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Médulo 3. Tratamiento de la falla cardiaca.
Tema 4. Tratamiento de falla cardiaca con
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Tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con funcion reducida

Clara Saldarriaga
Especialista en cardiologia e insuficiencia cardiaca de la Clinica CardioVID, la Universidad

Pontificia Bolivariana y la Universidad de Antioquia de Medellin, Colombia.

Este documento estard centrado en la presentacion de los nuevos algoritmos del
tratamiento de la enfermedad, especialmente en la propuesta mas reciente de la
Sociedad Europea de Cardiologia, donde se abordaran las terapias fundacionales, que son
aquellas que disminuyen la mortalidad en insuficiencia cardiaca; las terapias de segunda
linea, que son aquellas que reducen las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, y
todas las demas perspectivas sobre como iniciar el tratamiento de la enfermedad, los
cuidados, las complicaciones y las contraindicaciones de cada una de estas familias. En
la primera linea se encuentran cuatro familias farmacoldgicas: los IECAS, los ARAS o los
ARNI como un grupo farmacoldgico, uno de estos tres medicamentos deberia estar en el
tratamiento de la enfermedad, idealmente los ARNI; los betabloqueadores; los
antialdosteronicos, una familia a la cual pertenece espironolactona y eplerenona, y los
iISGTL2, el cuarto grupo farmacoldgico que viene a ser terapia fundacional en el
tratamiento de la enfermedad. Otra propuesta de los canadienses, que se publicé en el
2021, conserva el esquema de cuatro terapias en la base que son las terapias
fundacionales, y ademas unas terapias de segunda linea donde esta la ivabradina,
vericiguat, el uso de hidralazina isosorbide en algunas situaciones especiales y también
la digoxina para unos pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Mecanismos que cambian la historia natural de la enfermedad

Hay que entender que esta es una enfermedad que tiene una fisiopatologia compleja,
donde se necesita actuar en cada una de las vias si se quiere mejorar los resultados de
nuestros pacientes. Esas vias farmacoldgicas serian: se tiene que bloquear el sistema
nervioso simpatico, lo que se hace con los betabloqueadores; se tiene que bloquear la
activacion del sistema renina - angiontensina y para eso estan los I[ECAS, los ARA o los ARN],
que ademas tienen un efecto de inhibir la neprilisina, molécula que esta relacionada con la
declaracion de los péptidos natriuréticos; también estan los antialdosterdnicos, que se
encargan de bloquear todos los efectos adversos de la alteracion de la aldosterona en la
insuficiencia cardiaca, y los iSGLT2, que modifican el metabolismo energético de la célula
miocardica. Cuando se actua sobre todas estas vias y se ofrecen todas estas terapias
fundacionales o de primera linea, se esta cambiando el curso de la enfermedad, pues se
esta haciendo una aproximacion completa a la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.

Mecanismos que cambian la historia natural en IC
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¢ Cudl es, entonces, el beneficio de cada uno de estos grupos farmacolégicos y como se puede
poner a funcionar la maquinaria contra la insuficiencia cardiaca? Primero, se abordaran esos
medicamentos que ahora se llaman los cuatro fantdsticos, que estan en la base, pero ala hora
de tratar la insuficiencia cardiaca en la actualidad se deben recordar los dispositivos, |a terapia
de resincronizacidn cardiaca y el desfibrilador, y el manejo de las comorbilidades de esta
poblacidn. El primer grupo farmacolégico son los betabloqueadores, medicamentos que, por
estudios como CIBIS — I, MERIT — HF, COPERNICUS, y un estudio con un cuarto medicamento,
que es el SENIORS con nebivolol, han mostrado tener un impacto en reduccién de los
desenlaces importantes de la insuficiencia cardiaca. Los tres betabloqueadores que han
mostrado reducir la mortalidad son: bisoprolol, metropolol succinato y carvedilol. Con
nebivolol el efecto se enfoco sobre el desenlace compuesto, mas no sobre la muerte como
desenlace individual. Esto ha permitido que los betabloqueadores sean una de las terapias
fundacionales de la enfermedad. Algunos tips practicos de la enfermedad son: algunos
pacientes pueden experimentar algo de retencion de volumen al iniciar la terapia, por eso
deberian acompanarse de un diurético, ademas se debe recordar que las unicas
contraindicaciones absolutas para su uso son los bloqueos AV de segundo o tercer grado.

Conrespecto a la familia de los [ECAS, los ARAS y sacubitril valsartan: los primeros estudios que
se hicieron para tratar la insuficiencia cardiaca en pacientes que tenian insuficiencia cardiaca
en estadio 4 fue el CONSENSUS y en estadios menos avanzados 2- 3 fue el SOLVD — T. Estos
estudios dieron el aval para que se utilizaran los IECAS para tratar la enfermedad, con una
reduccion significativa de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y la mortalidad por
la misma causa. En el CONSENSUS, con el enalapril solamente con 253 pacientes y 180 dias de
seguimiento se logrdé impactar de una manera importante la mortalidad por insuficiencia
cardiaca; ese estudio es el que abre la puerta al uso los IECAS en insuficiencia cardiaca para
todos aquellos pacientes que tienen insuficiencia cardiaca con funcion reducida. Para este
tratamiento, el potasio siempre debe estar por debajo de 5 para iniciarlo, debe utilizarse con
cuidado en pacientes que tienen tasa de filtrado glomerular entre 15y 30 (basicamente vigilar
mas estrecho la aparicion de hiperkalemia), y quiza la Gnica contraindicacién que hay para su
uso, ademas del potasio elevado, es en aquellos pacientes donde la presion arterial no permite
Su uso, aunque son medicamentos que han mostrado un beneficio importante. Los ARA Il son
otros de los farmacos de esta familia que han mostrado ser igual de efectivos que los IECAS,
cuya unica diferencia es que los pacientes experimentan menos tos cuando reciben un ARA |
que cuando reciben un |ECA, por esta razdn se reservan para los intolerantes a los |[ECAS.

Educacion Continua

Generamos experiencias educativas




i _:.\.‘ }(X{f;ﬁ%}?dﬁxﬁ d) NOVARTIS | Reimagining Medicine
D

Bogotd

Los cuidados, indicaciones y contraindicaciones para su uso son similares a los que ya se
mencionaron en el grupo de los IECAS. El tercer farmaco de esta familia es sacubitril valsartan,
que no solamente tiene un impacto de bloquear la activacion del eje renina - angiotensina,
sino ademas tiene un efecto de inhibicién de la neprilisina, que es una enzima que esta
relacionada con la degradacion de los péptidos natriuréticos y, de esta manera, permite que
haya un mayor nivel de péptidos natriuréticos circulantes que ayuden a que los pacientes
puedan tener natriuresis, diuresis y eviten la progresion de la enfermedad.

Effect of sacubitril/valsartan compared with enalapril

on clinical, mechanistic, and quality-of-life outcomes in
patients with heart failure and reduced ejection fraction

Effect estimate*
(95% C1)
CV death or HF hospitalization - 0.80 (0.73,0.87)
CV death - 0.80 (0.71, 0.89)
HF hospitalization e 0.79 (0.7, 0.89)
All-cause death —#- 0.84 (0.76, 0.93)
First and recurrent HF hospetalizations —a— 0.77 (0.67, 0.89)
ED visit for HF - — 0.66 (0.52, 0.85)
‘“‘” A consistent beneht of sacubitrd valsartan on CV death
of HF hospitalization was observed in subgroups of
HFTEF p.nl.m exarmined in PARADIGM -HF;
see 0.78 (0.7, 0.86)

® 5 —@-1  0.86(0.72,1.04)
m 535% - 0.78 (0.72. 0.86)

> 35% @4  0.89 (0.68,116)
eGFR < 60mU/min/1.73 m’ —— 0.79 (0.69, 0.90)

= 60ml/min/1.73 m* —. 0.80 (0.7, 0.90)
Systolic BP < 120mmHg (median)® -~ 0.79 (0.7, 0.89)

» 120mmHig (median)* il 0.81(0.71,092)
NT-proBNP 5 1,615pg/mil (median)" e 0.73 (0.63, 0.84)

> 1,615pg/mi (median) ! . 0.83 (075, 0.93)
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La tercera familia es la de los antialdosterdnicos. Al respecto, se toman en cuenta los
resultados del estudio EPHESUS, EMPHASIS-HF y RALES. El estudio EMPHASIS se hizo
en pacientes clase funcional 2 con eplerenona y demostré una reduccion en la
muerte, en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y la muerte subita cardiaca.
El estudio RALES se hizo con espironolonactona en pacientes clase funcional 3 — 4 y
se observo un impacto en los mismos desenlaces del énfasis HF. El estudio EPHESUS
se hizo en pacientes posinfarto que quedan con menos de 40 en fraccidn de eyeccidn
y diabetes, o menos del 40 % de fraccion de eyeccion y signos de insuficiencia
cardiaca, y nuevamente se observé un impacto en la reduccién de estos desenlaces.
La suma del impacto de estos tres estudios en pacientes con insuficiencia cardiaca es
la razén por la cual los antialdosterdnicos son ese tercer pilar de tratamiento.

Los mandamientos de la inhibicion de la aldosterona y los cuidados que se deben tener
son: no iniciarlos en pacientes que tienen la creatinina mayora 2.5, que depuran menos
de 30 ml/min o tienen mas de 5 de potasio. Se debe recordar que siempre hay que hacer
control del potasio a la semana, al mes y luego cada tres meses, y si los pacientes
depuran entre 30 y 50, se debe reducir al 50 % la dosis de estos medicamentos.

La cuarta familia son los iSGLTZ2, el cuarto grupo terapéutico que ha ingresado a este
tratamiento fundacional de la insuficiencia cardiaca. Este incluye dos medicamentos que
tienen estudio en insuficiencia cardiaca con funciéon reducida. La primera es
empagliflozina, al respecto se pueden observar los resultados del estudio EMPEROR-
reduced en pacientes con insuficiencia cardiaca con funcion reducida, independiente de
la presencia o no de diabetes, donde se presenta una reduccion en el desenlace
compuesto de muerte u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, pero no se observd un
impacto en la mortalidad como un desenlace individual. También estan los resultados del
DAPA — HF, el segundo estudio de esta familia, donde dapagliflozina demostrd reducir las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, asi como la mortalidad de causas
cardiovasculares. Hay un metaanalisis muy interesante de estos dos estudios que sugiere
que hay un beneficio de clase en la reduccién de mortalidad por insuficiencia cardiaca.
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Existen otros medicamentos, aquellos que tienen impacto en la disminucion de
hospitalizaciones. EI primer medicamento de esta familia es la ivabradina, que es un
inhibidor de la corriente IF del nodo sinusal y por esta razén solo funciona en pacientes que
estan en ritmo sinusal; estd recomendado para pacientes que tiene betabloqueadores,
estan en ritmo sinusal, cuya frecuencia cardiaca persiste por encima de 70 latidos por
minuto a pesar del uso de la dosis de betabloqueador tolerada o en intolerantes a ellos. Este
medicamento en el estudio SHIFT mostro una reduccién en el desenlace compuesto de
morirse o de hospitalizarse y una reduccién en las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca. Los cuidados con el uso de ivabradina: se puede utilizar en pacientes con tasa de
filtracion hasta 15 ml/min y se debe recordar que no deberia utilizarse en pacientes con
fibrilacion auricular; este medicamento no tiene impacto en la presion arterial, lo cual
permite su uso en estos pacientes que tienen la presion bastante limitrofe, tampoco tiene
impacto en aquellos pacientes que tienen EPOC, enfermedad renal, permitiendo utilizarse
en toda la poblacion que es dificil para el uso de farmacos. El segundo farmaco
recomendado es vericiguat para pacientes que han tenido eventos de empeoramiento de
insuficiencia cardiaca de clase 2 a 4, esto quiere decir que se hospitalizaron o necesitaron
diuréticos intravenosos. La hidralazina isosorbida para pacientes de raza negra y pacientes
que persisten sintomaticos a pesar de recibir otras familias o que no toleran otros
medicamentos. Finalmente, la digoxina, que tiene una recomendacion b solo para aquellos
pacientes que han fracasado a otras terapias. Cuidados con la digoxina: este medicamento
tiene un estrecho margen terapéutico, pues es una de las diez drogas que mas se relaciona
con toxicidad en los hospitales y, por esta razén, se deben monitorear los niveles de
digoxina en la sangre de los pacientes; también se debe tener cuidado en pacientes con
enfermedad renal; adicionalmente, se debe recordar que es uno de los medicamentos que
debe utilizarse con cuidado y que su eficacia esta cada vez mas cuestionada por los
diferentes estudios del escenario actual del tratamiento de la enfermedad.

¢Por donde empezar? ; como se inician los medicamentos? No hay una receta magica para
esto. El siguiente es un algoritmo propuesto por Milton Packer y John McMurray, donde ellos
sugieren que se deberia iniciar en tres semanas cada una de las familias, empezando con el
betabloqueador mas el iSGLTZ2, posteriormente el ARNI y después el antialdosterdnico, con
la idea de poner estas tres familias que tienen algin impacto en funcién renal en semanas
diferentes para poder vigilar el comportamiento de esta en los pacientes.
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Proposed new sequencing

Step 2 Step 2
Step 3 Step 3
Step 4
Step 5
Uptitration to target doses at each step All 3 steps achieved within 4 weeks
Typically requires 6 months or more Uptitration to target doses thereafter

La propuesta de la Sociedad Europea de Cardiologia nos habla de los diferentes perfiles
de los pacientes, considerar la frecuencia cardiaca, la presion arterial, la presencia o no
de enfermedad renal, la presencia o no de fibrilacién auricular, y la presencia de
congestion a la hora de definir como se va a tratar a los pacientes.

Otro factor muy importante a la hora de tratar la insuficiencia cardiaca son las
comorbilidades. Hay recomendaciones al respecto al tratamiento de la diabetes en
insuficiencia cardiaca: recomiendan preferir el uso de los ISGLT2 para evitar eventos de
empeoramiento de la enfermedad, una recomendacién muy importante respecto al manejo
de la fibrilacién auricular la anticoagulacion preferiblemente con los DOACs y la ablacién de
la fibrilacién auricular en aquellos pacientes que se empeoran Y consideramos que la
fibrilacion auricular estd relacionada con el empeoramiento y la progresion de la
enfermedad. La deficiencia de hierro, una patologia que debemos buscar activamente,
midiendo la ferritina y la saturacidon de transferrina con el uso de hierro intravenoso en
pacientes que tienen ferritina por debajo de 100, o entre 100 y 300 con una saturacidn por
debajo del 20 %, y en todos aquellos que tienen menos de 50 % de fraccion de eyeccion,
independientemente de que sean pacientes cronicos o con insuficiencia cardiaca aguda.
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Algo que también esta recomendado para estos pacientes es la terapia de alto voltaje; el
desfibrilador implantable en pacientes que tienen insuficiencia cardiaca con funcidn
reducida y que han recibido terapia farmacoldgica 6ptima al menos durante 90 dias. Estaes
una recomendacion clase 1 para pacientes con cardiopatia isquémica y tiene menor grado
de recomendacion para pacientes con cardiopatia no isquémica. Adicionalmente, |a terapia
de resincronizacion cardiaca nuevamente en pacientes que ya reciben terapia
farmacoldgica 6ptima durante al menos 90 dias y que persisten en clase funcional 2,3 0 4
ambulatoria con menos de 35 % de fraccion de eyeccidn; si tienen bloqueo de rama
izquierda con un QRS mayor a 150 milisegundos, esa es la recomendacidon clase uno y el
grado de recomendacion es menor para aquellos que tienen un QRS entre 130 y 150; no
deberia utilizarse en pacientes que tienen un QRS a 130 milisegundos.

Tratamientos orales de la IC-FEr que han
demostrado reducir el riesgo de
mortalidad por causa CV y hiC

i iINRA
(Ijr:lnsbé?_% Inhibidor de B-bloqueante ARM
la ECA o ARA




