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RESUMEN:

Introduccién: La Insuficiencia Cardiaca (IC) es una entidad clinica de gran importancia, por su eclevada incidencia y
mortalidad, por ende la inquietud de realizar constantes y actualizadas revisiones para optimizar su tratamiento y asf impactar
la morbimortalidad de los pacientes. Objetivo: analizar criticamente la literatura médica, en el tratamiento farmacoldgico de
la insuficiencia cardiaca para ofrecer una mejor calidad de vida al paciente. Métodos: investigacion documental a través de la
revision sistemdtica de articulos primarios en revistas cientificas en bases de datos bibliogréficas en ciencias de la salud: Pub Med,
Google Académico, Elsevier, ScienceDirect, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) OPS vy Scielo, entre los afios de 2014 y 2018,
para ello se determinaron los siguientes descriptores: insuficiencia cardiaca, tratamiento, desafios, calidad de vida. Se revisaron
28 articulos digitales actualizados y cotejados. Resultados: En el tratamiento actual de la insuficiencia cardiaca, prevalece la
combinacién Sacubitril/Valsartdn, ya que disminuye el riesgo de muerte cardiovascular en un 20% y de hospitalizacién en 21%;
ademds, disminuye los efectos adversos en relacién al tratamiento convencional con (IECA). Conclusién: Las nuevas terapias
farmacoldgicas en insuficiencia cardiaca, permiten sustituir las terapias convencionales y optimizar calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia cardiaca, tratamiento farmacoldgico, avances terapéuticos, calidad de vida.

ABSTRACT:

Introduction: Heart Failure (HF) is a clinical entity of great importance, due to its high incidence and mortality, therefore the
concern of conducting constant and updated reviews to optimize their treatment and thus impact the morbidity and mortality of
patients. Objective: to critically analyze the medical literature, in the pharmacological treatment of heart failure to offer a better
quality oflife to the patient. Methods: documentary research through the systematic review of primary articles in scientific journals
in bibliographic databases in health sciences: Pub Med, Google Scholar, Elsevier, ScienceDirect, Virtual Health Library (VHL)
PAHO and Scielo, among the years of 2014 and 2018, for this the following descriptors were determined: heart failure, treatment,
challenges, quality of life. 28 updated and collated digital articles were reviewed. Results: In the current treatment of heart failure,
the Sacubitril / Valsartan combination prevails, since it reduces the risk of cardiovascular death by 20% and hospitalization by 21%;
In addition, it reduces adverse effects in relation to conventional treatment with (ACEI). Conclusion: the new pharmacological
therapies in heart failure, allow to replace conventional therapies and optimizing quality of life.

KEYWORDS: Heart failure, drug treatment, therapeutic advances, quality of life.
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INTRODUCCION

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es un sindrome que afecta en gran medida a la poblacidn, se estima que 23
millones de personas se encuentran afectadas en el mundo. () La incidencia de esta entidad en Latinoamérica
va en franco ascenso. En Ecuador las enfermedades cardfacas afectan aproximadamente a 1,4 millones
de personas, que representa un 14 % de la poblacién adulta y la insuficiencia cardiaca tomé especial
importancia, pues resalta dentro de las cuatro enfermedades cardiacas mas prevalentes, con mas de 199.083
mil personas. @) Asimismo, la IC es definida como un sindrome clinico derivado de una afectacién ya sea
funcional o estructural del corazén, que se traduce en una disminucién del gasto cardiaco (3)
vez determinard mecanismos de regulaciéon neuro-hormonales para suplir este déficit; los mismos que son

, que a su

responsables directos de la fisiopatologia de este sindrome. ) Actualmente, el tratamiento farmacoldgico se
aborda dependiendo de si la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) est4 reducida (IC-FEr) o
conservada (IC-FEc). La IC-FEr se define a partir de una FEVI <40% y se suele acompanar de dilatacion de
cavidades cardiacas.

De alli, que el florido conjunto de manifestaciones clinicas presentes en la Insuficiencia Cardiaca, hace que
el tratamiento de la misma sea multifactorial: mejorar el estado clinico, la capacidad funcional y la calidad
de vida de los pacientes, prevenir las hospitalizaciones y reducir la mortalidad. En la esfera farmacolégica
se aborda dependiendo de si la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) estd reducida (IC-
FEr) o conservada (IC-FEc). Una amplia variedad de firmacos destinados a aliviar sus signos y sintomas,
como: disminuir la hipervolemia, favorecer la perfusiéon de érganos periféricos y mejorar la hemodinidmica
del paciente, para esto tltimo es necesario compensar los mecanismos neuro-hormonales.

Los 3 grupos farmacoldgicos que resultan imprescindibles en el tratamiento de la IC-FEr, por haber
demostrado en diferentes ensayos clinicos un retraso en la progresién de IC, una disminucién de las
hospitalizaciones y una reduccién de la mortalidad, son los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECAs) y los betabloqueantes como primera linea de tratamiento en cualquier clase funcional,
afadiendo un antagonista del receptor de mineralocorticoide en pacientes sintomaticos (NYHA II-IV).
Estos firmacos no deben suspenderse, salvo intolerancia o contraindicacién, aunque mejoren los sintomas,
debido a los beneficios anteriormente sefialados. ©)

Adicionalmente, dependiendo de la situacion clinica del paciente, se usan diuréticos, inhibidores de
los receptores de angiotensina(ARAII) y neprilisina, inhibidor del canal If, inhibidores de los receptores
1 de angiotensina 2 y finalmente la combinacién de hidralazina-dinitrato de isosorbide. Otros de los
medicamentos que por su accién, han logrado una mejoria en los sintomas de los pacientes o un menor
ntmero de ingresos a hospitalizacién, son los digitalicos (digoxina). )

Algunos firmacos estan recomendados en todos los pacientes con IC-FEr, mientras que otros solo son
atiles en algunas fases evolutivas o situaciones especiales. 1%

En este contexto los autores se proponen analizar criticamente la literatura médica, en el tratamiento
farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca para ofrecer una mejor calidad de vida al paciente en el contexto
social del Ecuador.

METODOS

Se realizd una revision bibliogrifica en las bases de datos de Pub Med, Google Académico, Elsevier,
ScienceDirect y Scielo, entre los afos de 2014 y 2018. Se utilizaron los siguientes descriptores: insuficiencia
cardiaca, tratamiento y manejo, y heart failure y treatment en las bases de datos en inglés. No se impusieron
restricciones de idioma o tipo de publicacién. Se analizaron 28 articulos; 21 son trabajos de revisidn, 1 ensayo



ReviSTA D1GITAL DE PosTGRADO, 2019, 8(3), SEPTIEMBRE-DICIEMBRE, ISSN: 2244-761X

clinico, 2 estudios transversales, 2 protocolos terapéuticos, 1 estudio prospectivo y la Guia ESC 2018 (10)
sobre el manejo actual de la Insuficiencia Cardiaca (Figura 1).

Sospecha de Insuficiencia Cardiaca

A 4

Eralmacion de IC

1. Historia clinica: enfermedad coronana, HTA
farmacos, sintomas
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soplos, mgnrmtacion yugular, latido apieal desplazado Todms
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5 se confirma el diagndstico
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Motmna

FIGURA 1
Algoritmo para el diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca
Fuente: Guia ESC 2016 sobre el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica(4)

RESULTADOS

Los mecanismos compensadores derivados de la IC, son los encargados de producir la mayoria de las
manifestaciones clinicas del paciente que lamentablemente declinan la capacidad vital y funcional del mismo.
(11)

Terapia Farmacoldgica Clasica: Para sintomas clinicos se ha establecido una terapéutica farmacolégica
clsica que usa parte de medicamentos que acttian sobre el sistema renina angiotensina aldosterona (RAA),
como los IECAS y los ARA 2, que actian como antihipertensivos, contrarrestando los efectos de este

sistema.(1213) A objeto de minimizar los efectos vasoconstrictores del sistema simpético, han demostrado
utilidad y beneficios significativos en este sindrome, los betabloqueadores (carvedilol, bisoprolol, metoprolol
succinato y nebivolol), que actan bloqueando los receptores Beta adrenérgicos, que determinaran una
relajacién del musculo liso tanto vascular como cardiaco. Diferentes ensayos clinicos han demostrado una
progresiéon mas lenta de la enfermedad, mejoria sintomatica y de la capacidad de ejercicio, un incremento
progresivo de la FE, una disminucién en el numero de reingresos por empeoramiento de laIC y una reduccién
de la mortalidad.4'®)

También, como coadyuvante en el tratamiento de la IC, los diuréticos constituyen un pilar fundamental
para contrarrestar las manifestaciones congestivas del sindrome; en este sentido, los diuréticos tiazidicos
se llevan el protagonismo en el caso de estadios iniciales de la enfermedad. Ademds, los diuréticos de
asa utilizados para producir una diuresis copiosa, tienen una clara indicacién en estadios agudo o estado
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avanzado de la IC (Figura 2). Ambas opciones son ttiles, pero tienen un efecto adverso en comuin: producir

hipokalemia.

Protocolo terapéutico de la IC basado en los sintomas y signos de congestdn y perfusion
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IC: msoficiencea cardiaca; PAS: presion artenal sistolica; GC: gasto cardiaco.

FIGURA 2
Protocolo terapéutico de la IC segun el perfil del paciente

Fuente: Sdnchez-Aguilera et al. 2017(35) y Alonso-Colmenares et al. 2015(36)

Por otro lado, los diuréticos ahorradores de potasio (inhibidores de la aldosterona) bloquean los receptores
que fijan la aldosterona y, con diferente grado de afinidad, otros receptores de hormonas esteroideas; se
incluyen en este grupo: Espironolactona, Amilorida y Esplerenona; generalmente se asocian a diuréticos
tiazidicos para poder contrarrestar efectos como la hipokalemia, adicionalmente como otros punto positivos
se ha evidenciado que contrarrestan los efectos del hiperaldosteronismo sobre el sistema cardiovascular, la

disfuncién endotelial, inflamacién perivascular y remodelado cardiaco, con la consiguiente regresién de la
hipertrofia y de la fibrosis miocardica.!**")

Un estudio de gran alcance (EPHESUS: Eplerenone post-AMI heart failure efficacy and survival trial)
realizado con Eplerenona en pacientes estables con disfuncién ventricular izquierda y signos clinicos de
descompensacién después de un sindrome coronario agudo reciente o diabetes tipo 2 descompensada, mostré

una reduccién del riesgo relativo de muerte del 15% y de hospitalizacién por causas cardiovasculares de un
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13%Y. Un ensayo posterior EMPHASIS-HF demostré una reduccién de un 37% de riesgo de muerte por
causas cardiovasculares y la primera hospitalizacién por IC. *?

Novedades terapéuticas: Sacubitrilo/Valsartin

Una de las novedades terapéuticas, que ha demostrado disminuir el riesgo de muerte por causa
cardiovascular en la Insuficiencia Cardiaca es la combinacién Sacubitrilo/Valsartédn. (Tabla 1)

TABLA 1
Farmacos clasicos y nuevos parala IC

Principales farmacos que han demostrado mejorar

la morbilidad y mortalidad en el paciente con IC
Clasicos IECA
ARA II

Beta bloqueadores

Antagonistas de la aldosterona

Novedades Ivabradina
terap euticas Sacubitrilo/valsartan
Tolvaptam

Fuente: Barrios et al. 2018 (33)

La combinacién de un ARA-II (Valsartdn) y un inhibidor de la neprilisina (Sacubitrilo) ha demostrado
ser superior a un IECA (Enalapril) para la reduccién del riesgo de muerte y hospitalizacién por IC en
pacientes con IC sintomaticos (NYHA II-III) y FEVI <35% tratados con un IECA, betabloqueantes y un

(23,24)

antagonista del receptor de mineralocorticoide a dosis dptimas . En estos casos estaria indicado sustituir

el IECA por Sacubitrilo-Valsartén para reducir mds la morbilidad y la mortalidad.*>” Este formaco ha
demostrado tener mejores efectos que los tratamientos convencionales como el enalapril, pues actia sobre
dos sistemas neurohormonales responsables de la patogenia de la IC @, bloquea el sistema RAA y el sistema
de péptidos natriuréticos inhibiendo la neprilisina, enzima responsable de la descomposicion de varios
péptidos vasoactivos como los péptidos natriuréticos, por tal motivo, aumenta los niveles plasmaticos de estos
péptidos y se producen efectos vasodilatadores, natriuréticos, antifibréticos y antihipertréficos. Uno de los
principales efectos adversos de los antagonistas del sistema RAA es la hipotension por el efecto vasodilatador
y la hiperkalemia, con deterioro de la funcién renal, el sacubitrilo/valsartdn ha demostrado disminuir estos
efectos adversos en comparacién con el enalapril. (26)

Ivabradina

Otro de las novedades terapéuticas recomendadas por la FDA es la ivabradina, acttia como un inhibidor
especifico y selectivo del canal idnico If expresado en el nédulo sinoauricular, unién auriculo ventricular
y el sistema de Purkinje. Estd recomendado para pacientes con IC con fraccién de eyeccidn <35%, que
presenten ritmo sinusal y frecuencia cardiaca >75 lpm atin con dosis méximas de bloqueadores beta, estd
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indicado para disminuir el riesgo de taquicardia y empeoramiento de la IC; También se puede considerar su
uso para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC en pacientes en ritmo sinusal con FE <40% y FC 270
lpm, incapaces de tolerar betabloqueantes, debiendo recibir ademds un IECA (o ARA-II) y un antagonista
del receptor de mineralocorticoide. En contraste con los betabloqueantes, la Ivabradina disminuye la FC sin

bajar la PA o disminuir la contractilidad miocardica ©) Est4 contraindicada para pacientes con insuficiencia
cardiaca descompensada, con PA menor de 90/50 mmHg, pacientes con sindrome del nodo enfermo y
bloqueo auriculoventricular de tercer grado.(27) Al igual que el sacubitrilo/valsartan, reduce el riesgo de
hospitalizacién en comparacién con los IECA, ARA Il y espironolactona; en pacientes mayores de 70 anos
mejora la calidad de vida después de 6 meses y promueve un aumento de la presion arterial sist6lica. (230

Inhibidores de los receptores de vasopresina

En estadios tardios de la IC es el aumento de los niveles de arginina- vasopresina, uno de los responsables
directos de la retencién liquida en el organismo, actualmente se puede encontrar inhibidores de los receptores
V2 de la vasopresina como el tolvaptan, los cuales acttian en los receptores del tubulo colector bloqueando
la absorcién de agua lo que permite una diuresis libre pero con un posterior aumento de la natremia. Estos
efectos son positivos en el caso de pacientes con sintomatologia congestiva en asociacién de hiponatremia,
este tltimo confiere un mal prondstico en los pacientes. (1)

Hidralazina + dinitrato de isosorbida

No existe mucha evidencia sobre el uso de esta combinacidn, apenas se han realizado estudios en donde
el grupo control fue conformado solo por hombres y otro en el cual los sujetos fueron solo de raza negra
de descendencia africana (32). Se puede considerar la combinacién de Hidralazina y Dinitraro de Isorbida

en pacientes de raza negra con IC-FEr sintomdticos (NYHA II-IV), que no toleran IECAs ni ARA-II ni

Sacubitrilo-Valsartan (o estin contraindicados), para reducir la mortalidad.>3?)

Nuevos Biomarcadores Diagndsticos

Existen biomarcadores con valor diagnéstico y prondstico de la IC, uno de los que ha demostrado
especificidad sobre la presién de llenado del ventriculo izquierdo y tension parietal han sido los péptidos
natriuréticos cardfacos como BNP (péptido natriurético cerebral) y NT-proBNP (péptido natriurético
de tipo pro N-terminal), ambos péptidos se producen en el corazén fundamentalmente por estiramiento
del ventriculo izquierdo, la disminucién de sus niveles plasmdticos se asocia a un mejor prondstico en
los pacientes hospitalizados, por tanto, brindan informacién importante sobre el desarrollo y la evolucién

de la insuficiencia cardiaca. ??

) Sin embargo, una de las limitaciones que presenta este biomarcador es
la imposibilidad de su realizacién por centros cuyos laboratorios no disponen de los insumos para su
cuantificacidn, en tal caso una herramienta fundamental para confirmar el diagnéstico de IC y evaluar su
evaluacion sigue siendo la ecocardiografia. (33) Varios estudios apoyan la participacion del 6xido nitrico en la
patogenia de la enfermedad, se fundamentan en que en la IC existe alteraciones de las vias de inflamacién y
estrés oxidativo, promoviendo un aumento de ERO y disminucién de la biodisponibilidad de NO, tomando
en cuenta que el NO juega un papel fundamental en la homeostasis cardiovascular, su disminucién por
alteracién en las enzimas secretoras de NO promueve la patogenia de laIC. Sin embargo, existen discrepancias

en el entendimiento de estas vias de senalizacion alteradas y los estudios no han sido concluyentes. (34)

CONCLUSIONES:

LaInsuficiencia Cardiaca es causa principal de muerte a nivel mundial, producida por fallas en el tratamiento,
diagnéstico tardio, falta de prevencién o tratamientos farmacoldgicos inadecuados. En el manejo eficaz de la
IC, es fundamental conocer los protocolos actuales, exdmenes complementarios y nuevos medicamentos con
sus respectivas contraindicaciones, efectos adversos y su correcta posologia.
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El Sacubitrilo/Valsartin es un producto farmacolégico que reduce el riesgo de mortalidad y
hospitalizacién, acttia sobre dos sistemas neurohormonales, responsables de la patogenia y tiene menos
efectos adversos que los firmacos clésicos.

Adicional a la terapia farmacoldgica es imprescindible la estabilidad clinica del paciente y la mejora de
su calidad de vida; para ello es necesario coadyuvar con: Educacién del paciente y su grupo familiar; Dieta,
cjercicio, cesacidn de habitos téxicos (alcohol, tabaco), vacunacién, activad social y recreacién del paciente.
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