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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) con fraccién de eyeccién mejorada
sigue sin resolverse, especialmente tras la estabilizacién. El objetivo de este estudio fue determinar si el
mantenimiento del inhibidor de la neprilisina y el receptor de la angiotensina (ARNI) fue superior a la
desescalada a un antagonista del receptor de la angiotensina II (ARA-II).
Métodos: En este estudio piloto prospectivo y abierto, realizado en el Samsung Medical Center de Setl
(Corea del Sur), se asigné de forma aleatoria, con una tabla de asignacién por bloques, a 98 pacientes con
IC y fraccion de eyeccion mejorada que se habian estabilizado con ARNI a cambiar a un ARA-Il o a
continuar con ARNI. El resultado principal fue el cambio en la fraccién aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral tipo B (NT-proBNP) durante el periodo de seguimiento. Los resultados secundarios
se definieron como: a) aumento de la NT-proBNP, y b) ingreso por IC. Ademas, se evalué un resultado
compuesto post hoc, definido como la aparicién de cualquiera de los siguientes: aumento de la
NT-proBNP, ingreso por IC, reduccién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo o incremento del
volumen telediastélico del ventriculo izquierdo.
Resultados: Las caracteristicas basales no difirieron significativamente entre el grupo de reducciéon
(n=49) y el de mantenimiento (n =49), incluidos los valores de NT-proBNP (p = 0,765). Durante el
seguimiento, los valores de NT-proBNP se mantuvieron comparables a los 6 y 12 meses (p = 0,642 y
p=0,964). Los resultados secundarios, incluido el resultado compuesto post hoc, no difirieron
significativamente entre los grupos.
Conclusiones: Este estudio muestra que no hay diferencias significativas en el empeoramiento de los
indices de IC ni en los resultados clinicos entre la desescalada a ARA-II y el mantenimiento de ARNI en
pacientes con IC con fraccién de eyeccién mejorada y NT-proBNP estabilizada. Estos hallazgos sugieren la
posibilidad de un tratamiento flexible de la medicacién, aunque se precisan estudios de validacién.
(Ndmero ClinicalTrials.gov: NCT04803175).
© 2025 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espaiiola de Cardiologia.

Angiotensin receptor blocker versus angiotensin receptor-neprilysin inhibitor in
improved HF with stabilized NT-proBNP levels

ABSTRACT

Introduction and objectives: The management of heart failure (HF) with improved ejection fraction
remains unresolved, particularly after stabilization. This study aimed to determine whether maintenance
with an angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI) was superior to de-escalation to an angiotensin
receptor blocker (ARB).

Methods: In this open-label, prospective pilot study conducted at the Samsung Medical Center in Seoul,
South Korea, 98 patients with HF with improved ejection fraction who were stabilized on ARNI were
randomized using a block allocation table to either switch to an ARB or continue with an ARNI. The
primary outcome was a change in N-terminal pro b-type natriuretic peptide (NT-proBNP) during the
follow-up period. The secondary outcomes were defined as: a) NT-proBNP increase, and b) HF admission.
Additionally, a post-hoc composite outcome was evaluated, defined as the occurrence of any of the
following: NT-proBNP increase, HF admission, left ventricular ejection fraction reduction, or left
ventricular end-diastolic volume increase.
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Results: Baseline characteristics did not differ significantly between the de-escalation group (n = 49) and
the maintenance group (n=49) including NT-proBNP levels (P =.765). During follow-up, NT-proBNP
levels remained comparable at 6 and 12 months (P =.642 and P = .964). Secondary outcomes, including
the post-hoc composite outcome, did not differ significantly between the groups.
Conclusions: This study demonstrates no significant difference in worsening HF indices or clinical
outcomes between ARB de-escalation and ARNI maintenance in patients with HF with improved ejection
fraction and stabilized NT-proBNP levels. These findings suggest the potential for flexible medication
management, although further validation is needed.
(ClinicalTrials.gov number: NCT04803175).
© 2025 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Cardiologia.

Abreviaturas

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II

ARNI: inhibidor de la neprilisina y el receptor de la
angiotensina

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

IC: insuficiencia cardiaca

ICFE: minsuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
mejorada

NT-proB: NPfraccién aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral tipo B

INTRODUCCION

El desarrollo de medicamentos eficaces para la insuficiencia
cardiaca (IC) con fraccién de eyeccion (FE) reducida ha mejorado
significativamente los resultados observados en los pacientes' .
Ademas, esta bien establecido que los pacientes que presentan un
remodelado inverso y una mejora de la FE tienen un pronéstico
favorable®. En el estudio TRED-HF, se examinaron los resultados de
la suspensién gradual de la medicacién en pacientes con una
mejora de la FE y se observé que una proporcién significativa de
pacientes experimentaba un empeoramiento de la IC°. Por
consiguiente, las guias actuales recomiendan mantener el trata-
miento farmacolégico estindar en los pacientes cuya FE mejora®’.
Sin embargo, los datos sobre la forma adecuada de ajustar la
medicacién en los pacientes con una mejora de la FE son escasos.

Como se ha demostrado en los estudios PARADIGM y PROVE-HF,
los inhibidores de la neprilisina y el receptor de la angiotensina
(ARNI) mejoran los resultados e inducen un remodelado inverso en
los pacientes con IC%?. Sin embargo, el elevado coste asociado a la
administraciéon de por vida de estos farmacos plantea un
importante reto socioeconémico. A diferencia de lo que ocurre
en los pacientes con IC con fraccion de eyeccién reducida o
ligeramente reducida, que suelen presentar valores elevados de
fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B
(NT-proBNP), sigue sin estar claro si el tratamiento con ARNI, en
comparacién con los bloqueantes del sistema renina-angiotensina,
reduce eficazmente la recurrencia de la IC en los pacientes con IC
con fraccién de eyeccién mejorada (ICFEm) que presentan cifras
estabilizadas de NT-proBNP. El objetivo de este estudio fue
establecer una base para el ajuste de la medicacién confirmando
si un ARNI reduce el empeoramiento de los indices de IC de forma
mas eficaz que el valsartdn solo en pacientes con ICFEm y cifras
estabilizadas de NT-proBNP.

METODOS
Diseiio y contexto del estudio

En este estudio piloto prospectivo y sin enmascaramiento, se
llevé a cabo una asignacién aleatoria de los pacientes con una
tabla de asignaciéon por bloques con el fin de examinar las
diferencias en el empeoramiento de la IC entre los que continuaron
utilizando un ARNI y los que cambiaron a un antagonista del
receptor de la angiotensina Il (ARA-II; valsartan 2 veces al dia, dosis
equivalente a la del ARNI), en una poblacién con mejora de la
funcién cardiaca tras el tratamiento con un ARNI. Esta investiga-
cion se realizé en el Samsung Medical Center.

El criterio de valoracién principal fue el cambio en la NT-proBNP
durante el periodo de seguimiento (alos 6y 12 meses). Los criterios
de valoracién secundarios especificados a priori, tal como se
registraron en ClinicalTrials.gov. (NCT04803175), fueron los
siguientes: a) un aumento al doble del valor inicial en las cifras
de NT-proBNP > 400 pg/ml; b) el ingreso por IC; c¢) la mortalidad
relacionada con la IC, y d) la mortalidad por cualquier causa. Los
criterios de valoraciéon preespecificados relacionados con la
mortalidad no se analizaron debido a la ausencia de episodios
durante el seguimiento. Se evalué, ademas, un criterio de valoracién
compuesto post hoc definido como la aparicién de cualquiera de los
siguientes resultados: un aumento al doble del valor inicial en
las cifras de NT-proBNP > 400 pg/ml, el ingreso por IC, una reduccién
de la FE del ventriculo izquierdo (FEVI) > 10% hasta una cifra <40%y
un aumento del volumen telediastélico del VI > 10% hasta una cifra
situada por encima del intervalo de valores normal.

Criterios de inclusiéon

Los participantes se consideraron aptos para el estudio si: a)
tenian > 18 afios, independientemente del sexo; b) se habian
diagnosticado de IC con una FEVI < 40% y sintomas de clase II-IV de
la New York Heart Association (NYHA), y posteriormente mostraron
una mejora de la funcién cardiaca mientras recibian tratamiento
con un ARNI, y ¢) habian recibido tratamiento con dosis estables de
diuréticos durante al menos una semana antes de la inclusion. La
mejora de la funcién cardiaca se definié como la recuperacién de la
FEVI hasta un valor >40%, una clase I-Il de la NYHAy unas cifras de
NT-proBNP <400 pg/ml (o <600 pg/ml en los pacientes con
fibrilacién auricular).

Criterios de exclusion

Se excluyé a los pacientes que: a) se habian hospitalizado por IC,
estaban diagnosticados de sindrome coronario agudo, o se habian
tratado con una intervencion coronaria o cirugia cardiaca en los
30 dias anteriores a la inclusién; b) habian recibido un tratamiento
de resincronizacién cardiaca en los 90 dias anteriores a la
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seleccidn; c) tenian programada una revascularizacién coronaria o
una operacién de cirugia cardiaca mayor en los 90 dias posteriores
a la inclusién, o d) tenian antecedentes de hipersensibilidad o
contraindicaciones para el uso de ARNI, inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina o ARA-II. También se excluyé a los
pacientes tratados con otros vasopresores, a los que se negaron a
participar o a los considerados inadecuados por parte de los
investigadores, y a los que tenian una esperanza de vida < 3 meses.

Proceso del estudio

Entre abril de 2021 y marzo de 2023, se examiné para su posible
inclusién a los pacientes que alcanzaron una recuperacién de la
funcién cardiaca mediante el ajuste individualizado de la
medicacién para la IC, incluido el uso de un ARNI. Este examen
de seleccién se llevé a cabo en pacientes que acudieron a la
consulta externa de IC del Samsung Medical Center de Sedl. Se
aplicaron los criterios de inclusion y exclusién para seleccionar a
los pacientes aptos para el estudio.

Un coordinador de investigacién clinica identific6 a los
pacientes que cumplian los criterios de inclusién del estudio a
partir de una cohorte de 506 sujetos con ICFEm tras recibir
tratamiento con un ARNL En 134 de ellos, se dio una reduccién de la
NT-proBNP hasta una cifra <400 pg/ml (o <600 pg/ml en los
pacientes con fibrilacién auricular al inicio del estudio). Se excluyé
a los pacientes en los que se perdié el seguimiento porque no
acudieron a las visitas ambulatorias programadas, a los que
presentaban sintomas de clase Il de la NYHA, a los que iniciaron el
tratamiento con ARNI después de que la FEVI se recuperara hasta
un valor> 40% y a los que habian recibido un tratamiento de
resincronizacién cardiaca en los 90 dias anteriores.

Se identificé a un total de 103 pacientes aptos para el estudio,
asignados a los grupos de tratamiento con una tabla de asignacién
aleatoria estocastica por bloques preparada previamente
(tabla S1). Este estudio no fue un ensayo controlado y aleatorizado
con disefio doble ciego. Se explicaron las estrategias a los pacientes
segiin los resultados de la tabla de asignacién aleatoria. Todos los
pacientes recibieron una explicaciéon detallada sobre el objetivo y
los procedimientos del estudio, los efectos de la medicacién que
recibiriany la posibilidad de que empeorara la IC. Los pacientes que
aceptaron participar completaron un formulario de consenti-
miento informado.

Se excluy6 del estudio a 1 paciente del grupo de desescaladay a
2 del de mantenimiento que rechazaron participar tras la
asignacion. Los pacientes sabian qué medicaciéon estaban reci-
biendo. Tanto el ARNI como el valsartan se utilizaron en sus formas
comerciales disponibles sin modificar su aspecto para que fueran
idénticos. De entre los ARA-II, se seleccioné el valsartan y se
administré a una dosis equivalente en una pauta posolégica de
administracién de 2 veces al dia.

Tras confirmar que eran aptos para el estudio y obtener su
consentimiento, se asigné a 100 pacientes al grupo de desescalada
o al grupo de mantenimiento, con una distribucién inicial de
50 individuos en cada grupo. Sin embargo, posteriormente se
excluyé a 1 paciente de cada grupo porque sus resultados analiticos
y ecocardiograficos en la situacién inicial no cumplian los criterios
del estudio, lo que hizo que hubiera un total de 98 pacientes cuyos
resultados se analizaron segtn el criterio de intencién de tratar.
Durante el estudio, se volvié a tratar a 3 pacientes del grupo de
desescalada con un ARNI. Ninguno de estos pacientes present6 un
acontecimiento de los criterios de valoracién principal o secunda-
rios durante el periodo de seguimiento; las razones del cambio de

Departamento de insuficiencia cardiaca del Samsung Medical Center

Consulta ambulatoria 1/4/2021-31/3/2023

Pacientes con IC mejorada y disminucion de la NT-proBNP (n = 134)

Exclusion

previos (n=1)

Pérdida del seguimiento (n = 15)

Clase lll de la NYHA (n =12)

Inicio de ARNI después de FEVI > 40% (n = 3)
Tratamiento de resincronizacion cardiaca en los 90 dias

Asignacién mediante tabla aleatoria (n = 103)

RS

Pacientes asignados (n = 103)

Grupo de desescalada (n = 51)

Grupo de mantenimiento (n = 52)

Exclusion

Pacientes que rechazaron participar (n = 3)

Pacientes incluidos (n = 100)

Grupo de desescalada (n = 50)

Grupo de mantenimiento (n = 50)

Exclusién

Pacientes que no cumplian los criterios de inclusion en el
momento de la determinacion inicial (n = 2)

}

I Grupo de desescalada (n = 49) | I

Grupo de mantenimiento (n = 49) l

Cambio para volver de ‘

nuevo a ARNI(n = 3)

Grupo de desescalada al final del estudio
(n =46)

Grupo de mantenimiento al final del estudio

(n = 49) | Analisis por protocolo

Figura 1. Seleccion de los pacientes, inclusion y asignacion por bloques. ARNI: inhibidor de la neprilisina y el receptor de la angiotensina; FEVI: fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B; NYHA: New York Heart

Association.
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tratamiento en cada uno de los pacientes se muestran en la
tabla S2. En el analisis final por protocolo, se incluyé a 46 pacientes
del grupo de ARA-Il y a 49 del de mantenimiento (figura 1). Estos
pacientes continuaron con la medicacién que se les habia prescrito
para la IC y fueron objeto de un seguimiento prospectivo a
intervalos de 6 meses durante 1 afio. No se dio ningiin caso de
pérdida del seguimiento. Las decisiones sobre si se mantenia o se
cambiaba la pauta de medicacién las tom6 el médico responsable
del paciente con IC.

El progreso del estudio y los episodios adversos se supervisaron
mediante reuniones periddicas dirigidas por el especialista en IC
que actué como investigador principal en este estudio. El protocolo
permitia el abandono del estudio en caso de episodios adversos. El
comité de ética del centro aprobo el protocolo del presente estudio,
que se llevé a cabo cumpliendo los principios de la Declaracién de
Helsinki (IRB N.° 2020-08-082-018). Este estudio se registré en
ClinicalTrials.gov (NCT04803175), y se ha completado ya la
inclusién y el seguimiento de los pacientes.

Obtencion de los datos

La informacién demogréfica, los datos de constantes vitales y
escalas de sintomas, y los antecedentes patoldgicos se obtuvieron
mediante entrevistas con los pacientes realizadas por el coordinador
de investigacion clinica. Un especialista en IC (M. Bak) confirmé la
informaciéon sobre la etiologia de la IC y las comorbilidades.
La miocardiopatia isquémica se definié por la presencia de ante-
cedentes de revascularizacién o una estenosis > 50% en una o varias
arterias coronarias epicardicas principales. Las valvulopatias se
definieron por la presencia de una estenosis o insuficiencia
moderadas o graves, o de antecedentes de cirugia o intervenciéon
valvular. Se realizé una ecocardiografia bidimensional en condicio-
nes hemodindmicamente estables con un equipamiento de GE
Medical Systems (Vivid E9, E90 o E95, Estados Unidos) y se analizé
segiin lo establecido en las guias actuales'®. Se evalué el strain
(deformacién) longitudinal global del ventriculo izquierdo con el
programa informatico de andlisis integrado de GE. También se

Tabla 1
Caracteristicas iniciales de la poblacién del estudio
Variables Poblacién total Grupo de desescalada Grupo de mantenimiento D
(n=98) (n=49) (n=49)
Caracteristicas demograficas
Edad (afios) 53,5£15,5 53,6+£14,6 53,4%16,5 0,938
Sexo (mujeres) 18 (18,4) 6(12,2) 12 (24,5) 0,192
IMC (kg/m?) 27,8 [24,2-30,7] 26,9 [24,2-32,2] 28,1 [24,4-30,4] 0,914
SC (m?) 1,9+0,3 1,9+0,2 1,8+0,3 0,462
Tabaquismo 0,148

Fumador actual 23 (23,5) 10 (20,4) 13 (26,5)

Exfumador 31 (31,6) 20 (40,8) 11 (22,4)

Paquete-afios 5,0 [0,0-16,0] 6,0 [0,0-17,0] 0,8 [0,0-13,2] 0,617
Presion arterial sistolica (mmHg) 117,2+14,8 118,4+12,3 116,1+£17,0 0,450
NYHA 0,340

Clase 1 75 (76,5) 40 (81,6) 35 (71,4)

Clase II 23 (23 9 (18,4) 14 (28,6)

Comorbilidad

Hipertension 42 (42,9) 22 (44,9) 20 (40,8) 0,838
Diabetes 29 (29,6) 15 (30,6) 14 (28,6) 1,000
Dislipemia 68 (69,4) 33 (67,3) 35 (71,4) 0,827
Miocardiopatia isquémica 13 (13,3) 7 (14,3) 6(12,2) 1,000
CABG previa 6 (6,1) 4(8,2) 2 (410) 0,673
ICP previa 4(4,0) 2(41) 2 (41) 1,000
Antecedentes de IM 2(2,0) 1(2,0) 1(2,0) 1,000
Valvulopatia 1(1,0) 0 (0,0) 1(2,0) 1,000
Fibrilacion auricular 25 (25,5) 12 (24,5) 13 (26,5) 1,000
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 4 (4,1) 2 (41) 2(4,1) 1,000
Enfermedad renal crénica 8(8,2) 3(6,1) 5(10,2) 0,712
Ictus previo 6 (6,1) 2(41) 4 (8,2) 0,673
Cdncer 4(4,1) 2(41) 2 (4,0) 1,000
Dispositivo

DAI 28 (28,6) 17 (34,7) 11 (22,4) 0,264

TRC 23 (23,5) 15 (30,6) 8(16,3) 0,153
Tiempo de evolucion de la insuficiencia cardiaca (meses) 24,3 [16,0-34,5] 25,0 [18,5-34,2] 22,5 [15,6-35,1] 0,969

Funcién cardiaca en el momento del diagnéstico de ICFEr
FEVI (%) 279+6,9 26,5+6,4 29,372 0,046
FEVI <30% 57 (58,2) 34 (69,4) 23 (46,9) 0,041

NT-proBNP (pg/ml) (n=90)

444.0 [212.0-1283.0]

501,0 [244,0-1305,0] 376,0 [204,0-1244,0] 0,617

CABG: cirugia de revascularizacién (aortocoronaria); DAI: desfibrilador automatico implantable; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; ICFEr: insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; ICP: intervencién coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fracciéon
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B; NYHA: New York Heart Association; SC: superficie corporal; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.

Los datos expresan media = desviacion estandar, mediana [percentil 25-percentil 75] o N (%).
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realizaron radiografias y electrocardiogramas en una situaciéon
estable, analizados por un radiélogo y un cardiélogo especialista en
electrofisiologia, respectivamente. Se consideraron validos los
resultados analiticos y ecocardiograficos obtenidos en el mes
anterior a la visita 1. Las visitas 2 y 3 se programaron a los 6 y
12 meses, respectivamente, tras el inicio del estudio (visita 1), pero se
aceptaron las visitas de los pacientes y los resultados de las pruebas
realizadas en el mes anterior o posterior a estos puntos temporales.

Andlisis estadistico

El tamafio de la muestra se estimo a partir de los resultados del
estudio TRED-HF, y la evaluacién longitudinal de los criterios de
valoracién principales se llevé a cabo con modelos lineales de efectos
mixtos con un ajuste para las covariables pertinentes''. Los métodos
estadisticos detallados se presentan en el material adicional.

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

Participaron en el estudio 98 pacientes con una media de edad
de 53,5 afios. El 18,4% de ellos eran mujeres, y todos los pacientes

se encontraban en la clase I (76,5%) o la clase II (23,5%) de la
NYHA. El 42,9% de los pacientes presentaban hipertension; el
29,6%, diabetes, y el 28,6% eran portadores de un desfibrilador
(tabla 1). En los 98 pacientes, la miocardiopatia dilatada fue la
etiologia mas frecuente (77 casos, 78,6%), seguida de la
miocardiopatia isquémica (13 casos, 13,3%) y la miocardiopatia
inducida por hipertensién (5 casos, 5,1%). Se identific6 una
miocardiopatia inducida por taquicardia o por marcapasos en 2
(2,0%) y 1 (1,0%) pacientes, respectivamente. En un total de
23 pacientes (23,5%), se aplic6 un tratamiento de resincroniza-
cién cardiaca antes de la recuperaciéon de la funcién cardiaca,
incluidos 4 pacientes con miocardiopatia isquémica y 19 con
miocardiopatia dilatada. No se realizaron pruebas genéticas en
ningln paciente de esta cohorte.

En el momento de la recuperacién de la funcién cardiaca, la FEVI
media eradel 55 + 7,0% y el strain longitudinal global del ventriculo
izquierdo, del -13,4 + 2,8%. La mediana de concentracién de NT-
proBNP fue de 53,4 pg/ml [27,1-108,0]. En el momento de la
inclusion, el 94,9% de los pacientes se estaban tratando con
bloqueadores beta; el 88,8%, con antagonistas de los receptores
mineralocorticoides, y el 42,9%, con inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2. El 19,4% de la cohorte recibia
tratamiento con diuréticos del asa; el 4,1%, con tiacidas, y el 36,7%,
con ivabradina (tabla 2).

Tabla 2
Ecocardiografia, analitica y medicacién de la poblacién del estudio en la situacién inicial
Variables Poblacién total Grupo de desescalada Grupo de mantenimiento p
(n=98) (n=49) (n=49)

Ecocardiografia
FEVI (%) 55,0£7,0 54,8+6,6 55,3+74 0,718
SLG (%) -134+28 -13,5 [-14,4 a-11,7] -13,9 [-16,0 a-13,2] 0,389

Resultados analiticos
NT-proBNP (pg/ml) 53,4 [27,1-108,0] 48,3 [26,1-114,0] 53,4 [31,1-101,0] 0,765
Hemoglobina (g/dl) 14,6+1,5 14,7+1,4 14,5+1,6 0,471
Albiimina (g/d1) 44 [4,3-4,6] 43 [4,2-4,5] 4,4 [4,3-4,6] 0,170
Bilirrubina (g/dl) 0,7 [0,5-0,8] 0,7 [0,5-0,9] 0,6 [0,5-0,8] 0,490
Glucosa (g/dl) 108,0 [100,0-119,0] 106,0 [100,0-118,0] 109,0 [100,0-119,0] 0,462
Nitrégeno de urea en sangre (g/dl) 15,4 [12,1-21,0] 15,8 [12,8-21,0] 14,3 [11,2-19,9] 0,384
FG estimada (ml/min/1,73 m?) 90,5 [77,4-101,5] 87,3 [77,9-97,8] 92,8 [77,4-104,8] 0,230
Sodio (mmol/l) 140,0 [139,0-141,0] 140,0 [139,0-141,0] 140,0 [139,0-141,0] 0,708
Potasio (mmol/l) 4,4+0,4 4,4+0,4 4,4+0,4 0,822
HbAlc (%) (n=44) 6,3 [5,8-6,8] 6,5 [5,6-6,9] 6,2 [5,8-6,7] 0,972

Medicacién concomitante
Bloqueador beta 93 (94,9) 48 (98,0) 45 (91,8) 0,359
ARM 87 (88,8) 47 (95,9) 40 (81,6) 0,055
Inhibidor de SGLT-2 42 (42,9) 22 (44,9) 20 (40,8) 0,838
Diuréticos del asa 19 (19,4) 8 (16,3) 11 (22,4) 0,609
Tiazida 4(41) 3(6,1) 1(2,0) 0,610
Ivabradina 36 (36,7) 16 (32,7) 20 (40,8) 0,530
Hidralazina 1(1,0) 0 (0,0) 1(2,0) 1,000
Nitrato 2(2,0) 0(0,0) 2(41) 0,475
Digoxina 2(2,0) 1(2,0) 1(2,0) 1,000
Amiodarona 7 (71) 5(10,2) 2(41) 0,433
Estatina 66 (67,3) 32 (65,3) 34 (69,4) 0,829
Anticoagulacién 23 (23,5) 11 (22,4) 12 (24,5) 1,000
Dosis diaria de ARNI (mg) 400,0 [150,0-400,0] 400,0 [200,0-400,0] 200,0 [100,0-400,0] 0,133
Duracién del tratamiento con ARNI (meses) 23,7 [16,0-32,6] 23,8 [17,3-34,0] 22,2 [15,8-32,2] 0,779

ARM: antagonista de los receptores mineralocorticoides; ARNI: inhibidor de la neprilisina y el receptor de la angiotensina; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo;
FG: filtracion glomerular; HbA1c: glucohemoglobina; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B; SGLT-2: cotransportador de sodio-

glucosa tipo 2; SLG: strain (deformacién) longitudinal global.

Los datos expresan media + desviacién estandar, mediana [percentil 25-percentil 75] o N (%).
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Figura 2. Cambios longitudinales en los valores de In(NT-proBNP) segiin la estrategia de tratamiento. A: analisis por intencion de tratar (n = 98). B: analisis por
protocolo (n = 95). In(NT-proBNP): logaritmo natural de la fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B.

Tabla 3
Cambio de la NT-proBNP (pg/ml) durante el periodo de seguimiento
Periodos Poblacién Poblacién total Grupo de desescalada Grupo de mantenimiento D p ajustado
de tiempo (n=98) Intencioén de tratar: Intencién de tratar/por
n=49/por protocolo: protocolo: n=49
n=46
Inicial Intencion de tratar (n=98) 53,4 [27,1-108,0] 48,3 [26,1-114,0] 53,4 [31,1-101,0] 0,765 0,999
Por protocolo (n=95) 53,2 [26,9-101,0] 41,8 [23,7-106,0] 53,4 [31,1-101,0] 0,489 0,999
6 meses Intencion de tratar (n=98) 48,5 [22,8-130,0] 50,0 [24,9-130,5] 44,1 [17,6-130,0] 0,642 0,999
Por protocolo (n=95) 46,9 [22,7-130,0] 48,1 [24,4-131,0] 44,1 [17,6-130,0] 0,767 0,999
12 meses Intencion de tratar (n=98) 54,2 [26,3-126,0] 53,8 [25,2-128,0] 55,8 [31,9-125,0] 0,964 0,999
Por protocolo (n=95) 54,0 [25,8-127,0] 52,9 [24,8-134,5] 55,8 [31,9-125,0] 0,842 0,999

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B.
Prueba de U de Mann-Whitney. Los valores de p ajustados se obtuvieron con la correccién de Bonferroni para tener en cuenta la multiplicidad de comparaciones mdltiples

entre los 3 puntos temporales.
Los datos expresan mediana [percentil 25-percentil 75].

En la comparacién de los grupos de desescalada y de
mantenimiento realizada al inicio del estudio, no se observaron
diferencias significativas en los datos demograficos, las comorbi-
lidades, los resultados ecocardiograficos, los resultados analiticos o
el uso de medicamentos (tabla 1y tabla 2). La posologia de los ARNI
tampoco mostré diferencias significativas (tabla 2, figura S1).

Criterios de valoraciéon principal y secundarios

No se dieron diferencias significativas de los valores de
NT-proBNP transformados logaritmicamente entre las asignacio-
nes de tratamiento de diferentes momentos, tras ajustar por edad,
sexo, etiologia isquémica, fibrilacién auricular y enfermedad renal
crénica (p para la interaccién ajustada por el modelo = 0,146)
(figura 2A). Se obtuvo un resultado similar en el andlisis por
protocolo (p para la interaccién ajustada por el modelo =0,114)
(figura 2B). La mediana de los valores de NT-proBNP se mantuvo
estable entre 45 y 55 pg/ml en ambos grupos a los 6 y 12 meses,
tanto en el andlisis por intencién de tratar como en el analisis por
protocolo (tabla 3).

En el andlisis de subgrupos, se examinaron la edad, el sexo, el
indice de masa corporal, la clase de la NYHA al inicio, las

comorbilidades, el strain longitudinal global ventricular izquierdo
al inicio, la NT-proBNP al inicio, el uso de medicacién al inicio y el
tratamiento de resincronizacién cardiaca. También se tuvieron en
cuenta la FEVI en el momento del diagnéstico de la IC con FE
reducida y el grado de mejora posterior de la funcién cardiaca. En
los subgrupos, el cociente NT-proBNP a los 12 meses/NT-proBNP
inicial, tras la transformaciéon de Box-Cox (A = 0,356), no mostré
diferencias significativas entre el grupo de desescalada y el de
mantenimiento (figura 3).

Se produjo un aumento al doble en los valores de NT-proBNP >
400 pg/ml en 2 pacientes (4,1%) del grupo de desescalada y en
ninguno del de mantenimiento (p = 0,475). No se notificé ningin
caso de ingreso por IC en el grupo de desescalada, mientras que
hubo 1 en el de mantenimiento (p =1,000) (figura 4A). En el
andlisis por protocolo, los criterios de valoracién secundarios
continuaron sin mostrar diferencias significativas entre los grupos
(figura 4B). Ademas, el criterio de valoracién compuesto post hoc se
dio en 4 pacientes (8,2%) del grupo de desescalada y en 2 (4,1%) del
de mantenimiento. Aunque la incidencia fue numéricamente
mayor en el grupo de desescalada, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,673) (figura 4C), y este
resultado se dio también en el analisis por protocolo (p = 0,616)
(figura 4D). Se examinaron las variaciones en el uso de

Descargado para Lucia Angulo (lu.maru26@gmail.com) en National Library of Health and Social Security de ClinicalKey.es por Elsevier en junio 12,
2026. Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2026. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



M. Bak et al./Rev Esp Cardiol. 2026;79:545-556 551

Valor de p para

Media = DE . Lz
la interaccion
> 65 (n =27) 4 =
Edad 1 - 0,869
<65(n=71) =
T
Mujeres (n = 18) I °
Sexo (mujeres) 1 = 0,372
Varones (n = 80) B
—e
i > 25 (n = 69) -
Indice de masa corporal : i 0,498
(kg/m?) <25 (n = 29) =
Clase | (n =75) 'l 7T
New York Heart Association il 0,731
Clase Il (n =23) o
1
No ( n = 56) I o
Hipertension . | 0,255
Si (n = 42) =
o
No (n =69) s
Diabetes . L= 0,261
Si (n = 29) : .
. S No ( n = 85) e
!Vlloc'z-arc_llopatla ’ = 0,373
isquémica Si(n=13) "
1
No (n =73) Tl
Fibrilacién auricular i I 0,872
Si (n = 25) =
Td
No (n =90) " o
Enfermedad renal crénica ] ! 0,529
Si(n=8) : Pe
|
Strain longitudinal global No (n = 19) —e
o, 5 } 0,476
s-14% Si (n = 15) — o
|
No (n = 45) L PY
NT-proBNP = 50 pg/ml i 0,977
Si (n =53) —o
No (n =5) I
Uso de.bl.ogueador i 0,374
beta al inicio Si (n =93) | B
—e
i
Uso de inhibidor de No (n = 56) —e 0515
SGLT-2 al inicio Si (n = 42) o ’
|
Uso de ARM No (n=11) —e—— 070
al inicio Si (n = 87) I o ’
1
No (n =75) o
TRC al inicio . ! 0,391
Si (n = 23) —e
FEVI < 30% en el momento  No (n = 41) —0 —_—
del diagnéstico de la ICFEr g = 57) =i 2
|
iori: No (n =52 .
rg/‘:nasov" . ( ! - 0496
> 0% Si (n = 46) : o e Desescalada
Mejoria No (n =28) : TS 0110 Mantenimiento
NT-proBNP > 70%" Si (n = 62) o ’

Figura 3. Comparacién de subgrupos para el cociente de NT-proBNP con transformacién de Box-Cox (12 meses/valor inicial) por grupo de asignacién. ARM:
antagonista de los receptores mineralocorticoides; DE: desviacion estandar; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; ICFEr: insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral tipo B; SGLT-2: cotransportador de sodio-glucosa tipo 2;
TRC: terapia de resincronizacién cardiaca.

2 Pacientes con una mejora relativa > 50% en la FEVI desde el diagnéstico de ICFEr hasta el inicio del estudio.

b pacientes con una mejora relativa > 70% en la NT-proBNP desde el diagnéstico de ICFEr hasta el inicio del estudio.
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Figura 4. Criterios de valoracion clinicos durante el seguimiento de 12 meses: criterios de valoracién secundarios especificados a priori y andlisis del criterio de
valoracién compuesto post hoc. A: criterios de valoracién secundarios especificados a priori: poblacién de andlisis por intencién de tratar. B: criterios de valoracién
secundarios especificados a priori: poblacién de andlisis por protocolo. C: criterio de valoracién compuesto post hoc: poblacién de andlisis por intencion de tratar. D:
criterio de valoraciéon compuesto post hoc: poblacién de andlisis por protocolo. NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.

medicamentos con respecto a la situacién inicial para evaluar su
posible influencia en los criterios de valoracién del estudio, sin que
se observaran diferencias significativas entre los grupos (figura S2).

Resultados en pacientes especificos

De los 2 pacientes que presentaron un aumento al doble en la
NT-proBNP, hasta una cifra > 400 pg/ml, en el grupo de desescalada,
1 tenia antecedentes de fibrilacién auricular y su valor de NT-
proBNP al inicio era de 363 pg/ml. Este paciente no presentaba
sintomas y continuaba con el tratamiento de valsartan sin cambios
de medicacién en el momento del acontecimiento (visita 2). La
ecocardiografia realizada a los 12 meses (visita 3) mostré una FEVI
aceptable del 47%. Una vez finalizado el periodo de estudio, se le
practicé una cardioversién con corriente continua y su cifra de NT-
proBNP se normalizé. El otro paciente que presenté una elevacién
del NT-proBNP presentaba una miocardiopatia dilatada alcohélica
y tenia un mal cumplimiento terapéutico. Este paciente referia
dificultad para respirar y su FEVI disminuyé al 32% debido a la falta
de adherencia terapéutica. La mejora de la adherencia al
tratamiento continuado con valsartan dio lugar a una normaliza-
cién de la NT-proBNP. El paciente del grupo de mantenimiento
ingresado por un episodio de IC no present6 un empeoramiento de
la funcién cardiaca, pero se le hospitalizé debido a una taquicardia
ventricular, que agravo los sintomas de la clase I a la clase IV de la
NYHA. A este paciente se le reemplaz6 un desfibrilador automatico
implantable. Lamentablemente, no se dispuso de datos de NT-

proBNP en el momento del ingreso por IC, lo que hizo que no se
pudiera determinar si se cumplian los criterios de un aumento
superior al doble con respecto a la cifra inicial y un valor > 400 pg/
ml en el momento del ingreso.

Sintomas y resultados ecocardiograficos

Las constantes vitales y la clase de la NYHA referida por los
pacientes no mostraron diferencias significativas entre los grupos
entre el inicio y el seguimiento realizado a los 12 meses. Del mismo
modo, la ecocardiografia inicial y la realizada tras 12 meses de
seguimiento no mostraron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a la FEVI, la dimensién telediastélica del
ventriculo izquierdo o los marcadores de la funcién diastélica
(indice de masa ventricular izquierda, didmetro de la auricula
izquierda, €’, E/e’, indice de volumen de la auricula izquierda y
strain longitudinal global del ventriculo izquierdo). En la compa-
racién de los cambios en las constantes vitales, la clase NYHA y los
resultados ecocardiograficos entre el inicio del estudio y los
12 meses en la poblacién total del estudio, asi como en los grupos
de desescalada y de mantenimiento, no se observaron diferencias
significativas en ninguna de las variables (tabla 4, figura S3).
Ademas, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos por lo que respecta a los cambios (valores delta) entre el
inicio y los 12 meses en la FEVI, la dimensién telediastélica del
ventriculo izquierdo, el cociente E/e’ o el strain longitudinal global
absoluto del ventriculo izquierdo (figura 5).
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Tabla 4
Comparacion de la escala de sintomas y los parametros ecocardiograficos entre el grupo de desescalada y el de mantenimiento durante 12 meses
Periodos de tiempo Variables Poblacién total Grupo de desescalada (n=49) Grupo de mantenimiento (n=49) D
(n=98)
Inicial Presion arterial sistolica (mmHg) 117,2+14,8 118,4+12,3 116,1£17,0 0,450
Frecuencia cardiaca (Ipm) 75,0 [69,0-83,0] 71,5 [66,5-80,0] 76,0 [70,0-84,0] 0,191
NYHA 0,340
Clase [ 75/98 (76,5) 40/49 (81,6) 35/49 (71,4)
Clase II 23/98 (23,5) 9/49 (18,4) 14/49 (28,6)
FEVI (%) 55,0£7,0 54,8+6,6 553+74 0,718
DTDVI (mm) 53,6 [50,1-57,0] 54,0 [51,0-57,5] 53,0 [48,9-56,6] 0,191
IMVI (g/m?) 95,7 [82,5-110,0] 96,5 [82,9-112,3] 95,1 [82,5-106,2] 0,396
TAI (mm) 40,3+6,0 40,0+5,6 40,6+6,4 0,655
e’ (mfs) 0,066 [0,050-0,082] 0,062 [0,049-0,073] 0,068 [0,056-0,082] 0,169
E/e’ 8,2 [6,5-9,9] 8,5 [6,3-10,3] 7,9 [6,6-9,8] 0,834
SIG (%) -134+28 -13,5 [-14,4 a-11,7] -13,9 [-16,0 a-13,2] 0,389
12 meses Presion arterial sistolica (mmHg) 118,7+15,7 119,3+15,3 118,1+16,2 0,723
Frecuencia cardiaca (Ipm) 75,5 [69,0-84,0] 75,0 [69,0-84,0] 75,5 [68,5-85,5] 0,666
NYHA 0,615
Clase I 77/94 (81,9) 38/46 (82,6) 39/48 (81,2)
Clase I 16/94 (17,0) 8/46 (17,4) 8/48 (16,7)
Clase Il 1/94 (11) 0/46 (0,0) 1/48 (2,1)
FEVI (%) 54,0+74 541+79 53,9+6,9 0,916
DTDVI (mm) 53,6 [50,1-57,0] 53,2 [50,8-57,9] 53,7 [49,5-57,5] 0,698
IMVI (g/m?) 95,7 [82,5-110,0] 97,9 [83,5-112,0] 92,7 [84,9-107,4] 0,348
TAI (mm) 40,7+5,8 40,8+5,9 40,7+5,7 0,973
e’ (mfs) 0,062 [0,046-0,083] 0,060 [0,046-0,075] 0,068 [0,051-0,083] 0172
E/e’ 7,7 [6,6-10,3] 7,7 [6,7-10,5] 7,7 [6,5-10,0] 0,701
SLG (%) -14,7 [-15,7 a-12,7]  -152[-15,8 a-13,1] -14,0 [-15,1 a-11,9] 0,288

DTDVI: dimensién telediastdlica ventricular izquierda; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMVI: indice de masa ventricular izquierda; NYHA: New York Heart
Association; SLG: strain (deformacién) longitudinal global; TAI: tamafio auricular izquierdo.

Los datos expresan media + desviacion estandar, mediana [percentil 25-percentil 75] o N (%).
* Los cambios dentro del grupo a lo largo del tiempo se evaluaron mediante pruebas de t para datos emparejados o pruebas de rangos con signo de Wilcoxon para variables
continuas y ordinales, segiin correspondiera en funcién de su distribucién. No se observaron cambios significativos entre el inicio del estudio y los 12 meses en la poblacién
total del estudio, el grupo de desescalada o el grupo de mantenimiento.

DISCUSION

Las conclusiones extraidas de este estudio son las siguientes.
Entre los pacientes cuya IC mejoré y cuyos valores de NT-proBNP se
estabilizaron, no hubo diferencias significativas entre los que
continuaron con ARNI y los que desescalaron a ARA-II, ni en los
resultados clinicos ni en los indices cardiacos, tales como las cifras
de NT-proBNP y los parametros ecocardiograficos (figura 6).
Aunque hubo mas pacientes que pasaron de un ARA-II a un ARNI
que a la inversa, los motivos del cambio se debieron principal-
mente a modificaciones en los sintomas subjetivos mas que en los
resultados clinicos o los valores de NT-proBNP. Ademas, en los
2 pacientes del grupo de desescalada que mostraron un aumento
hasta mas del doble en las cifras de NT-proBNP, hasta llegar
a > 400 pg/ml, los valores volvieron a los iniciales mientras
continuaban con el tratamiento con ARA-IL

Comparacion de la investigacién actual con los estudios previos

Este estudio es el primero en comparar medicamentos para la IC
en pacientes en los que se produce una mejora, sin un grupo
placebo. Aunque estudios previos han mostrado que la retirada del
tratamiento puede desencadenar acontecimientos adversos, no se
disponia de evidencia sobre qué firmaco se debe elegir’. Una
segunda caracteristica destacable es la inclusién de pacientes con
valores normalizados de NT-proBNP, mientras que la mayoria de
los estudios anteriores incluyeron a sujetos con cifras elevadas

de forma persistente'>~'%, En tercer lugar, la poblacién del estudio
incluyé tanto a pacientes con miocardiopatia dilatada como a
aquellos con miocardiopatia isquémica. Sin embargo, la baja
prevalencia de infarto de miocardio previo (15%) en los pacientes
con miocardiopatia isquémica podria indicar un sesgo de
seleccién'”. Por dltimo, la mayoria de las comparaciones previas
de farmacos en pacientes con una mejora de la IC han sido
retrospectivas y han tenido factores de confusién'®"’. En la cohorte
de 354 pacientes con ICFEm y valores de NT-proBNP estabilizados,
las tasas de recaida no difirieron entre el grupo de mantenimiento
con ARNI y el de cambio a un ARA-II o un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina, lo que pone de relieve la necesidad
de realizar estudios prospectivos aleatorizados al respecto'’. El
presente estudio aborda en parte esta laguna del conocimiento y
proporciona una evidencia preliminar para orientar la eleccién de
los farmacos que utilizar en la ICFEm estabilizada.

Superioridad de los ARNI respecto a los ARA-II en pacientes
estabilizados con mejora de la IC

En la IC, mantener la actividad del péptido natriurético ha sido
durante mucho tiempo un verdadero reto, y los ARNI supusieron
un gran avance en 2014 para los casos de FE reducida®'®. Sin
embargo, el beneficio que aportan estos farmacos es menos
evidente en la IC con una FE ligeramente reducida o conser-
vada'®2°, Dado que los ARNI potencian la actividad del péptido
natriurético al inhibir la neprilisina, su ventaja sobre otros
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Figura 5. Comparacion de los grupos en cuanto a los cambios en los parametros ecocardiograficos. DTDVI: dimensidn telediastélica ventricular izquierda; FEVI:
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; SLG: strain (deformacién) longitudinal global.
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Figura 6. Figura central. Disefio del estudio y criterios principal y secundarios para la evaluacién de los ARA-II en comparacién con los ARNI en la insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién mejorada y una NT-proBNP estabilizada. ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; ARNI: inhibidor de la neprilisina y
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bloqueantes puede ser limitada en los casos de mejora de la IC con
cifras de péptido normales. Ademas, dado que el remodelado
inverso altera el intersticio miocardico y miltiples caracteristicas
de estos pacientes difieren de las de los aquellos con una IC
persistente, el hecho de considerar ambas situaciones como la
misma entidad puede ser demasiado simplista®’*2. El presente
estudio sugiere que el cambio a un ARA-II podria ser una opcién
viable cuando el mantenimiento de los ARNI resulta dificil, lo que
indica una posible flexibilidad en el tratamiento de la IC que ha
mejorado.

En estudios anteriores, a menudo se han identificado factores
como la edad avanzada, la diabetes, el aumento del strain
longitudinal global del ventriculo izquierdo y las dosis elevadas
de diuréticos como factores de riesgo para la recaida de la IC>2"23,
Sin embargo, en los andlisis de subgrupos de este estudio, no se
demostré claramente la superioridad del ARNI respecto al ARA-II
en estos subgrupos. Esto podria deberse al hecho de que todos los
pacientes de la presente cohorte recibian tratamiento con
bloqueantes del sistema renina-angiotensina o al tamafio relati-
vamente pequefio de la muestra, que podria comportar posibles
limitaciones estadisticas. Se necesitaran estudios prospectivos y
aleatorizados con muestras mas amplias para esclarecer estos
resultados y proporcionar un conocimiento mas definitivo.

Caracteristicas de la cohorte y generalizabilidad de los
resultados

Aunque este estudio se centré intencionadamente en una
poblacién bien estabilizada y con una mejora de la IC, la cohorte
resultante estuvo formada por pacientes especialmente estables,
relativamente jévenes, con pocas comorbilidades, y que habian
iniciado tempranamente y utilizado a largo plazo el tratamiento
con ARNI (duracién media de casi 2 afos). Esto se ve respaldado
ademas por el valor bajo de la mediana de concentracién de NT-
proBNP (~50 pg/ml). Por consiguiente, se recomienda precaucién
al extrapolar estos resultados a pacientes con cifras mas elevadas
de biomarcadores, sintomas persistentes o un tratamiento mas
breve con los ARNL

Ademas, aunque la distribucion no mostré diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos, hubo una proporcién
numéricamente mayor de pacientes del grupo de desescalada en
los que se habia aplicado un tratamiento de resincronizacién
cardiaca. Dado que un estudio piloto previo sugiri6 la no
inferioridad de la retirada de la medicacién para la IC en los
pacientes que respondieron al tratamiento de resincronizacién
cardiaca, es razonable plantear la hipétesis de que el tratamiento
de resincronizacioén cardiaca pueda haber contribuido al manteni-
miento de la funcién cardiaca a pesar de la desescalada de los ARNI
en algunos pacientes?*?°, Sin embargo, como se muestra en la
figura 3, el criterio de valoracién principal no mostré diferencias
en funcién de que se hubiera aplicado o no un tratamiento de
resincronizaciéon cardiaca. Ademas, cuando se excluyé a los
pacientes en los que se habia utilizado un tratamiento de
resincronizacion cardiaca, los valores de NT-proBNP observados
en el seguimiento siguieron siendo comparables en ambos grupos
(tabla S3, figura S4). Estas observaciones sugieren que es poco
probable que el tratamiento de resincronizacién cardiaca haya
sesgado significativamente los resultados globales.

Limitaciones

A pesar de las conclusiones mencionadas anteriormente, este
estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, dado que se trata
de un estudio realizado en un dnico centro, es posible que las
caracteristicas de los pacientes no sean representativas de la

poblacién general con ICFEm. Ademads, todos los pacientes eran
asiaticos, y se ha demostrado que la raza influye en la fisiopatologia
de 1aIC?°. En segundo lugar, es posible que el tamafio de la muestra
haya sido insuficiente; sin embargo, tratindose de un estudio
piloto, los resultados proporcionan una base para futuros ensayos.
En tercer lugar, dado que el estudio se centré en pacientes con una
ICFEm bien estabilizada, los resultados deben interpretarse con
cautela cuando se aplican a la poblacién general con IC. Ademas, la
baja proporcién de mujeres sugiere una posible infrarrepresen-
tacion de estas. En cuarto lugar, la duracién del estudio fue
relativamente corta, ya que abarcé tan solo un afio. Dado que el
ensayo TRED-HF mostré un riesgo de recaida a lo largo de 5 afios,
podria estar justificado un seguimiento mas prolongado de esta
cohorte?’. En quinto lugar, dado que este estudio fue de disefio
abierto, no se pueden descartar posibles sesgos de procedimiento y
deteccién. En sexto lugar, dado que no se trat6 de un ensayo
plenamente aleatorizado, el uso de una tabla de asignacién
generada previamente en lugar de una asignacién aleatoria en
tiempo real puede suponer una limitacién. En séptimo lugar, se
traté a menos de la mitad de los pacientes con inhibidores de
SGLT2, probablemente porque la mayoria se encontraban en la
clase I de la NYHAy estos medicamentos para la IC con FE reducida
no no eran reembolsables en Corea durante el periodo de estudio.

A pesar de las limitaciones, este estudio reviste importancia por
ser el primero en presentar una comparaciéon entre firmacos en
pacientes con ICFEm. Para generalizar los resultados de este
estudio, se debera realizar un estudio multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y controlado mas amplio, junto con la obtencién de
datos a largo plazo que abarquen mas de un afio.

CONCLUSIONES

En pacientes con ICFEm y unos valores estabilizados de NT-
proBNP, no se observaron diferencias significativas en los cambios
de NT-proBNP entre la continuacién del tratamiento con ARNI y la
desescalada a un ARA-IIL Para confirmar este resultado, se tendra
que realizar un estudio multicéntrico mas amplio.

FINANCIACION

No se declara ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

El comité de ética de investigacion del Samsung Medical Center
[IRB N.° 2020-08-082-018] aprob¢ este estudio, que se llevé a cabo
de conformidad con la Declaracién de Helsinki. Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de todos los participantes.
Se siguieron las directrices SAGER por lo que respecta a las
consideraciones de sexo o género.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Durante la preparaciéon de este manuscrito, se utilizé IA
generativa (ChatGPT, OpenAl) Ginicamente para perfeccionar la
gramatica. Los autores revisaron y editaron todo el contenido, y
asumen la plena responsabilidad por la integridad del manuscrito.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

M. Bak: conceptualizacién, gestién de los datos, andlisis formal
y redaccién (version inicial). Y. Park: investigacién, recursos y

Descargado para Lucia Angulo (lu.maru26@gmail.com) en National Library of Health and Social Security de ClinicalKey.es por Elsevier en junio 12,
2026. Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2026. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



556 M. Bak et al./Rev Esp Cardiol. 2026;79:545-556

validacién. D. Kim: gestién de los datos y visualizacién. H. Shin:
metodologia e investigaciéon. D. Hong: programa informatico y
andlisis formal. J. Hoon Yang: supervisiéon y administracion del
proyecto. J.-O. Choi: conceptualizacién, supervisién y redaccién

(revisiéon y correccion).

CONFLICTO DE INTERESES
Ninguno.

AGRADECIMIENTOS

Se expresa un sincero agradecimiento a los generosos donantes
del Samsung Medical Center, cuyo apoyo ha hecho posible esta

investigacion.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.

2025.11.017.

LQUE SE SABE DEL TEMA?

- La ICFEm se asocia a unos resultados favorables, pero
la 6ptima estrategia farmacoldgica a largo plazo sigue
siendo incierta. Las guias actuales recomiendan
continuar con el tratamiento estandar para la IC,
incluido el ARNI, incluso después de la recuperacién de
la fraccion de eyeccion. Sin embargo, el alto coste y los
datos limitados sobre la eficacia de los ARNI en
pacientes con valores normalizados de NT-proBNP
plantean dudas sobre su necesidad a largo plazo. Los
estudios anteriores se han centrado principalmente en
la retirada o continuacion de la medicacion sin
comparar directamente las diferentes clases de
farmacos.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este es el primer estudio prospectivo en el que se
compara la desescalada a un ARA-II con el manteni-
miento de los ARNI en pacientes con ICFEm y unos
valores estabilizados de NT-proBNP. El estudio
no encontré diferencias significativas entre ambas
estrategias en los cambios en los valores de
NT-proBNP, las hospitalizaciones relacionadas con la
IC o los criterios de valoracién compuestos. Estos
resultados sugieren que la desescalada a un ARA-II
puede ser una opcién viable en pacientes estabil-
izados, ya que brinda la posibilidad de un tratamiento
mads individualizado y con una relacién coste-
efectividad favorable.
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