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Se integra al presente documento, items de lectura
rapida para médicos y personal de la salud vinculados a
los pacientes con insuficiencia cardiaca, creando de
forma transversal de las ideas claras que representan
las recomendaciones ante el manejo médico.

La Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
del Cauca, la Academia Nacional de Medicina de
Colombia y la Cleveland Clinic Foundation aportan este
documento corto para enriquecer la practica clinica.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico
con sintomas y signos causados por una anomalia
cardiaca estructural o funcional, corroborado por
niveles elevados de péptido natriurético y / o evidencia
objetiva de congestion pulmonar o sistémica (3,4).

La definicién propuesta es conceptualmente integral,
con aplicabilidad casi universal, validez prondstica y
terapéutica, sensibilidad y especificidad aceptables.

En la historia clinica es de suma importancia
realizar la anotacion de:
*Paciente con insuficiencia cardiaca con dafio
estructural.
*Paciente con insuficiencia cardiaca con alteracion
funcional.

SI BIEN YA ERA UN PARAMETRO UTILIZADO, LA
FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
IZQUIERDO(FEVI) SE ENTIENDE COMO UN
PARAMETRO DINAMICO DEFINE EL ENFOQUE
TERAPEUTICO

*Insuficiencia Cardiaca con FEVI reducida (HFrFE): IC
con FEVI < 40%.

* Insuficiencia Cardiaca con FEVI levemente reducida o
de rango medio (HFmrFE): *IC con FEVI 41-49%

* Insuficiencia Cardiaca con FE conservada (HFpFE): IC
con FEVI 2 50%.

* Insuficiencia Cardiaca con FEVI mejorada o
recuperada (ICimpFE): IC con FEVI basal < 40%,
aumento 210 puntos con respecto a FEVI basal y una
segunda medicion de FEVI> 40%.

¢NO EXISTE NINGUNA DUDA SOBRE LOS GRANDES
CAMBIOS Y LAS NUEVAS HERRAMIENTAS?

No existe ninguna duda sobre los grandes cambios que
han aparecido en el tratamiento de la IC durante los
ultimos 10 afios, con nuevas moléculas que han
demostrado ser de gran utilidad en el tratamiento, con
impacto favorable en los desenlaces.

Copyright © 2021 The Cleveland Clinic Foundation. Reservados todos los derechos.

Aunque toda nueva evidencia puede generar
controversia y especulacion, las guias americanas y
europeas actuales recomiendan su uso con alto nivel de
evidencia.

En Colombia estan disponibles, nuestra intencion es
hacer énfasis en incorporarlas a la practica clinica
cotidiana con fundamento.

El objetivo de la farmacoterapia es impactar en la
mortalidad, reducciébn en tasas de ingreso a
hospitalizaciéon y mejoria de la sintomatologia de los
pacientes con falla cardiaca cronica, especialmente
aquellos que tienen mayor compromiso de la clase
funcional y alteracion estructural (1).

Los estudios clinicos mas recientes contemplan que sus
participantes ya se encuentren con diagnostico
establecido y bajo un manejo farmacoldgico apropiado.

Es decir que los medicamentos descritos a continuacién
representan efectos benéficos que potencian los
resultados favorables ya evidenciados con los farmacos
ya conocidos y de uso rutinario.

Cada uno de estos medicamentos debe ser analizado
juiciosamente para ser utilizado en el contexto mas
favorable para el paciente, evitando eventos adversos,
maximizando su adherencia y beneficio.

A continuacién, realizamos una revisidn corta,
mencionando ensayos clinicos y recomendaciones para
la practica clinica.

(MEDICAMENTOS ANTI HIPERGLICEMIANTES EN
MANE]JO DE FALLA CARDIACA?

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2, tienen un notable efecto glucosurico, con beneficio
en desenlaces microvasculares y macrovasculares.
Beneficiandose de disminucién de riesgo de progresion
a insuficiencia cardiaca y progresion de la enfermedad
renal.

DAPAGLIFLOZINA

En el estudio DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention
of Adverse Outcomes in Heart Failure)(2), el Dr.
McMurray y colaboradores realizan un estudio
partiendo del conocimiento del efecto benéfico,
previamente documentado que Dapagliflozina previene
el desarrollo de IC en pacientes diabéticos.
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Se disefia este estudio con la finalidad de establecer si
el uso de Dapagliflozina (10 mg via oral una vez al dia)
tiene un efecto benéfico en desenlaces primarios tales
como: mortalidad por causa cardiovascular,
hospitalizacién por falla cardiaca y descompensacion
aguda con atencién en el servicio de urgencias con
requerimiento de diurético IV (intravenosos), en
pacientes con falla cardiaca establecida, en manejo
farmacolégico previo, pacientes con y sin diagndstico
de Diabetes Mellitus tipo II.

Para tal fin, los pacientes escogidos tenian las
siguientes caracteristicas: IC establecida con FEVI <
40%, clasificacion funcional de la New York Heart
Association (NYHA) II - 1V, tasa de filtracién glomerular
>30 ml/min/m2, y valores de NT pro BNP definidos.

Es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado con seguimiento a 18.2 meses en
4.744 pacientes.

Encontrando asi una reduccion del 30% en
empeoramiento de IC, reduccion del 18% en
mortalidad por causa cardiovascular, resultados
favorables indistintos entre paciente con y sin diabetes.

La frecuencia de eventos adversos relacionados con el
agotamiento del volumen, la disfuncién renal y la
hipoglucemia no difiri6 entre los grupos de
tratamiento.

El nimero de pacientes necesarios a tratar con
Dapagliflozina para evitar que uno experimentara un
episodio de empeoramiento fatal o no fatal fue de 16
(5). En el estudio complementario DEFINE-HF (Efectos
de la Dapagliflozina en biomarcadores, sintomas y
estado funcional en pacientes con IC con fraccién de
eyeccion reducida)(3).

El Dr. Nassif y colaboradores, conservan del estudio
DAPA HF los criterios de inclusion y dosis de
Dapagliflozina. Es un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, placebo controlado.

Documentan mejoria sintomatica, calidad de vida
percibida (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire), y la variacién en los biomarcadores
especificamente para péptidos natriuréticos, sin
embargo, no en NT proBNP.

Encontrando asi que los resultados son favorables con
el uso de al menos 12 semanas del esquema
terapéutico, en pacientes diabéticos y no diabéticos.

En este caso el numero necesario a tratar es de 7 a 10
pacientes.

Copyright © 2021 The Cleveland Clinic Foundation. Reservados todos los derechos.

EMPAGLIFOZINA

El beneficio de este medicamento ha sido documentado
en diferentes ensayos clinicos. Estos estudios fueron
realizados por diferentes grupos de investigadores, con
metodologia idéntica, mismos objetivos de analisis
(resultados primarios y secundarios) y dosis del
medicamento (Empagliflozina 10 mg via oral al dia).

Inicialmente caracterizaron los pacientes segtin FEVI,
en EMPEROR reduced (FEVI < 40%), EMPEROR
preserved (FEVI > 40%) y finalmente EMPEROR Pooled
con un consolidado entre los dos estudios (4).

EN LA EVALUACION DE SUS RESULTADOS
PRIMARIOS ENCUENTRAN:

e Reduccién del 9% de mortalidad por causas
cardiovasculares.

e Reduccién del 25% la hospitalizacién por
descompensaciéon en pacientes principalmente
con FEVI < 65%.

Se encuentra una reduccion de progresion de
enfermedad renal en pacientes con FEVI < 40%.

Empagliflozina reduce hasta en 30% la hospitalizacion,
principalmente en el espectro de FEVI entre 25 y 60%.
Estos beneficios se presentan en pacientes diabéticos y
no diabéticos.

RECOMENDACION CLAVE:

Los inhibidores del cotransportador sodio y glucosa 2
(SGLT2), reducen el riesgo de muerte cardiovascular y
progresion de falla cardiaca instaurada en pacientes
con FEVI reducida. Su recomendaciéon no estd
condicionada a la presencia de comorbilidades como
diabetes mellitus y existe buena evidencia para
recomendar la intervencion clinica de prevencién (1).

SACUBITRILO / VALSARTAN

La neprilisina, también conocida como endopeptidasa
neutra, es una metaloproteasa dependiente de zinc que
inactiva varios péptidos vasoactivos, incluidos los
péptidos natriuréticos, adrenomedulina, bradicinina y
sustancia P, cada uno de que tiene un papel importante
en la patogénesis y progresion de la IC.

Debido a que angiotensina Il es también un sustrato
para la neprilisina, los inhibidores de la neprilisina
elevan niveles de angiotensina, lo que explica la
coadministracién de un ARA 2.
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Los inhibidores de la neprilisina no son combinados
con un IECA debido a un mayor riesgo de angioedema.

Su uso se ha justificado mediante el analisis de datos de
dos estudios principalmente, el PARADIGM HF y el
PARAGON HF.

PARADIGM HF Es un estudio, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, con 8442 pacientes,
controlado comparativo entre Sacubitrilo /Valsartan y
Enalapril.

Sus criterios de inclusiéon contemplaban edad > 18
afios, signos y sintomas de falla cardiaca, NYHA II -1V,
niveles de NT proBNP (400/600) y su factor
diferenciador FEVI < 40% (5), mientras que PARAGON
HF Es un ensayo clinico en fase 3, internacional (43
paises), multicéntrico (848 centros), aleatorizado, 4792
pacientes. Contrastando resultados entre sacubitrilo /
Valsartan vs Valsartan.

Estudio en el que incluyen pacientes mayores de 50
anos, FEVI > 45%, NYHA II- IV, tratamiento diurético en
los 30 dias previos a la seleccién, con alteraciones
ecocardiograficas (dilatacién de la auricula izquierda,
hipertrofia ventricular izquierda).

Se establece que quienes mas se benefician de recibir
sacubitril Valsartan son pacientes femeninas, con FEVI
entre 25y 55%.

Retardando la primera hospitalizacién, disminuyendo
la recurrencia de hospitalizaciones, disminuyendo
mortalidad tanto por causa cardiovascular como por
causas diferentes en pacientes con FEVI < 40%, con
atenuacion de su efecto en pacientes con FEVI > 40%.

Si mejora el control de los sintomas, mejora la calidad
de vida y desenlace renal. Es relativamente seguro
(hipotensidn, hiperkaliemia, deterioro de la funcion
renal) comparativamente entre pacientes con
distribuidos a lo largo del espectro de la FEVI.

RECOMENDACION CLAVE

Sacubitril Valsartan se recomienda como evidencia IIb
y Ib en pacientes con FEVI levemente reducida y
reducida respectivamente, ya que disminuye riesgo de
hospitalizaciéon y muerte, ademas la incidencia de
diabetes insulino requirente, reduccion en el
declinamiento de la tasa de filtracion glomerular,
siendo considerado como uno de los medicamentos en
la piedra angular de estos pacientes como uso de
primera linea, principalmente en los que poseen FEVI
reducida y permanecen sintomaticos (1,6).

Copyright © 2021 The Cleveland Clinic Foundation. Reservados todos los derechos.

VERICIGUAT

Es un estimulador de la guanilato-ciclasa soluble (GCs),
enzima presente en el sistema cardiopulmonar.

Este farmaco tiene un doble mecanismo de accién: por
un lado, sensibiliza a la GCs al éxido nitrico endégeno
mediante la estabilizacion de su unién y por otro lado
estimula la GCs independientemente del 6xido nitrico
(11). Esta reaccion enzimatica estimula la GMPc,
favoreciendo asi a la vasodilatacion (11,12).

El estudio VICTORIA, un ensayo clinico randomizado,
placebo controlado, doble ciego. con 5050 pacientes,

Pacientes NYHA II - IV, FEVI < 45%, en manejo antifalla
convencional, en condicién estable al menos 30 dias
post hospitalizacion:

Se excluyeron pacientes con nitratos, inhibidores de la
fosfodiesterasa 5, en lista de espera de trasplante
cardiaco, infusion de inotrépicos, usuarios de
dispositivos de asistencia ventricular, Tasa de filtracion
glomerular < 15 ml/min/1.73 m2 o terapia de
reemplazo renal crénico, enfermedad pulmonar severa,
usuario de oxigeno suplementario, hepatopatia severa
(7). *Reduccién de hospitalizacién de primera vez, en
10%. Hay reducciéon en muerte por causa
cardiovascular, pero sin significancia estadistica.

Es un medicamento seguro de utilizar, no hay
diferencia significativa vs el placebo.

Se usa una vez al dia, es facil de titular, no necesita
monitoreo de la funcion renal y los electrolitos, por lo
cual es un medicamento que podria tener utilidad en
pacientes con intolerancia a los medicamentos
convencionales y que se recientemente presentaron
una descompensacion.

*Nuimero de pacientes a tratar 24.

Estudio VICTORIA AF, surge de la alta prevalencia de
Fibrilacion auricular, 45% en los pacientes del estudio
principal. En el cual se evidencia que los beneficios del
Vericiguat no se ven modificados por la presencia o no
de fibrilacion auricular (8).
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RECOMENDACION CLAVE

Vericiguat tiene una recomendacién IIb en pacientes
con NYHA II-1V, quienes tienen progresion de su falla
cardiaca a pesar del tratamiento con inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, sacubitril
Valsartan y betabloqueadores, reduciendo asi la
mortalidad cardiovascular (1).

IVABRADINA

Actia en el nédulo sinoauricular (SA), bloquea la parte
intracelular del canal de membrana operado por
nucledtido ciclico y activado por la hiperpolarizacion
(HCN), que es responsable del transporte de iones de
sodio (Na+) y potasio (K+) a través de la membrana,
cuando estda abierto. Esto da lugar a una inhibicién de la
corriente funny de entrada, que se activa especialmente
a potenciales de membrana hiperpolarizados.

Mediante la inhibicion selectiva de la corriente funny,
se produce una reduccion de la pendiente de la
despolarizacion diastolica del potencial de accion del
marcapasos y un aumento de la duracién de la diastole,
sin que se alteren otras fases del potencial de accién.
Esto da lugar a una reduccion de la frecuencia cardiaca.

A diferencia de los betabloqueantes, la ivabradina no
inhibe la contractilidad miocardica ni la conduccién
intracardiaca (9).

Causa una reduccion dosis-dependiente de la
frecuencia cardiaca y, como consecuencia de su
mecanismo de accién especifico, puede hacerlo sin
afectar al inotropismo cardiaco ni a la resistencia
vascular sistémica.

En pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica
(clase II a IV de la NYHA), una fraccién de eyeccion
reducida (< 35%) y un ritmo sinusal con una frecuencia
de 70 latidos por minuto o superior, la ivabradina
mejora los sintomas y la fraccién de eyeccion y reduce
el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
(pero no la mortalidad) cuando se afiade a un IECA (o
un ARA o, presumiblemente, un IRAN), un -
bloqueante, y un antagonista del receptor
mineralocorticoide (10).

La ivabradina deberia considerarse en pacientes con
sintomas persistentes (clase Il a IV de la NYHA) a pesar
del tratamiento con un diurético y otras terapias que
modifiquen la enfermedad (IECA [o ARA o IRAN], un -
bloqueante 'y un antagonista del receptor
mineralocorticoide), y que se encuentren en ritmo
sinusal con una frecuencia cardiaca de 70 latidos por
minuto o mas.

Copyright © 2021 The Cleveland Clinic Foundation. Reservados todos los derechos.

La ivabradina no es un sustituto para un -bloqueante y
no es efectivo en la fibrilacion auricular (10).

En el estudio BEAUTIFUL (Evaluacién de
morbimortalidad del inhibidor de If ivabradina en
pacientes con enfermedad coronaria y disfuncion
ventricular izquierda), mas de 10.000 pacientes con
enfermedad coronaria estable y FEVI inferior al 40%
fueron aleatorizados para recibir ivabradina o placebo
ademas de la terapia médica de base adecuada. La
frecuencia cardiaca en el grupo de ivabradina se redujo
en una media de 6 latidos por minuto a los 12 meses.

Sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos en
cuanto a muerte cardiovascular, hospitalizacién por
infarto de miocardio u hospitalizacion  por
empeoramiento de la IC. En el analisis de subgrupos de
pacientes con frecuencia cardiaca mayor o igual a 70
latidos por minuto, la ivabradina se asoci6 con
reducciones significativas en las hospitalizaciones por
infartos de miocardio fatales y no fatales y la necesidad
de revascularizacién coronaria (11).

SHIFT fue un ensayo histérico que demostré la
importancia del control de la frecuencia cardiaca en la
insuficiencia cardiaca crénica con el nuevo agente
ivabradina.

Sin embargo, hubo criticas significativas e importantes
del estudio. Aunque incluso las dosis bajas son
beneficiosas, el beneficio maximo de los
betabloqueantes depende de la dosis, y se ha
cuestionado si los pacientes en SHIFT estaban
realmente en la terapia maxima de betabloqueantes
(12).

La ivabradina estd contraindicada en pacientes con
insuficiencia ~ cardiaca aguda  descompensada,
hipotensién (presién arterial [PA] <90/50 mm Hg),
bradicardia basal (frecuencia cardiaca <60 Ipm),
insuficiencia hepatica grave y dependencia de
marcapasos; también esta contraindicado en pacientes
con alteraciones del ritmo como sindrome del seno
enfermo, bloqueo  sinoauricular o  bloqueo
auriculoventricular (AV) de tercer grado, a menos que
esté presente un marcapasos a demanda en
funcionamiento (9).

El estudio SIGNIFY evalué los beneficios sobre la
morbilidad-mortalidad de la Ivabradina en pacientes
con enfermedad arterial coronaria. En este ensayo, mas
de 19.000 pacientes con enfermedad arterial coronaria
estable sin insuficiencia cardiaca clinica y frecuencia
cardiaca mayor o igual a 70 latidos por minuto fueron
aleatorizados para recibir ivabradina o placebo.
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A pesar de la reduccion significativa de la frecuencia
cardiaca en el grupo de ivabradina, durante una
mediana de seguimiento de 28 meses, no se observaron
beneficios en el resultado compuesto primario de
muerte cardiovascular o infarto de miocardio no fatal
(13).

RECOMENDACION CLAVE

La ivabradina se recomienda en pacientes sintomaticos
con FEVI reducida, frecuencia cardiaca mayor a 70
latidos por minuto con nivel de evidencia IIA. Ademas,
se puede usar como alternativa en pacientes que no
toleran o tienen contraindicacién para uso de beta
bloqueadores.

Reducen el riesgo de hospitalizacién por falla cardiaca
o muerte cardiovascular (1).

CONCLUSIONES

La insuficiencia cardiaca es un sindrome heterogéneo
con varios mecanismos fisiopatologicos, algunos atin
desconocidos. El manejo farmacolégico estd en un
proceso de evolucién continua y es deber del clinico
mantenerse actualizado para proporcionar a su
paciente el mayor beneficio posible.

*Ver Tabla 1. Dosis recomendadas.

No existe el medicamento perfecto, cada tratamiento
debe ser prescrito bajo un analisis y enfoque
individualizado, procurando la mayor adherencia y baja
aparicion de eventos adversos.

La prevencién primaria y las medidas no
farmacoldgicas son y seran las mejores herramientas
en la gestion del riesgo cardiovascular.

Tabla 1. Dosis recomendadas
FARMACO INIIJC(:/SAIEES Ol?lg;llﬁfo
SACUVITRIL/VALSARTAN | W/Stmsls | 70sns (e
DAPAGLIFOZINA omeleral | el
EMPAGLIFOZINA e
VERICIGUAT P B S
IVABRADINA T | veees iy
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