inhibe la bomba Na-K,
resultando en un efecto tanto inotropico
como lusitrépico  (75). Omecamtiv
mecarbil, el primer farmaco de la clase de
los miotropos, es un activador directo de
la miosina cardiaca de manera
independiente del calcio. Aumenta la
fuerza contréctil al reforzar la interaccion
entre la miosina y la actina (76, 77).
Recientemente  se  publicaron  los
resultados de estudios no clinicos y un

ensayo aleatorizado de fase 2a que
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investigd otro activador de la miosina
cardiaca, danicamtiv (78). Los mitotropos
se encuentran actualmente en estudio en
pacientes con ICFEVIR, con resultados
prometedores en  estudios  clinicos
pequefios, pero faltan ensayos aleatorios
que  proporcionen  resultados  mas

consistentes (70).
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Agentes inotrépicos: resultados

negativos de  ensayos clinicos

controlados aleatorios

Los resultados de los ensayos clinicos que
investigan la eficacia de los inotrépicos
en el tratamiento de pacientes con IC

avanzada se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Resumen de ensayos que investigan agentes inotropicos en insuficiencia cardiaca

avanzada
Droga Clasificacion/mecanismo Ensayos Resumen de
de accién Resultados
Dobutamina ** Calcitropo/agonista de los FIRST (analisis post hoc) Aumento de la
receptores B-adrenérgicos mortalidad,

empeoramiento
de la IC, infarto
de miocardio y
paro cardiaco
con dobutamina.

Milrinona ®*, 82 Inhibidor de PROMESA; CHF OPTIMO Mayor
calcitropo/fosfodiesterasa- incidencia de
3 hipotensién,
arritmia y
mortalidad con
milrinona frente
a placebo.
Enoximona ', 83 Inhibidor de Grupo de ensayo multicéntrico de enoximona; Ensayos No hubo
calcitropo/fosfodiesterasa- ESENCIALES diferencia en la
3 mortalidad con
enoximona vs.
placebo.
Levosimendan ®*, 85 , 86, 87, 8 Inhibidor de la PISCINA; REANIMAR; SOBREVIVIR; PERSISTIR; CORAZO Mejora de la
8 calcitropo/fosfodiesterasa- N DE LEON hemodinamica,
3y propiedades aditivas aumento del
alivio
sintomatico,
niveles mas
bajos de péptido

natriurético y
hospitalizacione
s por
insuficiencia
cardiaca més
bajas con
levosimendan
frente a
dobutamina y
placebo; ninguna
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mejora en la
supervivencia
con

levosimendan
frente a placebo.

Omecamtiv Miotropo/activador directo COSMIC-HF; GALACTICO-HF Aumento del
mecarbil 2%, 99, 100, 101 de miosina gasto cardfaco,

remodelado
cardiaco positivo
y reduccién del
criterio de
valoracion
compuesto de
mortalidad CV o
eventos de IC
con omecamtiv
mecarbil frente a
placebo (mayor
beneficio en
aquellos con
FEVI mas baja e
IC grave).

COSMIC-HF, Estudio oral crdnico de la
activacion de la miosina para aumentar la
contractilidad en la insuficiencia cardiaca;
ESSENTIAL,
Estudios de Terapia con Enoximonas

CV, cardiovascular;

Orales en IC Avanzada; FIRST, ensayo
de supervivencia aleatorizado
internacional Flolan; GALACTIC-HF,
Enfoque global para reducir los resultados
cardiacos adversos mediante la mejora de
la contractilidad en la insuficiencia
cardiaca; IC, insuficiencia cardiaca;
LIDO, Infusion de Levosimendan versus
DObutamina; LION-HEART,
Levosimendan intravenoso intermitente
en pacientes ambulatorios con

insuficiencia cardiaca cronica avanzada;

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; OPTIME-CHF, Resultados de
un ensayo prospectivo de milrinona
intravenosa para las exacerbaciones de la
insuficiencia cardiaca cronica; PERSIST,
Efectos de Peroral Levosimendan en la
Prevencién de Hospitalizaciones
Adicionales en Pacientes con

Insuficiencia Cardiaca Crénica;
PROMESA,

aleatoria de supervivencia de milrinona;

Evaluacion  prospectiva
REVIVE (I, 1), evaluacion aleatoria de la
eficacia de levosimendan intravenoso;
SURVIVE, Supervivencia de pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda que
necesitan  apoyo con inotrdpicos

intravenosos.
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A pesar de su beneficio potencial tedrico
entre los pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada que empeora, hay una
falta de estudios dedicados que evaluen la
dobutamina en este entorno particular. En
un andlisis post hoc del Flolan
International Randomized Survival Trial
(FIRST), un estudio que investigd el uso
de epoprosteonol, el tratamiento con
dobutamina intravenosa continua se
asocid con una mayor tasa de mortalidad
a los 6 meses en pacientes con IC
avanzada (70,5 % frente a 37,1 % en
< 0,001). Ademas, la

ocurrencia del primer evento, incluido el

controles; P

empeoramiento de la IC, la necesidad de
medicamentos  vasoactivos, el paro
cardiaco reanimado y el infarto de
miocardio, fue mayor en el grupo de
dobutamina (79). Aunque los resultados
se confirmaron despues de ajustar las
caracteristicas iniciales, el estudio no se
disefio para comparar la dobutamina con
el placebo y la seleccion de pacientes mas
enfermos que requerian inotropicos

podria haber influido en los resultados.
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En un estudio retrospectivo de un solo
centro, la dobutamina intravenosa
continua en el hogar se asocié con una
mejoria en el estado sintomatico y las
hospitalizaciones ~ por  insuficiencia
cardiaca en 21 pacientes con insuficiencia

cardiaca terminal (80).

Entre 1088 pacientes ambulatorios con IC
cronica grave, la milrinona oral se asocié
con un aumento de la mortalidad CV y
por todas las causas y este efecto también
fue mas evidente en aquellos con los
sintomas mas graves (NYHA V) (81). En
el ensayo OPTIME-CHF (Outcomes of a
Prospective  Trial of  Intravenous
Milrinone for Exacerbations of Chronic
Heart Failure), 951 pacientes ingresados
con una exacerbacion de la IC cronica
que no requeria soporte inotropico
intravenoso fueron aleatorizados para
recibir una infusion de 48 h de milrinona
(0,5 pg/kg/min) o placebo de solucion
salina. Los resultados no mostraron
diferencias en la incidencia de muerte o
readmision; sin embargo, la milrinona se

asocié con una mayor incidencia de
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hipotensiobn  sostenida que  requirié
intervencion (10,7 % frente a 3,2 % en el
grupo de placebo; P < 0,001) y nuevas
arritmias auriculares (4,6 % frente a 1,5
%; p = 0,004). 82 De manera similar, la
enoximona no mejoro la supervivencia en
el programa Estudios de Terapia Oral con
Enoximona en IC Avanzada
(ESSENTIAL) (83).

Infusion de  levosimendan  versus
Dobutamina (LIDO). El estudio mostro
que el levosimendan mejoro el
rendimiento hemodindmico de manera
méas efectiva que la dobutamina en
pacientes con IC grave de bajo gasto (84).
Los ensayos Randomized EValuation of
Intravenous  LeVosimendan  Efficacy
(REVIVE) y Survival ofpatients with
Acute Heart Failure in Need of
Intravenous Inotropic Support
(SURVIVE) examinaron la seguridad y la
eficacia de levosimendan en pacientes
con insuficiencia  cardiaca aguda
descompensada, en comparacion con
placebo y dobutamina, respectivamente

(85, 86). En el ensayo SURVIVE, la
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mortalidad a los 180 dias (el criterio
principal de valoracién) no fue diferente
entre la dobutamina y el levosimendan
(86). En el ensayo REVIVE, el
levosimendan se asocio con hipotension y
arritmias  cardiacas mas  frecuentes
durante el periodo de infusion en
comparacion con el placebo y con un
riesgo no significativo de muerte (85).
Ambos ensayos mostraron beneficios en
términos de alivio sintomatico y
disminucion de los niveles de péptido
natriurético. El ensayo PERSIST (Effects
of Peroral Levosimendan in the
Prevention of Further Hospitalizations
inpatients with Chronic Heart Failure)
mostr6 en primer lugar una mejora en la
calidad de vida y una disminucion de los
niveles de NT-proBNP en pacientes con
IC cronica grave (clase IIIB-1V de la
NYHA y FEVI < 30%) tratados con
levosimendan oral en comparacion con
placebo (87). Mas recientemente, en el
ensayo pequefio, multicéntrico,
aleatorizado, controlado con placebo
LION-HEART (Intermittent Intravenous

Levosimendan in Ambulatory Advanced

341



ACTA BIOCLINICA
Revisién

L. Dulcey y Col.

Chronic  Heart Failurepatients), el
levosimendan intermitente disminuyd los
niveles de NT-proBNP y redujo las
rehospitalizaciones por IC (HR, 0,25; IC
del 95 %), 0,11-0,56; P = 0,001) (88). Se
informaron resultados similares en otros
estudios pequefios (89, 90, 91, 92). El
estudio LeoDOR en curso
(NCT03437226) evaluara la eficacia y la
seguridad del levosimendan administrado
repetidamente durante 12 semanas en

pacientes con IC avanzada (93).

Los ensayos controlados aleatorios con
farmacos que actGan a través de un
aumento del calcio intracelular no
lograron  demostrar  beneficios en
términos de resultados, con un aumento
de la mortalidad en algunos casos. Las
razones detras de este fracaso pueden ser
maltiples (94).  Primero, la mejoria
hemodinamica y el alivio sintomatico no
necesariamente se traducen en una
mejoria en el resultado (95). EI aumento
de la contractilidad en un corazon que
falla puede inducir beneficios a corto

plazo en términos de sintomas y también
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aumentar el trabajo miocérdico y el
consumo de oxigeno con deterioro a largo
plazo de la funcién miocardica. En
segundo lugar, los beneficios del uso
cronico de inotropicos podrian estar
limitados a fenotipos especificos de IC
(es decir, isquémica versus no isquémica)
(96). En tercer lugar, los efectos pueden
depender de la dosis y se deben
principalmente a un aumento de la muerte
subita, por lo que la administracion de
dosis mas bajas y el tratamiento
concomitante con un betabloqueante y un
desfibrilador  automético implantable
pueden prevenir los efectos adversos (83,
94, 97).

Un metandlisis reciente que incluyé 66
estudios mostré que en los pacientes que
recibieron infusiones ambulatorias de
inotrépicos hubo una mejoria mayor en la
clase funcional de la NYHA que en los
controles, sin un efecto significativo
sobre el riesgo de mortalidad (riesgo
relativo combinado, 0,68; IC del 95 9%,
0,40-1,17; P =0,16; 9 ensayos) (98). La

mejora en la calidad de vida y la
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capacidad funcional, con un impacto
neutral en la supervivencia, deberia
representar el objetivo ideal del uso
cronico de inotropicos en el contexto de
la IC avanzada. Ahmad et al. sugieren
que, ademas de una cuidadosa seleccién
de pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada (no todavia en una fase
temprana de la enfermedad pero tampoco
demasiado avanzada), los ensayos futuros
que prueben inotrépicos deben incluir
pacientes que ya estdn en tratamiento
médico tolerado al maximo (incluidos los
betabloqueantes) y ya han recibido un
desfibrilador cardioversor implantable (si
estd indicado). Los biomarcadores
cardiorrenales se pueden usar con fines de
seguridad y una fase de preinclusién
podria ser util para excluir a los pacientes
con lesion cardiaca o efectos adversos

graves (94).

Agentes inotropicos: ensayos positivos

y perspectivas futuras

Omecamtiv  mecarbil, un activador

selectivo de la miosina cardiaca de
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primera clase, se evalud en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica en el
ensayo de fase 2 COSMIC-HF (Estudio
oral cronico de la activacion de la miosina
para aumentar la contractilidad en la
insuficiencia cardiaca) (99). Después de
20 semanas de tratamiento oral,
omecamtiv mecarbil aument6 el tiempo
de eyeccion sistdlica y el volumen
sistélico del wventriculo izquierdo vy
disminuyo las dimensiones telesistolica y
telediastolica del ventriculo izquierdo, lo
que sugiere una remodelacion cardiaca
inversa favorable. Recientemente se han
publicado los resultados del ensayo
GALACTIC-HF. En este ensayo de fase
3, 8256 pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica sintomatica y FEVI = 35
% se aleatorizaron para recibir omecamtiv
mecarbil (usando dosis guiadas por
farmacocinética de 25, 37,5 0 50 mg dos
veces al dia) o placebo, ademas de la
terapia estandar para la insuficiencia
cardiaca. El uso oral cronico de
omecamtiv mecarbil redujo el criterio de
valoracion compuesto de un evento de IC

0 muerte por causas cardiovasculares en
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comparacion con placebo (CRI, 0,92; IC
95 %, 0,86-0,99; P = 0,03). El beneficio
fue constante en el subgrupo de pacientes
con clase Il o IV de la NYHA (CRI,
0,88; IC 95 %, 0,80-0,97) (50). Ademas,
entre los subgrupos preespecificados, la
FEVI fue el modificador mas fuerte del
efecto del tratamiento con omecamtiv
mecarbil. Los pacientes con FEVI inicial
= 22 % (cuartil mas bajo) tuvieron la
mayor reduccién del riesgo relativo para
el criterio de valoracion compuesto (CRI,
083; IC 9 9%, 0,73-0,95), en
comparacion con los pacientes con FEVI
= 33 % (CRI, 0,99; 95 % IC, 0,84-1,16,
interaccion como FEVI por cuartiles, P =
0,013) (100). Estos hallazgos son de
alguna  manera  esperados  porque
omecamtiv mecarbil mejora el
rendimiento cardiaco con una selectividad
para mejorar la funcién sistélica. En un
andlisis post hoc, entre 8232 pacientes
inscritos en el ensayo clinico, 2258
pacientes (27 %) cumplieron los criterios
especificados para IC grave (NYHA I1l1I-
IV, FEVI = 30 % y hospitalizacién por IC

en los 6 meses anteriores). Los pacientes
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con insuficiencia cardiaca grave tratados
con omecamtiv mecarbil experimentaron
una reduccion significativa del criterio
principal de valoracion (CRI, 0,80; IC 95
%, 0,71-0,90). Por el contrario, los
pacientes sin insuficiencia cardiaca grave
no obtuvieron un beneficio significativo
del tratamiento (CRI, 0,99; IC 95 %,
0,91-1,08; P = 0,005 para la interaccion).
Los resultados fueron similares también
para la muerte CV (101). Dados estos
resultados significativos, se ha sugerido
firmemente que omecamtiv mecarbil es
un componente importante del
tratamiento avanzado de la ICFEVIR
(102). Es importante destacar que los
resultados de seguridad, a saber, arritmias
ventriculares, eventos isquémicos
cardiacos mayores, incluido infarto de
miocardio, hospitalizacion por angina
inestable y revascularizacion coronaria,
ocurrieron a una tasa similar en los dos
grupos de tratamiento. Ademas, no se
informaron efectos adversos sobre la
presion arterial, los niveles séricos de
potasio o la funcion renal, con una ligera

disminucion en la frecuencia cardiaca que
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probablemente refleja la reduccion de la
activacion simpaticomimética. En cuanto
a los biomarcadores, en la semana 24 se
observd un pequefio aumento de
troponina (la mediana de troponina |
cardiaca fue 4 ng/l mas alta), sin
aumentar el riesgo de efectos adversos
clinicos. Por otro lado, el nivel de NT-
proBNP fue un 10% mas bajo en el grupo
de omecamtiv mecarbil que en el grupo
de placebo (50). Estos hallazgos
coincidieron con los de ensayos clinicos
aleatorios anteriores, tanto en contextos
crénicos como agudos, e incluso cuando
se administr6 omecamtiv mecarbil por via
intravenosa, como en ATOMIC-AHF (99,
103). El METEORIC-HF
(NCT03759392) en curso evaluard la
eficacia de omecamtiv mecarbil en la
mejora de la capacidad de ejercicio en
sujetos con ICFEVIR y disminucion de la

tolerancia al ejercicio.

El ensayo DIGIT-HF (DIGitoxin to
Improve ouTcomes inpatients with
advanced Chronic Heart Failure) se

diseid para demostrar el papel de la
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digitoxina como complemento de la
atencion estandar para mejorar la
mortalidad y la morbilidad en la
insuficiencia cardiaca cronica avanzada
(104).

Cuidados paliativos

La evaluacion de la calidad de vida es un
punto clave en el manejo de los pacientes
con IC avanzada. Varias escalas y
cuestionarios pueden ayudar a los
médicos en la evaluacion de la calidad de
vida: el Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire varia de 0 a 105
puntos, con puntuaciones mas altas
asociadas a una peor calidad de vida; el
KCCQ vy la escala analdgica visual EQ
5D van de 0 a 100, estando las
puntuaciones mas altas relacionadas con
una mejor calidad de vida (105). Al
definir la necesidad de cuidados
paliativos a través de medidas de
resultado informadas por los pacientes,
hasta una cuarta parte de los pacientes
hospitalizados con IC pueden necesitar

cuidados paliativos. (106).
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El HFA de la ESC ha publicado
recientemente un documento de posicion
que proporciona una guia clinica préactica
del dia a dia sobre las estrategias de
cuidado paliativo (107). La atencidn de la
AFV incluye no solo el alivio de la
congestion y la mejora de la perfusion de
los érganos diana, sino también el apoyo
psicosocial, el tratamiento de la ansiedad
y la depresion vy, en las etapas finales, el
alivio de la disnea con opiaceos o
benzodiazepinas como segunda opcion
(108).

El ensayo PAL-HF (Palliative Care in
Heart Failure) reclut6 a 150 pacientes con
insuficiencia cardiaca terminal. Setenta y
cinco pacientes fueron tratados con un
enfoque  paliativo  multidisciplinario,
mientras que los demé&s recibieron
atencion estandar. El brazo de cuidados
paliativos mostr6 una mejor calidad de
vida, menos ansiedad y depresion, y un
mejor bienestar espiritual en comparacion
con la cohorte de atencion estandar (109).
Un metanalisis de ensayos controlados
aleatorios que compararon las

intervenciones de cuidados paliativos con
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la atencion habitual en pacientes con IC
avanzada mostro que las intervenciones
de cuidados paliativos se asociaron con
una reduccién significativa de las
hospitalizaciones y una mejora modesta
en la calidad de vida y la carga

sintomatica (110).

Los pacientes con IC avanzada pueden
sobreestimar su esperanza de vida. Es
importante que la planificacion avanzada
de la atencion se lleve a cabo en una fase
temprana de la enfermedad, antes del
trasplante cardiaco o la implantacién de
asistencia  ventricular (111). Dicho
proceso tiene como objetivo mejorar la
autonomia de los pacientes en la toma de
decisiones sobre su fin de vida, basdndose
en los valores y creencias de cada
persona. Un equipo de médicos expertos
debe guiar al paciente y a su familia en la
toma de decisiones, brindandoles
informacién sobre el prondstico y las

opciones de tratamiento.

CONCLUSION
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