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ESPECIAL

Tratamiento farmacolégico de la

INSUFICIENCIA

insuficiencia cardiaca. cARDIACA
-Qué hay de nuevo?

Dr. Michel Komajda

Resumen

El manejo de la insuficiencia cardiaca cronica con fraccién de eyeccién reducida (ICFEr) ha cambiado considerablemente en
los dltimos 30 anos: la introduccién de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), bloqueadores beta
(BB), antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARAII), antagonistas de los receptores de los mineralocorticoides
(ARM) y del bloqueador de canales If (BCI), ivabradina, han llevado a una reduccion significativa en la mortalidad y en la mor-
talidad por insuficiencia cardiaca (IC).

Recientemente, un ensayo que prueba un doble inhibidor que bloquea el receptor de angiotensina I y la neprilisina, la enzima
responsable de la degradacion del péptido natriurético tipo B, mostré que esta molécula compleja mejoro los resultados clini-
cos en comparacion con el IECA enalapril.

Sin embargo, persisten retos en en el manejo de esta condicién: un cumplimiento sub6ptimo de las recomendaciones de las
guias, un perfil cambiante de pacientes con IC que son mayores y tienen multiples comorbilidades y una alta tasa de rehospi-
talizaciones tempranas.

La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada (ICFEp), que constituye una proporcion significativa de la po-
blacion con IC, sigue siendo un dilema clinico; ninguna intervencién farmacoldogica ha demostrado hasta el momento resulta-
dos beneficiosos convincentes. La heterogeneidad de las poblaciones ensayadas, el papel de las comorbilidades, las dificulta-
des para identificar a los pacientes con ICFEp, asi como un desajuste entre los fenotipos clinicos y los tratamientos probados
son posibles explicaciones del fracaso en encontrar intervenciones beneficiosas.

En general, el manejo de la IC después del alta sigue siendo fragmentado y se requieren acciones concertadas de todos los pro-
fesionales involucrados.

Palabras clave: INSUFICIENCIA CARDIACA
FARMACOLOGIA

Pharmacological management of heart failure: what is new?

Summary

The management of chronic heart failure with low ejection fraction has changed considerably over the last thirty years: the
introduction of angiotensin converting enzyme inhibitors, beta-blockers, angiotensin receptor blockers, mineralocorticoid
receptor antagonists and of the ivabradine If blocker hasled to a significant reduction in mortality and in heart failure morta-
lity in this condition.

More recently, a trial testing a dual inhibitor blocking the angiotensin-II receptor and neprylisin, the enzyme responsible for
B type natriuretic peptide degradation showed that this complex molecule improved clinical outcomes compared to the
ACE-inhibitor enalapril.

However, challenges persist in the management of this condition with a suboptimal implementation of guidelines recommen-
ded therapies, a changing profile of heart failure patients who are older and have multiple comorbidities and a high rate of
early rehospitalizations for heart failure.

Heart failure with preserved ejection fraction, a significant proportion of the heart failure population, remains a clinical di-
lemma: no pharmacological intervention has so far demonstrated any convincing benefit on outcomes. Heterogeneity of the
populations tested, role of comorbidities, difficulties in identifying patients with HFpEF as well as a mismatch between the
clinical phenotypes and the treatments tested are potential explanations of the failure to find beneficial interventions.
Overall the management of heart failure after discharge remains fragmented and concerted actions of all professionals con-
cerned are needed.

Key words: HEART FAILURE
PHARMACOLOGY
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Introduccion
El manejo farmacolégico de la IC ha cambiado con-
siderablemente durante los tltimos 30 afnos con la
introduccién de las principales clases de farmacos.
Se ha demostrado que tanto los IECA, como los BB,
los ARAII, los ARM, los BCI y, mas recientemente,
los inhibidores duales que bloquean los receptores
de neprilisina y angiotensina, mejoran la mortali-
dad y la morbilidad en ensayos clinicos aleatoriza-
dos de gran magnitud que incluyen pacientes con IC
crénica leve a moderada y fraccion de eyeccion redu-
cida.l'19- Sin embargo, hay areas en las que no existe
evidencia o falta el conocimiento a pesar de numero-
sos intentos de ensayos farmacoldgicos y no farmaco-
logicos. Esto incluye, en particular, a la IC aguda y a
la ICFEp, en las que se ha logrado poco o ningin
progreso. Ademas, las hospitalizaciones prolonga-
das y recurrentes por IC siguen siendo una carga
para los sistemas de atencion de la salud debido al
costo y a la mala calidad de vida asociados.

El objetivo de este trabajo es revisar los éxitos y
fracasos en el manejo de esta patologia e identificar
los desafios restantes.

Insuficiencia cardiaca crénica con fraccién
de eyeccién reducida. Una historia exitosa
Lamedicinabasada en la evidencia en la IC se ha de-
sarrollado esencialmente en pacientes con baja
fraccién de eyeccion.

Dos ensayos claves, controlados y aleatorizados,
(CONSENSUS y SOLVD), que usaron enalapril en
aproximadamente 2.800 pacientes sintomaticos le-
ves, moderados o severos, han demostrado que la
adiciéon de un IECA a los diuréticos y, en la mayoria
de los casos digoxina y/o espironolactona, redujo
significativamente la mortalidad global en un
20%1-3. En los pacientes sintomaticos inscritos en
el SOLVD hubo también una reduccién significati-
va de las hospitalizaciones por IC.

Finalmente, el beneficio de los IECA en las
muertes u hospitalizaciones por IC también se de-
mostré en tres grandes ensayos (SAVE, TRACE,
AIRE)® que incluian pacientes con IC y / o disfun-
cién ventricular izquierda después de infarto agudo
de miocardio (IAM)®@. Estos resultados impresio-
nantes llevaron a la recomendacién de utilizar los
TECA como terapia de primera linea en la ICFEr en
las directrices internacionales®.

Laevidencia que apoya el uso de BB en la misma
indicacién proviene de los resultados de los grandes
ensayos clinicos publicados a finales de los 90 o
principios de los 2000: los estudios del grupo US
Carvedilol Heart Failure mostraron una reduccién
en la mortalidad con carvedilol®. Este programa

fue seguido por tres estudios clinicos aleatorizados
(CIBISII (bisoprolol), MERIT HF (succinato de me-
toprolol CR /XL) y COPERNICUS (carvedilol), que
incluyeron a casi 9.000 pacientes y mostraron resul-
tados consistentes con una reduccion de la mortali-
dad de 1/3 y de las hospitalizaciones por IC, en pa-
cientes que ya recibian IECA. Estos resultados posi-
tivos fueron confirmados posteriormente en la po-
blacién de edad avanzada (> 70 anos) inscrita en el
estudio SENIORS, donde el nebivolol redujo signifi-
cativamente el end point compuesto de muerte u
hospitalizacién por IC, pero no la mortalidad(-10.

Estos hallazgos llevaron a la recomendacion de
usar BB junto con IECA en todos los pacientes con
ICFEr.

La evidencia que sustenta el uso de ARM en la
IC aparecié méas temprano en pacientes con IC seve-
ra. En el estudio RALES, la espironolactona redujo
a 1/3 la mortalidad y la hospitalizacién por IC en los
pacientes severamente sintomaticos (clase III de la
NYHA) @V, Sin embargo, en ese momento solo 11%
de los pacientes estaban tratados con BB.

Mas recientemente, el ensayo EMPHASIS HF
demostré que la adicion de eplerenona en pacientes
levemente sintomaticos tratados con IECA 0 ARAII
y BB redujo significativamente en 37% la mortali-
dad cardiovascular y las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca y otros end points clinicos2).

Por lo tanto, las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) recomiendan considerar esta cla-
se de farmaco en todos los pacientes con ICFEr y
con sintomas persistentes a pesar de los IECA o
ARA Ily BB.

Se recomienda el uso de ARA II como alternati-
va a los IECA en pacientes intolerantes a esta clase
después de la publicacién de la alternativa CHARM
que demostré que, en estos pacientes, el candesar-
tan redujo la mortalidad cardiovascular o la IC en
un 23%13).

Dos ensayos adicionales, ValHeft (valsartan) y
CHARM-added (candesartan), analizaron el benefi-
cio potencial proporcionado por una combinacién
de un ARA II con un IECA(415, Hubo una reduc-
cion de la hospitalizacién por IC y en el CHARM se
anadié una reduccién de la muerte cardiovascular.
Sin embargo, dado que la magnitud del beneficio lo-
grado por esta combinacién es menor que el de la
combinacién de un IECA con un ARM, se indican
ahora los ARAII principalmente como una alterna-
tiva a los IECA en caso de intolerancia.

Laivabradina es un farmaco que inhibe el canal
“funny” (If) en el nédulo sinoauricular y enlentece
la frecuencia cardiaca en pacientes en ritmo sinu-
sal. La magnitud de la reducciéon depende directa-
mente de la frecuencia cardiaca de referencia y es
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mas pronunciada en pacientes con una frecuencia
cardiaca elevada. Este nuevo farmaco se prob6 en
asociacién con IECA / ARAII, BBy, en la mayoria de
los casos, un ARM, en un gran ensayo controlado
aleatorizado que incluy6 pacientes con IC leve a mo-
derada, baja fraccién de eyeccién y ritmo sinusal
con frecuencia cardiaca > 70 lpm@®. Hubo una re-
duccién significativa del 18% en el end point com-
puesto principal de muerte cardiovascular y hospi-
talizacion por IC. La reduccién de la muerte cardio-
vascular o por todas las causas por separado no fue
significativa, mientras que las hospitalizaciones por
IC se redujeron en un 26%. También se observé una
mejoria significativa en la calidad de vida, asi como
un efecto de remodelado inverso17.18),

Laivabradina se recomienda ahora en pacientes
con ICFEr sintométicos en ritmo sinusal >70 Ipm a
pesar del tratamiento con IECA/ARAII, ARM y BB
a las dosis méaximas toleradas (o sin BB cuando
estén contraindicados).

Recientemente, un gran ensayo controlado
aleatorizado (PARADIGM-HF) evalud, en una
gran poblacién de pacientes con IC leve a modera-
da, un inhibidor doble (LCZ696-valsartan/sacubi-
tril) que bloquea el receptor de la angiotensina y
la neprilisina (enzima que escinde el péptido na-
triurético tipo B haciéndolo inactivo) comparan-
dolo con 20 mg de enalapril1?. El ensayo se inte-
rrumpié prematuramente debido al beneficio: hu-
bo una reduccién significativa del 20% del criterio
combinado de mortalidad cardiovascular y hospi-
talizaciéon por IC, de mortalidad cardiovascular
sola (20%) (que fue el desencadenante predefini-
do para recomendar la terminacién temprana),
asi como de todas las causas de muerte (16%) y de
hospitalizaciones por IC (21%). En general, la se-
guridad fue buena: hubo mas episodios de hipo-
tension, pero la tolerancia renal fue mejor y la tos
fue significativamente menos frecuente que con
el enalapril; el nimero de angioedemas, un efecto
secundario bien conocido de los bloqueantes de la
neprilisina relacionado con el aumento de la con-
centraciéon plasmatica de bradiquinina, fue sélo
ligeramente mayor que en el grupo control.

Tanto la Administracién estadounidense de Ali-
mentosy Medicamentos (FDA) como la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA) han convalidado la
indicacién del sacubitril/valsartan en ICFEr que
permanece sintomatica bajo terapia médica 6ptima.
El problema es definir con mayor precisién la pobla-
cién que se beneficia de esta nueva clase de medica-
cién. El sacubitril/valsartan no debe utilizarse en
pacientes que no hayan sido tratados previamente
con IECA o con ARA II ya que practicamente todos
los inscritos en PARADIGM HF fueron tratados

previamente con cualquiera de estas dos clases; de-
berian reservarse entonces a pacientes con IC croé-
nica que permanezcan sintomaticos o que muestren
evidencia de deterioro de la funcién cardiaca bajo
terapia 6ptima con las drogas modificadoras de la
enfermedad previamente mencionadas (IECA/ARA
I1,BB, ARM).

Dado que este farmaco es un vasodilatador
potente, no debe prescribirse en pacientes con
presién arterial sistélica baja: <100 mmHg. De
igual manera, una kalemia >5,4 mEq/l es una
contraindicacién porque la dosis de valsartan
contenida en 200 mg de este nuevo compuesto es
equivalente a 320 mg como medicacién indepen-
diente.

Otro aspecto a considerar es el de la fijacion de
precios y el reembolso de la droga que siguen siendo
objeto de debate en varios paises.

Las guias de la ESC de 2016 recomiendan sacu-
bitril/valsartan e ivabradina como terapia de terce-
ralinea después delosIECA 0o ARAIL, BBy ARM en
pacientes que permanecen o estan en ritmo sinusal
con una frecuencia cardiaca de 70 Ipm o mas (iva-
bradina)®. Estas pautas también establecen que
estos nuevos farmacos pueden usarse simultanea-
mente si el perfil del paciente corresponde a las indi-
caciones.

El progreso logrado en la farmacologia ha mejo-
rado indudablemente los resultados de la ICFEr.
Hace veinte anos, la tasa de mortalidad anual era de
16% en el grupo de placebo de SOLVD. En el estudio
SHIFT publicado en 2010, la tasa habia descendido
al 9%. La tasa de mortalidad por IC se redujo a la mi-
tad entre los dos ensayos. La diferencia no se obser-
va s6lo en las poblaciones inscritas en los ensayos
clinicos, que por definicién son altamente seleccio-
nadas. Un analisis de la mortalidad directamente
relacionada con la IC en ocho paises europeos mues-
tra que ha estado disminuyendo constantemente en
los tltimos quince anos@0,

Sin embargo, la mortalidad por todas las causas
sigue siendo muy alta después de una hospitaliza-
cién por IC aguda: en el Euro Observational Study
on Heart Failure, la tasa de mortalidad anual fue
del 17% y la causa fue cardiovascular en el 60% de
los casos®D.

4. El desafio de las hospitalizaciones y
rehospitalizaciones

El hecho de que la mejor sobrevida y la modificacion
de la enfermedad por los medicamentos no siempre
se traducen en una reduccién de las hospitalizacio-
nesy, sobre todo, de rehospitalizaciones tempranas
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en la poblacién general, es un motivo de preocupa-
cién.

Aunque los datos recientes de hospitalizaciones
por IC en los resimenes de alta hospitalaria en los
Estados Unidos, muestran que han disminuido con
el tiempo, sigue siendo la principal causa de deriva-
cion al hospital, como lo demuestra un anélisis de
hospitalizaciones en Suecia(?223),

La fase inicial de cuatro a seis semanas después
del alta es una “fase vulnerable” que esta asociada
con una alta tasa de mortalidad y rehospitalizacio-
nes@4.

El riesgo de morir en los primeros treinta dias
después de una hospitalizacién se incrementa seis
veces en comparacion con los pacientes no hospitali-
zados. Del mismo modo, en el estudio EVEREST, el
25% de los pacientes se rehospitalizaron durante el
mismo periodo de tiempo después de una IC des-
compensada®®, En un analisis de los resimenes de
alta hospitalaria en los Estados Unidos, la IC fue la
primera causa de hospitalizaciones recurrentes(@6.

Un anélisis en pacientes ancianos hospitaliza-
dos por IC en los Estados Unidos sugiere una ten-
dencia bidireccional con una reduccién en la morta-
lidad posalta, pero un aumento en las tasas de
rehospitalizacién precoz@?. Dado que las hospitali-
zaciones representan el 70% de los gastos relaciona-
dos con el manejo de esta enfermedad, no es sor-
prendente que el costo del tratamiento se duplicara
entre 2010 y 2030 en los Estados Unidos2®.

Por otra parte, el manejo especifico de la IC agu-
da no ha cambiado en los dltimos veinte anos. Un
namero de ensayos que utilizan farmacos muy dife-
rentes, tales como nuevos inotrépicos, antagonistas
de la arginina-vasopresina, neseritide, antagonis-
tas del receptor Al de adenosina o antagonistas del
receptor de la endotelina, no han demostrado nin-
guna mejoria en los resultados a corto o mediano
plazo y las Guias de la ESC atin recomiendan los
diuréticos intravenosos, el oxigeno, los opioides si
son necesarios o los “viejos” inotrépicos, ya que jue-
gan un papel central en el manejo de esta condicion.
Recientemente, la decepcién vino de la mano de dos
ensayos (TRUE HF; RELAX AHF 2) que testearon
un péptido natriurético como el ularitide y la droga
serelaxina, un vasodilatador con propiedades pleio-
tropicas, y que no mostraron ningan beneficio en
los end points clinicos duros y s6lo una mejoria, cli-
nicamente cuestionable en los sintomas intrahospi-
talarios(29:30),

Pueden proponerse varias explicaciones para
entender la explosién de rehospitalizaciones rela-
cionadas con la IC: 1) Los pacientes que murieron
previamente ahora sobreviven a expensas de un au-
mento en la tasa de rehospitalizaciones. 2) El perfil

cambiante de los pacientes que son mas anosos y
tienen frecuentemente multiples comorbilidades
puede hacer que el manejo sea mas complejo debido
a posibles contraindicaciones o intolerancias, exis-
tiendo ademas, mayor riesgo de rehospitalizaciéon
debido a una mayor fragilidad. 3) Utilizacion sub6p-
tima de farmacos que salvan vidas, lo que se observa
en todos los registros. Encuestas recientes sugieren
consistentemente que en el mejor de los casos del 25
al 30% de los pacientes alcanzan la dosis objetivo de
BB. 4) Se observa con frecuencia una cadena asis-
tencial fragmentada cuando los pacientes salen del
hospital. Esto se traduce en una brecha en el segui-
miento de la atencién después del alta y muchos no
ven a ningin profesional de la salud durante un lar-
go periodo de tiempo. En una encuesta nacional rea-
lizada en Francia s6lo el 29% de los pacientes habia
consultado a un cardiélogo en los primeros tres me-
ses después del alta hospitalaria®b.

Las soluciones a esta situaciéon preocupante in-
cluyen mejores esquemas de educacion para que to-
dos los pacientes con IC sean conscientes de los ob-
jetivos del tratamiento, de los sintomas de descom-
pensacion, de los efectos secundarios méas comunes,
de los medicamentos utilizados y de las necesidades
dietéticas. Este enfoque ha demostrado ser eficaz,
pero es limitado en los ancianos con trastornos
cognitivos en los que el papel de la familia se vuelve
crucial.

La medicion de biomarcadores en forma seriada
es otra manera de abordar esta cuestion y un metaa-
nalisis reciente ha demostrado que la estrategia
guiada por péptidos natriuréticos reduce las rein-
ternaciones en un 25%®2. Sin embargo, se observo
la magnitud del beneficio sobre la mortalidad s6lo
en menores de 75 afos, mientras que no hubo bene-
ficio en todas las causas de muerte en pacientes de
edad avanzada, que representan la mayoria de la
poblacién con IC. La telemedicina basada en la es-
tructura de llamadas telefonicas o control a distan-
cia monitorizando biomarcadores es otra herra-
mienta para mejorar los resultados y reducir las
hospitalizaciones, aunque no todos los estudios han
mostrado beneficio®®. Una limitacién para su desa-
rrollo es que, generalmente, esta tarea no es reem-
bolsable y, por lo tanto, el tiempo utilizado no crea
ninguna ganancia, con la limitante real que eso ge-
nera respecto a los recursos humanos.

Insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién preservada: un dilema clinico

A diferencia de lo observado en la ICFEr, todos los
intentos para reducir la mortalidad y morbilidad en
la ICFEp han fracasado.
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Un estudio (PEP CHF) teste6 el IECA perindro-
pil en una poblacién anosa de 850 pacientes y fallé
en demostrar beneficio en el end point primario de
cualquier causa de muerte y hospitalizaciones por
ICBY. Dos estudios testearon un ARA II: el
CHARM-PRESERVED evalué el candesartan en
3.023 pacientes y el - PRESERVED el irbesartan en
4.128 pacientes anosos3536),

En el CHARM-PRESERVED, hubo una tenden-
cia no significativa para la reduccion del riesgo del
end point primario de muerte cardiovascular y hos-
pitalizaciones por IC, que estuvo dada por la reduc-
cion de las hospitalizaciones. En el -PRESERVE,
no hubo una reduccion significativa en el end point
compuesto de todas las causas de muerte y hospita-
lizaciones cardiovasculares y ningtn objetivo se-
cundario mostré tendencia a favor de irbesartan.
Recientemente, el ensayo TOPCAT, que probé la
espironolactona, mostré sélo unareducciéon del 11%
del riesgo relativo del end point primario compuesto
de muerte cardiovascular, hospitalizacion por IC o
paro cardiaco abortado®?. Las hospitalizaciones
fueron el Gnico componente del end point primario
que mostré6 una reduccion significativa y el ensayo
fue criticado debido a las enormes variaciones
geograficas en las tasas de eventos.

El estudio SUPPORT evalué la adicién de un
ARATI, el olmesartén, a la terapia existente, en una
gran poblacién de pacientes con hipertensién, IC es-
table y fraccién de eyeccion preservada®®). Se con-
cluy6 que la adicion del ARA II no se asocié con me-
jores resultados, se registraron mas episodios de in-
suficiencia renal y, ademaés, la combinacién de un
IECA, olmesartan y un BB se asoci6 con més even-
tos cardiovasculares.

Estos resultados son preocupantes en la medida
que este subconjunto de pacientes representa una
parte creciente de la poblacién total de pacientes
con ICG39),

Varios factores pueden explicar los resultados
decepcionantes observados en los grandes ensayos
clinicos aleatorizados, asi como en los estudios de
prueba de concepto:

a) Los pacientes con ICFEp suelen ser més afnosos
y tienen multiples comorbilidades que vuelven
mas complicado su manejo40.4D),

b) Posiblemente en relacién con mayor comorbili-

dad no cardiaca, la proporciéon relativa de muer-

te no cardiovascular es mayor en la ICFEp que
en la ICFEr¢42,

c¢) Eldiagnéstico de la ICFEp es desafiante ya que
requiere la combinacién de signos y sintomas de

IC, una fraccién de eyeccion “preservada” >50%
y evidencia objetiva de distensibilidad anormal
con alteracion en el llenado o relajacion del ven-
triculo izquierdo®.

El componente de relajaciéon o distensibilidad
anormal puede ser dificil de probar; en su valo-
racion se le da un lugar central a la relacion e/e’
en el eco-Doppler y a otros marcadores alterna-
tivos que incluyen el agrandamiento auricular
izquierdo, la hipertrofia ventricular izquierda o
niveles elevados de péptidos natriuréticos. Exis-
te cierta preocupacion de que algunos pacientes
inscritos en los ensayos clinicos sobre ICFEp no
tuvieran realmente IC, sino que simplemente
tuvieran hipertrofia ventricular izquierda y
causas no cardiacas para la disnea, como la en-
fermedad pulmonar croénica o la obesidad. Sin
embargo, la tasa de mortalidad cardiovasculary
hospitalizaciones por IC es sin duda mayor en
los ensayos de ICFEp que en aquellos de pacien-
tes con hipertension arterial con o sin hipertro-
fia ventricular izquierda®“?.

d) Otra causa de fracaso es la heterogeneidad de
los pacientes incluidos en los grandes ensayos
clinicos con respecto a la edad o los niveles plas-
maticos de péptidos natriuréticos, lo que sugiere
que estos pacientes se encuentran en diferentes
etapas de su enfermedad.

e) También desempenan un papel en estos resulta-
dos, factores relacionados con los ensayos, como
las dificultades para reclutar pacientes lo que
conduce a periodos prolongados de reclutamien-
to con el consiguiente abandono y disminucién
de publicaciones.

f) Finalmente, los factores relacionados con la droga
pueden jugar también un papel. La comprensién
de la fisiopatologia de la ICFEp sigue siendo sub-
6ptima y un enfoque uniforme de su manejo pue-
de no ser adecuado ya que se han descrito varios
fenotipos de esta condici6n“445.

El fracaso del ensayo RELAX para demostrar
cualquier beneficio del sildenafilo, el inhibidor de la
fosfodiesterasa-5, puede atribuirse al hecho de que es-
tos pacientes no tenian hipertensiéon pulmonar a dife-
rencia de lo que se requeria en pequenos ensayos pre-
vios o al hecho de que el defecto fisiopatolégico no es
un aumento de la degradacion de GMPc, sino mas
bien una produccién insuficiente“®. Sin embargo, el
ensayo SOCRATES- Preserved que probé el verici-
guat, un activador soluble de la guanilato-ciclasa no
mostré ningan beneficio en los criterios clinicos; y la
ivabradina, probada en un ensayo de prueba de con-
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Tabla 1. Clases de farmacos utilizados y efectos comprobados en la insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién preservada (ICFEp) y reducida (ICFEr)

Clase ICFER ICFEP

Efectos en morbimortalidad Efectos en morbimortalidad
Inhibidores ECA + -
(CONSENSUS-SOLVD) (PEP-CHF)
ARAII + _
(CHARM alternative) (I-PRESERVED)
+ (ingresos por IC)
(CHARM-preservad)
Betabloqueantes + +
(programa US (SENIORS)
CARVEDILOL-CIBIS II-
MERIT HF-COPERNICUS
ARM + +
(RALES- EMPHASIS) (ingresos por IC-TOPCAT)
Ivabradina + -
(SHIFT)
LCZ696 + ?
(PARADIGM HF)
Digoxina + B
(ingresos por IC -DIG)

Diuréticos ? ?

ECA: enzima convertidora de la angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina IT; ARM: antagonistas de re-
ceptores de mineralocorticoides; ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; ICFEr: insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién reducida

Resumen conceptual*

¢ El manejo de la insuficiencia cardiaca ha cam-
biado considerablemente durante los dltimos
30 anos con la amplia difusion de las terapias
modificadoras de la enfermedad.

e Kl progreso realizado se ha relacionado ex-
clusivamente con la insuficiencia cardiaca
crénica con fraccion de eyeccion reducida y
se traduce en una disminucion general de la
mortalidad y de las hospitalizaciones.

e Sin embargo, la tasa de hospitalizaciones y
particularmente de rehospitalizaciones
permanece estable.

e No se ha avanzado en la insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccion preservada y
en insuficiencia cardiaca aguda.

e Debido al costo del manejo de la IC y a su
alta prevalencia en los ancianos, es necesa-
rio desarrollar nuevos conceptos y terapias,
mejorar la implementacién de medicamen-
tos que salvan vidas y coordinar mejor la ac-
cion de los profesionales involucrados en su
manejo incluyendo cardiélogos, médicos ge-
nerales, enfermeras y dietistas.

* Realizado por Editor invitado

cepto, EDIFY, no mejoré ninguno de los tres end
points  coprimarios incluyendo cambios en
NT-proBNP, distancia de 6 minutos a pie y la relacion
e/e’ en la ecografia Doppler748),

El ensayo PARAMOUNT prob6 el doble inhibi-
dor LCZ 696 en un grupo de 266 pacientes y mostro
que en comparacion con valsartan hubo un cambio
favorable en NT-proBNP a las 12 semanas“?. En
base a estos resultados preliminares y en los resul-
tados positivos que mostro el estudio PARADIGM
HF en pacientes con ICFEr, se ha iniciado el estudio
PARAGON con esta nueva molécula en una gran
poblacién de pacientes con ICFEp.

En resumen, la ICFEp sigue siendo una condicién
compleja, con fisiopatologia mal entendida, diagnosti-
co dificil y fenotipo heterogéneo, factores todos ellos,
que dificultan su manejo y explican por qué no se ha
avanzado en la mejoria de los resultados®?.
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