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RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades del corazén son un tépico que es tratado de
manera frecuente en las investigaciones médicas, debido a que repercuten en el
funcionamiento del cuerpo humano. Por lo anterior se destaca el estudio del
tratamiento de las afecciones de este érgano y resulta importante mantener y
potenciar los conocimientos sobre los adelantos terapéuticos.

Objetivo: Describir los avances farmacoldgicos en la terapia de la insuficiencia
cardiaca.

Métodos: Se realizd una revisién bibliografica de las publicaciones cientificas de
documentos académicos disponibles en los anos de 2021 al 2023.

Resultados: Existen diferencias con respecto a las propuestas realizadas por la
Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Americana de Cardiologia con
respecto a la terapia indicada para los pacientes que padecen de insuficiencia
cardiaca. Ambas pautas establecen firmemente la terapia con los inhibidores del
receptor de la angiotensina/neprilisina (ARNIs, sacubitril/valsartan 49/5Tmg, 1
tab/12 h), los R- bloqueadores capaces de antagonizar los receptores de los
mineralocorticoides, y los inhibidores del cotransportador-2 de glucosa/sodio
(empagliflozina jardiance) con una presentacion (10 y 25 mg, dosis: 10 mg/dia),
estos forman un novedoso estilo para la terapia médica dirigida a la insuficiencia
cardiaca con la fraccion de eyeccion reducida.
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Conclusiones: La terapia cuadruple dirigida a la insuficiencia cardiaca es
recomendada de forma individualizada a cada paciente con fraccién de eyeccion
reducida.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca; neprilisina; dinitrato de isosorbida.

ABSTRACT

Introduction: Heart diseases are a frequently addressed topic in medical research,
because they affect the functioning of the human body. Therefore, the study of the
treatment of heart disease is highlighted and it is important to maintain and
enhance knowledge on therapeutic advances.

Objective: To describe the advances in heart failure therapy.

Methods: A bibliographic review was carried out, which resulted in a review of
scientific publications of academic documents available in the years 2021 - 2023.
Results: There are differences with respect to the proposals made by the European
Society of Cardiology and the American Society of Cardiology regarding the therapy
indicated for patients suffering from heart failure. Both guidelines firmly establish
therapy with angiotensin receptor neprilysin inhibitors (ARNIs, sacubutril/valsartan
49/51 mg, 1 tab/12 h), B-blockers capable of antagonizing mineralocorticoid
receptors, and glucose/sodium cotransporter-2 inhibitors (empagliflozin jardiance)
in one presentation (10 and 25 mg, dose: 10 mg/day), these form a novel style for
medical therapy directed to heart failure with reduced ejection fraction.
Conclusions: Quadruple therapy directed to heart failure is recommended on an
individual basis to each patient with reduced ejection fraction.
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Introduccién
Las afecciones cardiacas son un tema muy comun tratado por la sociedad médica,
debido a que las actividades del corazén repercuten considerablemente en el
funcionamiento del cuerpo humano. Por lo anterior se destaca la importancia del
estudio del o6rgano donde resulta importante mantener y potenciar los
conocimientos de las enfermedades relacionadas con este y su tratamiento.”
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Es importante sefalar que el monitoreo continuo de las funciones cardiacas debe
ser una practica comun, con independencia de la sintomatologia que presenten los
seres humanos pues, como se ha estudiado, las causas y los sintomas pueden ser
variables y lo mas peligroso es que son imperceptibles o silenciosos.?

En el mundo mas de 20 millones de personas padecen de insuficiencia cardiaca (IC)
y a pesar de los adelantos en el manejo de la enfermedad, la mayoria de los
pacientes con las formas avanzadas mueren un ano después de haber sido
diagnosticados. En un estudio de Espinosa y otros® de una cohorte de mas de 18
000 pacientes diagnosticados con IC en el Servicio de Urgencias encontraron una
edad muy avanzada con una media de 83 anos.

Estudios realizados en Sudamérica encontraron que dentro de las comorbilidades
esta la anemia asociada con la insuficiencia cardiaca, lo cual es un hecho conocido,
pero poco considerado en la practica clinica, siendo en algunos casos la causa,
pero en la gran mayoria es consecuencia de la patologia, la cual se ha visto que
afecta significativamente la morbimortalidad de los pacientes.®

El registro segun el conjunto de la Sociedad Argentina de Cardiologia y de la
Federacion Argentina de Cardiologia determindé que dentro de las causas mas
frecuentes de esta entidad fueron las causas isquémicas, las hipertensivas y la
enfermedad de Chagas.®

En Cuba, segun la Oficina Nacional de Estadisticas e Informacién (ONEI), se ha
encontrado que las enfermedades del corazén causan el 25 % de la mortalidad
total, lo cual es un problema que va en aumento, debido al aumento de la
longevidad en el pais.®

De esta forma la Asociacion Americana del Corazén junto al Colegio de Cardiologia
y la Sociedad Europea han recomendado hacer un acercamiento sobre las causas
de la enfermedad cardiaca, con el propdsito de mejorar la calidad acerca del
cuidado de estos pacientes, ademas de prevenir, y de diagnosticar respecto a su
manejo.”)

Por lo anteriormente expuesto, el presente trabajo tuvo el objetivo de describir los
avances farmacoldgicos en la terapia de la insuficiencia cardiaca, a partir de los
ultimos aportes cientificos publicados sobre el tema, con el fin de impulsar y
sintetizar los nuevos avances sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Métodos

Se realiz6 una revisién bibliografica de las publicaciones cientificas en los
documentos académicos disponibles en los indices o repositorios de valor y de
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sustento reconocido por la Sociedad Médica como es PubMed, SciELO, Elseiver y
las bibliotecas virtuales direccionadas a través del motor de busqueda Google
Académico, se tuvo en cuenta para los criterios de seleccion la insuficiencia
cardiaca, el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, nuevas drogas sugeridas para
el manejo de la insuficiencia cardiaca.

A partir de los articulos publicados en el periodo comprendido entre los anos de
2021 al 2023 se realizé la seleccion para la investigacion, se tuvo presente la
validacion del consenso médico con respecto al tratamiento farmacoldgico que
sugiere el manejo correcto y eficaz de la insuficiencia cardiaca.

Discusion

La insuficiencia cardiaca se define como un sindrome clinico complejo constituido
por sintomas y signos, lo que implican alteraciones estructurales o funcionales, por
tanto resultan la alteracion del llenado ventricular o eyeccion de la sangre.® Se
reconoce el estado asintomatico con dano estructural del corazén, o
cardiomiopatias no descritas en la actual definicién. Asi los asintomaticos son
reconocidos en el estadio A de casos con alto riesgo de insuficiencia cardiaca o
estadio B, reconocido como pre insuficiencia cardiaca.®

Clasicamente, se ha dicho que existe IC cuando el corazén es incapaz de aportar
sangre con sus nutrientes en una tasa acorde con los requerimientos metabdlicos
de los tejidos en reposo o durante el ejercicio ligero. Puede ocurrir en solo uno de
los ventriculos o en ambos, y deberse a problemas en la eyeccion (IC sistélica) o en
el llenado (IC diastdlica). El resultado final es una serie de eventos complejos que
provocan un conjunto de respuestas neuroendocrinas, las cuales conducen al
“circulo vicioso” que caracteriza la evolucién de la 1C.("0

En la comprobacion del uso del CheXpert Dataset, se encontré6 una mejoria de la
media diagndstica con una exactitud de 3,78 % comparados al método de la
muestra aleatoria tradicional, lo que mejora el reconocimiento de los casos
portadores de insuficiencia cardiaca.("”

Segun la American Heart Association (AHA, por sus siglas en inglés), en el afio 2021
predominé la insuficiencia cardiaca en los Estados Unidos de América, alrededor de
6 millones de pacientes, y fue mas frecuente en aquellos con edades comprendidas
entre 65 a 70 anos, lo cual pudiera alcanzar el 8,5 % de la poblaciéon. Las nuevas
guias enfatizan una incidencia creciente de la IC con fraccién de eyeccion (FE)
preservada, disminuyendo la fraccién de eyeccién reducida, en la fase A, sin senales
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de enfermedad estructural del corazén o lesiéon del musculo cardiaco, pero si, con
factores de riesgo como es la hipertension arterial y la obesidad.'?

Este padecimiento comprende un amplio espectro de pacientes, y su clasificacion
mas importante se basa en la determinaciéon de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI). La fraccion de eyeccion se define como el volumen
sistélico (que es el volumen diastélico final, menos el volumen sistélico final)
dividido por el volumen diastodlico final. Por tanto, la FE no es un indice de
contractilidad, ya que depende de volumenes, precarga, poscarga, frecuencia
cardiaca y funcién valvular, y no es lo mismo que el volumen sistélico.!®

Las guias terapéuticas han proporcionado a partir de evidencia basada en como
tratar la enfermedad cardiaca segun las mejores pautas de las guias de la practica
clinica (GPC), dichas guias se ha vuelto una parte esencial de la medicina actual,
estas no solo inciden en el cuidado directo del paciente, sino también, se traducen
en los procesos operacionales para los protocolos terapéuticos, y las decisiones a
tomar del médico de asistencia.('%'¥

De acuerdo con las guias practica clinica (GPCs), la visiéon clinica debe ser
exhaustiva, practica, y cientificamente aplicable a la practica diaria, que
proporcione un manejo basado en la evidencia en el momento oportuno, pero no
prematuro."1®

En la realizacion de esta investigacion se consideraron las GPCs propuestas por la
Fundacién del Colegio Americano de Cardiologia (ACC)/Asociacion Americana del
Corazén (AHA)/Sociedad Americana de la Insuficiencia (HFSA) y la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC), lo cual la hace particularmente importante debido a
su alcance global.("®

Desde las ultimas guias publicadas para la IC, la terapéutica farmacolégica ha
progresado rapidamente, ha propuesto nuevas evidencias. Por tanto, los autores de
las nuevas guias de las ACCF/AHA/HFSA/ESC han realizado la colosal tarea de
proporcionar nuevas intervenciones farmacolégicas.'"'®

Con pocas excepciones, la IC tiene una presentacion clinica muy similar a nivel
mundial, de hecho, la nueva definicién universal de la IC y su acercamiento a la
confirmacion del diagnéstico ha sido globalmente aprobada por las diferentes
sociedades médicas.("""

En la ACC/AHA se enfatizan en el desarrollo y la progresion de la enfermedad, y a
medida que avanza se reduce la supervivencia. Las intervenciones terapéuticas en
cada estado ayudan a modificar los factores de riesgo (estadio A), tratar la
enfermedad estructural del corazén para prevenir la insuficiencia (estadio B),
reducir los sintomas y la morbimortalidad (estadios C y D). Basados en el rol
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evolutivo de los biomarcadores y los cambios estructurales para el reconocimiento
de los pacientes en alto riesgo de desarrollar la IC.2%2"

Aunque aun existen diferencias con respecto a las propuestas realizadas por la
ACC/AHA y la ESCqy, respecto a la terapia indicada para los pacientes que padecen
de IC, ambas pautas establecen firmemente la terapia cuadruple con los inhibidores
del receptor de la angiotensina/neprilisina (ARNIs, sacubitril/valsartan 49/51mg, 1
tab/12 h), los B- bloqueadores, antagonistas de receptor de los mineralocorticoides,
y los inhibidores del cotransportador-2 de glucosa/sodio (empagliflozina jardiance)
presentacion 10 y 25 mg, dosis 10 mg/dia), lo que forma un novedoso estilo para la
terapia médica dirigida a la IC con la fraccion de eyeccién reducida. (HFrEF).(71®
Las guias del ACCF/AHA/HFSA, recomiendan que los inhibidores del receptor de
angiotensina/neprilisina (ARNI) deba ser el farmaco preferido como modulador-
demodulador del receptor renina-angiotensina con una clase 1A de recomendacion,
y que el uso de los inhibidores del receptor de la enzima convertidora de la
angiotensina o los bloqueadores del receptor de la angiotensina puede usarse
"cuando el uso de los ARNI no es factible”.("??

Las guias de la ESC, sin embargo, le dan una recomendacién B a los ARNI, sugieren
que los ARNI se recomienda "como un reemplazo de los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina en pacientes que permanecen sintomaticos,
aunque un ARNI puede ser considerado como de primera linea.!'”

Las guias de ACCF/AHA/HFSA dan como una recomendacion 1A para el dinitrato
de isosorbide/hidralazina para los pacientes de piel negra, mientras que la el ESC lo
propone como una recomendacion 2A aduciendo la falta de evidencia clara para
hacer pensar en el uso de esta terapia de combinacién a dosis fija en todos los
pacientes de piel negra con HFrgf".(2%

Los autores de las gquias de la ESC reconocen la recomendacion de la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) acerca del
uso de los ARNIs, como antagonistas de receptor de los mineralocorticoides para el
tratamiento de la IC con la fraccion de eyeccién conservada (HFpEF).(?¥ Sin
embargo, ellos no proporcionan una clase o nivel de recomendacion para esta
farmacoterapia, debido a que el beneficio de estas drogas solo es evidente en
subgrupos muy especificos (ej. mujeres y participantes con el fragmento de la
eyeccion [EF] < 57 % para los ARNI). En el contraste, la ACC/AHA/HFSA proponen el
uso de los ARNIs, antagonistas de receptor de los mineralocorticoides y los
inhibidores del cotransporter-2 de la glucosa sodio, para el tratamiento de la IC con
fraccion de eyeccion conservada.’®

Otra gran diferencia en estas guias es el uso del cardioversor-desfibrilador
implantable en la prevenciéon primaria (ICD). Las gquias de la ESC dan una
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recomendacion 1A para el uso de ICD en los pacientes con una patogénesis
isquémica de la IC, pero la recomendacion se ha degradado a un 2A para los
pacientes con una causa no isquémica de la 1C.("

La ACC/AHA/HFSA, sugieren una recomendaciéon 1A para la prevencion primaria
ICD, sin tener en cuenta la patogénesis de la IC.%"?® Los autores de ambos
documentos reconocen las mejoras con la terapia médica en la reduccion de la
mortalidad, pero no han podido eliminar la mortalidad por muerte subita en
pacientes portadores de IC de causa no isquémica.?®

Las guias de la ACCF/AHA/HFSA han incluido declaraciones acerca del valor
econémico basado en estudios de costo/efectividad, y exhorta su
reconsideracion.?”) Aunque ni los ARNIs, ni el inhibidor del cotransportador sodio
glucosa son genéricos y estos pueden ser de un costo considerable para los
pacientes, ambas terapias proporcionan un alto valor econémico, en parte debido a
la significativa reduccién en las hospitalizaciones de los pacientes tratados por
|C.(27'28)

De igual manera, ha sido la disminucion de las hospitalizaciones de los americanos
de piel negra, esto justifica el elevado nivel de recomendacién para el dinitrato de
isosorbide/hidralazina en este subgrupo, dado sus efectos en |la
morbimortalidad.®®

Por lo que se necesitan mas ensayos clinicos para reevaluar el beneficio de estos
en cuanto a la prevencién primaria de la ICD en la IC, respecto a la mortalidad,
contemplar, ademdas su uso para prevenir posibles arritmias ventriculares que
amenazan la vida de los pacientes con enfermedad isquémica o no.?%2%

Se concluye que el beneficio de los ARNIs y los inhibidores del cotransportador 2 de
glucosa- sodio glucosa en la IC es evidente, en las guias que apoyan la
ACCF/AHA/HFSA, pero se necesita un estudio adicional de los pacientes con IC con
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo dentro del rango normal. Nuestra
experiencia acerca del uso de la administracién de inhibidores de enzima
convertidora de angiostensina (IECAs) junto a los beta-bloqueadores y antagonistas
de receptor de los mineralocorticoides, han dado muy buenos resultados en cuanto
al manejo de los pacientes portadores de IC, sin embargo, se carece de experiencias
con los inhibidores del receptor de la angiotensina/neprilisina, y los inhibidores del
cotransportador-2 de glucosa/sodio, en tanto, nos acogemos a utilizar experiencias
de otras lugares.

Al igual que la reevaluacion de la prevencion primaria en cuanto al desfibrilador
cardioversor implantable en esta era de terapia cuadruple para la IC con fraccion de
eyeccion reducida. El progreso cientifico continia de manera acelerada y aun estan
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en fase probatoria, por lo que las guias nos permite sequir los protocolos y las
actualizaciones exigidas para la practica clinica diaria.
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