UTMACH

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y DE LA SALUD

CARRERA DE CIENCIAS MEDICAS

EMPAGLIFLOZINA EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION REDUCIDA

ROGEL VILLEGAS JURI IRANIA
MEDICA

MACHALA
2023



UTMACH

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y DE LA SALUD

CARRERA DE CIENCIAS MEDICAS

EMPAGLIFLOZINA EN EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION
REDUCIDA

ROGEL VILLEGAS JURI IRANIA
MEDICA

MACHALA
2023



UTMACH

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y DE LA SALUD

CARRERA DE CIENCIAS MEDICAS

EXAMEN COMPLEXIVO

EMPAGLIFLOZINA EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
CON FRACCION DE EYECCION REDUCIDA

ROGEL VILLEGAS JURI IRANIA
MEDICA

CHU LEE ANGEL JOSE
MACHALA, 24 DE OCTUBRE DE 2023

MACHALA
24 de octubre de 2023



EMPAGLIFLOZINA EN EL
TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA CON
FRACCION DE EYECCION
REDUCIDA

por JuriIrania Rogel Villegas



CLAUSULA DE CESION DE DERECHO DE PUBLICACION EN EL
REPOSITORIO DIGITAL INSTITUCIONAL

La que suscribe, ROGEL VILLEGAS JURI IRANIA, en calidad de autora del
siguiente  trabajo escrito titulado <b>EMPAGLIFLOZINA EN EL
TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE
EYECCION REDUCIDA</b>, otorga a la Universidad Técnica de Machala, de
forma gratuita y no exclusiva, los derechos de reproduccién, distribucién y
comunicacion publica de la obra, que constituye un trabajo de autoria propia,
sobre la cual tiene potestad para otorgar los derechos contenidos en esta

licencia.

La autora declara que el contenido que se publicaré es de caracter académico y
se enmarca en las dispociones definidas por la Universidad Técnica de Machala.

Se autoriza a transformar la obra, inicamente cuando sea necesario, y a realizar
las adaptaciones pertinentes para permitir su preservacion, distribucién y
publicacién en el Repositorio Digital Institucional de la Universidad Técnica de
Machala.

La autora como garante de la autoria de la obra y en relacién a la misma,
declara que la universidad se encuentra libre de todo tipo de responsabilidad
sobre el contenido de la obra y que asume la responsabilidad frente a cualquier
reclamo o demanda por parte de terceros de manera exclusiva.

Aceptando esta licencia, se cede a la Universidad Técnica de Machala el derecho
exclusivo de archivar, reproducir, convertir, comunicar y/o distribuir la obra
mundialmente en formato electrénico y digital a través de su Repositorio
Digital Institucional, siempre y cuando no se lo haga para obtener beneficio
econémico.

Machala, 24 de octubre de 2023

ROGEL VILLEGAS JURI IRANIA
0706596731

e A 1 ] 12 Vi M af

www.utmachala edy ec



RESUMEN

Introduccién: La insuficiencia cardiaca (IC), es una entidad clinica que afecta el
corazon a nivel funcional o estructural, tiene gran impacto social debido al aumento de
factores de riesgo o comorbilidades y como resultado representa una tasa de mortalidad
de 10% anualmente. El tratamiento de la IC inicia desde la educacién a los pacientes,
implementando medidas para mejorar el estilo de vida hasta la adherencia de los
medicamentos para evitar la progresién de la enfermedad. El tratamiento farmacol6gico
abarca cuatro grupos farmacoldgicos llamados los 4 fantasticos, los cuales son 6ptimos
para el manejo de la IC con fraccion de eyeccion reducida: inhibidores de la neprilisina
y del receptor de la angiotensina (ARNI), Beta bloqueadores (BB), inhibidores del
cotransportador de sodio glucosa tipo 2 (iISGLT2), y antagonistas del receptor
de mineralocorcoides (ARM). Objetivo: Describir el uso de la empagliflozina en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida a través de la
revision sistematica de articulos cientificos, facilitando informacién para un mejor
tratamiento. Metodologia: Estudio tipo descriptivo, basado en la revision sistematica de
articulos cientificos publicados en plataformas de alto impacto con informacion
actualizada de los ultimos 5 afios, como: PubMed, Scielo, Google Scholar, Elsevier.
Conclusién: Las terapias actuales para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida han brindado beneficios, y el uso de la empagliflozina
favorece a la disminucién de la tasa de mortalidad y de hospitalizaciones en aquellos
pacientes que padecen ICFEr estén o no asociados a comorbilidades preexistentes

como la diabetes.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca, Insuficiencia Cardiaca Sistolica, iISGLT2,

Empagliflozina, ICFEr, Tratamiento de la insuficiencia cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Introduction: Heart failure (HF), is a clinical entity that affects the heart at
the functional or structural level, has great social impact due to increased risk factors or
comorbidities and as a result represents a mortality rate of 10% annually. Treatment of
HF starts from patient education, implementing measures to improve lifestyle to
medication adherence to prevent disease progression. Pharmacological treatment
encompasses four pharmacological groups called the Fantastic 4, which are optimal for
the management of HF with reduced ejection fraction: neprilysin and angiotensin
receptor inhibitors (ARNI), Beta-blockers (BB), sodium-glucose cotransporter type 2
(iISGLT2) inhibitors, and mineralocorticoid receptor antagonists (MRA). Objective: To
describe the use of empagliflozin in the treatment of heart failure with reduced ejection
fraction through a systematic review of scientific articles, providing information for better
treatment. Methodology: Descriptive study based on the systematic review of scientific
articles published in high impact platforms with updated information of the last 5 years,
such as: PubMed, Scielo, Google Scholar, Elsevier. Conclusion: Current therapies for
the treatment of heart failure with reduced ejection fraction have provided benefits, and
the use of empagliflozin favors a decrease in the rate of mortality and hospitalizations in
those patients with RHFpEF whether or not associated with pre-existing comorbidities

such as diabetes.

Key words: Heart failure, Systolic heart failure, iSGLT2, Empagliflozin, HFrEF,
Treatment of heart failure.
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l. INTRODUCCION

Actualmente, la insuficiencia cardiaca afecta a 26 millones de personas en el mundo y
es la causa més frecuente de hospitalizacion, y su prevalencia incrementa con la edad,
representando el 1% en personas menores de 55 afios, hasta mas del 10% en personas

mayores de 65 afios (1).

“La insuficiencia cardiaca (IC), es el estado fisiopatoldgico en el que el corazén, a través
de una anomalia de la funcién cardiaca, no puede bombear sangre a un ritmo acorde
con las necesidades de los tejidos metabolizadores o sdélo puede hacerlo con un llenado
diastdlico elevado, se caracteriza por signos como el aumento de la presién yugular,

crepitantes pulmonares, edema periférico, y sintomas tipicos: disnea, fatiga” (2,3).

Existen diversas clasificaciones de la IC, sin embargo se aborda aquella con fraccion de
eyeccién reducida del ventriculo izquierdo (FERVI), es decir, <40 por ciento de la FEVI,
esta clasificacion identifica a los pacientes quienes pueden beneficiarse de un régimen
de terapia médica para reducir la gravedad de los sintomas, la morbilidad y la mortalidad
asociadas con la insuficiencia cardiaca (4).

Segun la Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia 2021 (ESC 2021) (3), menciona
que “la farmacoterapia es la piedra angular del tratamiento de la IC-FEr y se debe
implementar antes de las terapias con dispositivos y al mismo tiempo que otras
intervenciones no farmacoldgicas. Existen tres objetivos fundamentales del tratamiento
para los pacientes con IC-FEr, son: a) reducir la mortalidad; b) prevenir las
hospitalizaciones recurrentes por empeoramiento de la IC, y ¢) mejorar el estado clinico,

la capacidad funcional y la calidad de vida”.

La empagliflozina es un iSGLT2, y es recomendada por diferentes estudios para el
tratamiento de la IC, el estudio EMPA-REG ha demostrado que al usar los iISGLT2
reducen el riesgo de aproximadamente 35 % de las hospitalizaciones por IC, como
resultado ante este estudio las guias Europeas de IC proponen el tratamiento con

empagliflozina en pacientes con ICFEr (5).


https://paperpile.com/c/qgkeP3/lArNa
https://paperpile.com/c/qgkeP3/pK9Wq+zBbAj
https://paperpile.com/c/qgkeP3/5QHGO
https://paperpile.com/c/qgkeP3/zBbAj
https://paperpile.com/c/qgkeP3/K4yaV

Il. DESARROLLO

2.1. INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION
REDUCIDA

“La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por una serie de
signos (presion yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico) y sintomas
tipicos (disnea, inflamacion de tobillos y fatiga) asociados a una alteracion cardiaca, que
puede ser estructural o funcional, y que en ultimo término produce una reduccién del
gasto cardiaco y/o una elevacion de las presiones intracardiacas en reposo o con el

esfuerzo” (3,6).

Luis Manzano (7),establece que, “la ICFEr se podria definir como un sindrome clinico
en el cual el corazén es incapaz de proporcionar la cantidad de oxigeno que necesitan
los tejidos en funcion de sus requerimientos, o lo hace pero Unicamente a gastos de un
incremento excesivo en las presiones de llenado ventricular izquierdo, y todo ello a pesar
de la existencia de una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) dentro de la

normalidad”.
2.2. Etiologia

La insuficiencia cardiaca es causada por una serie de afecciones, lo cual es fundamental
su identificacién para establecer el diagnostico, y proceder al tratamiento de la misma,;
dentro de las causas se encuentran: valvulopatia cardiaca, disfunciéon del VI, disfuncién
del VD, enfermedad pericéardica, lesiones obstructivas en el corazén o de los grandes

vasos anomalias del endocardio o insuficiencia cardiaca de alto gasto (tabla 1) (3).


https://paperpile.com/c/qgkeP3/zBbAj
https://paperpile.com/c/qgkeP3/DrWT0
https://paperpile.com/c/qgkeP3/q3KD7
https://paperpile.com/c/qgkeP3/pK9Wq+zBbAj

Tabla 1 Mecanismos del sindrome clinico de insuficiencia cardiaca. FEVI: fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo

Disfuncién ventricular izquierda

FEVI <40%: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (ICFER)

Las causas incluyen miocardiopatia isquémica y miocardiopatia dilatada.

FEVI 41 a 49%: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion media (HFmrEF)
Las causas incluyen miocardiopatia isquémica y miocardiopatia dilatada

FEVI 250%:
Insuficiencia cardiaca con fraccidén de eyeccion preservada (ICFEp)

- Miocardiopatias con fraccion de eyeccion preservada
Miocardiopatia restrictiva (causas familiares o no familiares)
Miocardiopatia hipertrofica (causas familiares o no familiares)
Miocardiopatia no compactada

Enfermedad cardiaca valvular
Estenosis valvular
Regurgitacion valvular
Disfuncién ventricular derecho
Hipertension pulmonar
Infarto del ventriculo derecho
Miocardiopatia que afecta al ventriculo derecho
Enfermedad pericardica
Taponamiento cardiaco
Pericarditis constrictiva
Enfermedad pericardica efusivo-constrictiva
Lesion obstructiva en corazén o gran vaso.
Mixoma auricular
Estenosis de la vena pulmonar

Insuficiencia cardiaca de alto gasto

Fuente: Wilson Colucci, MDBarry A Borlaug — UpToDate 2.



2.3. Epidemiologia

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca se ubica entre 1% y 3% en Asia, al igual que
en Africa, pero se ha identificado que los pacientes suelen tener menor edad a la
esperada para el desarrollo de esta enfermedad, debido a la carencia de coberturas de
salud y muestran una mayor gravedad de la enfermedad al momento de la atencién

médica (3).

La incidencia de la IC en Europa es de 3/1.000 personas-afios (incluyendo todos los
grupos de edades) o0 5/1.000 personas-afios especificamente en adultos. Con respecto
a la prevalencia, afecta en 1-2% de los adultos, aumentando esta Ultima con la edad,

desde el 1% en menores de 55 afios y mas del 10% de aquellos mayores de 70 (3).

Truby LK (8), menciona, la insuficiencia cardiaca afecta a 6,2 millones de adultos
estadounidenses, con una incidencia de 21 por 1.000 habitantes después de los 65
afos. Las proyecciones estiman que para 2030, mas de 8 millones de personas mayores
de 18 afios se veran afectadas por la insuficiencia cardiaca y la prevalencia podria
alcanzar el 8,5 % (8,9).

Maldonado JC (10), indica que, en América Latina, la prevalencia de insuficiencia
cardiaca se ubica en el 1% (IC95%: 0.1% - 2.7%), afectando a personas de entre 51y
69 afios de edad, con una tasa de readmision hospitalaria del 31% y una mortalidad
anual de 24.5%.

En 2013, en Ecuador, la mortalidad por insuficiencia cardiaca superé a varias
enfermedades cardiovasculares (ECV) y oncolégicas, y en ese mismo afio de 4,882
hospitalizaciones por IC 7.01% murieron durante la estancia hospitalaria (11). Segun
(INEC), en el 2016 se presentaron 6 513 fallecimientos por patologias cardiovasculares,
correspondiendo el 4% a defunciones por IC (11).

Pefiaherrera (12), detalla en su estudio clinico epidemioldgico sobre la IC en el Hospital
Carlos Andrade Marin (Quito), que el 51% de la poblacion, pertenecio al sexo masculino,
y que a mayor edad fue incrementando el nimero de casos en mujeres; la edad
promedio fue de 69 afios. En cuanto al tipo de IC, el 37% presento IC diastolica, 22%

sistodiastélica y 41% sistélica.

En Guayaquil, Carriel (13), la prevalencia de IC en pacientes atendidos en el hospital
Abel Gilbert en el afio 2019, fue del 39% de IC, con mayor relevancia en el grupo etario

de mayores de 70 afios. Dentro de los factores asociados, el sexo masculino en 56%,
9


https://paperpile.com/c/qgkeP3/zBbAj
https://paperpile.com/c/qgkeP3/zBbAj
https://paperpile.com/c/qgkeP3/Y6tqQ
https://paperpile.com/c/qgkeP3/eRdvl+Y6tqQ
https://paperpile.com/c/qgkeP3/vxuyl
https://paperpile.com/c/qgkeP3/MyGK3
https://paperpile.com/c/qgkeP3/MyGK3
https://paperpile.com/c/qgkeP3/fVBY8
https://paperpile.com/c/qgkeP3/WvE44

estado civil soltero en 61%; las principales comorbilidades fueron miocarditis en 40%,
IAM en 30%.

2.4, Clasificacion

Al mencionar insuficiencia cardiaca se hace referencia a aquella insuficiencia del lado
izquierdo que es causada por patologias del corazon izquierdo (disfuncion del VI, de la
vélvula adrtica o de la valvula mitral). La insuficiencia cardiaca de lado derecho es
causada por afecciones del corazén derecho (hipertension pulmonar o del VD,
disfuncion de la valvula pulmonar o de la valvula tricispide); ambas pueden ocurrir por
separado o al mismo tiempo. La IC izquierda es una causa comun de la IC derecha y la

mayoria de los pacientes con IC derecha involucran algun elemento de la IC izquierda

4).

La insuficiencia cardiaca causada por disfuncién del VI se clasifica cominmente seguln

la fraccion de eyeccién del VI (FEVI):

e La insuficiencia cardiaca con FEVI £40%: insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (ICFER).

e La insuficiencia cardiaca con FEVI del 41 al 49%: insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion de rango medio (HFmrEF).

e La insuficiencia cardiaca con FEVI 250%: puede ser causada por insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion preservada (ICFEp) o una miocardiopatia
(restrictiva, hipertrofica o no compactada) (3,4).

El estado funcional de los pacientes con IC a menudo se describe utilizando la
clasificacion New York Heart Association (NYHA), con una gravedad de la discapacidad
que oscila entre 1 y IV (tabla 2). Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen sintomas
actuales o previos de insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, un paciente asintomatico
(clase | de la NYHA) puede ser diagnosticado de insuficiencia cardiaca solo si

previamente habia sintomas de insuficiencia cardiaca (4).

10
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Tabla 2 NYHA 'y clasificacion de la discapacidad cardiovascular NYHA: Asociacion del

Clase

Corazoén de Nueva York.

Clasificacion funcional de la NYHA

Pacientes con enfermedad
cardiaca, pero sin que conlleve
limitaciones de actividad fisica. La
actividad fisica ordinaria no causa
fatiga excesiva, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso.

Pacientes con enfermedades
cardiacas que resulten en una
ligera limitacion de la actividad
fisica. Se sienten cémodos en
reposo. La actividad fisica habitual
produce

fatiga, palpitaciones,

disnea o dolor anginoso.

Pacientes con enfermedad

cardiaca que resulte en una
marcada limitacion de la actividad
fisica. Comodos en reposo. La
actividad fisica inferior a la habitual
provoca fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso.

enfermedades

Pacientes con

cardiacas que impidan realizar
sin
de
de

pueden

cualquier actividad fisica

molestias. Los sintomas
insuficiencia cardiaca o
sindrome anginoso

presentarse incluso en reposo.

Clasificacion funcional de la Sociedad
Cardiovascular Canadiense

La actividad fisica habitual (caminar y
subir escaleras) no causa angina.
Angina con esfuerzo extenuante o
rapido y prolongado en el trabajo o

recreacion.

de

ordinaria. Caminar o subir escaleras

Ligera limitacién la actividad
rapidamente, caminar cuesta arriba,
caminar o subir escaleras después de
comer, con frio, con viento o bajo estrés
emocional. Caminar mas de 2 cuadras
en nivel y subir mas de 1 tramo de
escaleras comunes a ritmo normal y en
condiciones normales.

Marcada limitacion de la actividad fisica
ordinaria. Caminar de 1 a 2 cuadras en
nivel y subir 1 tramo en condiciones

normales.

Incapacidad para realizar cualquier

actividad fisica sin  molestias. El

sindrome anginoso puede estar

presente en reposo.

Fuente: Wilson Colucci, MDBarry A Borlaug — UpToDate *
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La American College of Cardiology/American Heart Association, establece estadios
evolutivos, con respecto al dafio estructural ventricular y/o la repercusién clinica

(gravedad):

- Estadio A: Paciente con riesgo de sufrir dafio estructural.

- Estadio B: Disfuncion ventricular asintoméatica (clase | NYHA).
- Estadio C: IC sintomética (clase II-1ll NYHA).

- Estadio D: IC terminal (clase IV NYHA) (5).

2.5. Tratamiento
2.5.1. Tratamiento no farmacoldgico

Consiste en el control de los factores de riesgo, sobre todo en los modificables, a través
de los cambios en el estilo de vida y autocuidado del paciente. Inzunza Cervantes
Gustavo (15), recomienda: adherencia al tratamiento, actividad fisica aerébica regular,
cese del tabaquismo, vacunacién antigripal y antineumocdcica, evitar el consumo
excesivo de alcohol , asi como la reduccién del peso en ante sobrepeso u obesidad
(15,16).

La promocién de habitos y estilos de vida saludables (dieta y ejercicio), consiste en

recomendar una serie de pautas beneficiosas para los pacientes con IC (17):
Recomendaciones sobre la dieta

Seguir una dieta equilibrada y mantener un peso saludable

2. Modificar los habitos dietéticos que favorezcan la ingesta de verduras,
frutas, legumbres, cereales, y pescado azul, ademas de reducir el
consumo de grasas saturadas y alimentos con alto contenido en
colesterol.

3. La restriccion de sodio puede ayudar a controlar los sintomas y signos
de congestion en los pacientes con IC sintomatica en NYHA llI-IV

4. Para aliviar los sintomas y la congestion, se debe restringir los liquidos,
de 1,5-2 l/dia en a

5. quellos con IC grave.

6. Consumo moderado de alcohol: se recomienda la abstinencia a los
pacientes con miocardiopatia inducida por el alcohol

7. Promover el abandono del tabaco (17).
12
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Recomendaciones de la actividad fisica

Se propone las siguientes recomendaciones que deben ser adaptadas en funcion de la
capacidad de la persona y su condicién clinica (17):

1. Implementar el ejercicio fisico moderado: caminar o montar en bicicleta,
nadar en agua templada, subir escaleras.

Se desaconseja el reposo absoluto o dejar cualquier actividad fisica

3. Caminar a buen ritmo, para ello se sugiere empezar lento y aumentar
progresivamente la distancia y la intensidad, hasta al menos conseguir
30-40 min de caminata al menos 5 veces por semana.

4. Realizar actividades de fuerza con brazos o piernas, entre estas
actividades se encuentran los ejercicios con bandas elasticas o
pesas/lastres

5. Tras el gjercicio, realizacién de estiramientos suaves de cada uno de los
principales grupos musculares implicados en el ejercicio

6. Evitar temperaturas extremas (calor o frio intensos) (17).
2.5.2. Tratamiento farmacoldgico

El objetivo del tratamiento consiste en mejorar el estado clinico, capacidad
funcional, calidad de vida, prevenir hospitalizaciones y reducir la mortalidad, mediante
la modulacion neurohormonal, la correccién de variaciones hemodinamicas, el retraso
del deterioro de la funcion cardiaca y remodelado de la estructura ventricular, para ello
se requerira el uso de mdltiples farmacos los cuales son recomendados por las guias

como tratamiento médico 6ptimo (TMO) (18,19).

Obaya Rebollar (18), indica que en diversos ensayos clinicos han demostrado que el
tratamiento con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o con
antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il (ARA-II), de los receptores [3-
adrenérgicos o de los receptores de mineralocorticoides reducia significativamente la

morbi-mortalidad en pacientes con ICFEr.

En los ultimos afios se han identificado otras dianas terapéuticas, entre los que conviene
destacar sacubitril-valsartan (SAC/VAL), combinacién de valsartdn y sacubitril
(profarmaco que inhibe la neprilisina, enzima encargada de la degradacion de diversos

péptidos vasoactivos enddgenos). SAC/VAL ha mostrado beneficio en cuanto a
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morbimortalidad en el ensayo (PARADIGM-HF) en pacientes con IC-FEr (FEVI £35%)
(18).

Otra novedad terapéutica que menciona, Obaya Rebollar (18), son los iISGLT2, que en
sujetos con diabetes tipo 2 mostraron una reduccion en las hospitalizaciones por IC.
Recientemente, la investigacion sobre iSGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina y
sotagliflozina) en pacientes con IC, independientemente de su perfil metabdlico, ha

logrado demostrar su beneficio y su utilidad (20,21).

Packer et al. 2020 (21), menciona que en el ensayo EMPEROR-Reduced la
empagliflozina mostr6 una reduccidon de eventos respecto a placebo en la variable
combinada principal: hospitalizacién por IC o muerte por causa cardiovascular. Esta
reduccién fue debida a las hospitalizaciones por IC, sin una reduccion de la mortalidad
cardiovascular. Dicho ensayo se llevo durante una mediana de 16 meses, se produjo un
evento de resultado primario en 361 de 1863 pacientes (19,4%) en el grupo de
empagliflozina y en 462 de 1867 pacientes (24,7%) en el grupo de placebo (cociente de
riesgos instantaneos de muerte cardiovascular u hospitalizaciébn por insuficiencia
cardiaca) 0,75; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,65 a 0,86; P <0,001).

Ademas, el efecto de la empagliflozina sobre el resultado primario fue consistente en los
pacientes independientemente de la presencia o ausencia de diabetes. El nimero total
de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue menor en el grupo de empagliflozina
gue en el grupo de placebo (indice de riesgo, 0,70; IC del 95 %, 0,58 a 0,85; P <0,001)
(21).

Es asi que la evidencia actual apoya el uso de las gliflozinas (dapagliflozina,
empaglifiozina) en pacientes con IC-FEr <40% y NYHAII-ll, tanto en pacientes
diabéticos como en no diabéticos, como parte del tratamiento 6ptimo de IC-FEr (21).

Obaya Rebollar, 2022 (18), “la estrategia clasica planteada por las principales guias de
practica clinica se basaba en un esquema de tratamiento secuencial, escalonado,
afadiendo terapias si el paciente permanece sintomatico, de manera que «siempre ir
por detras del sintoma». Este esquema secuencial se traduce en un retraso importante,
antes de que los pacientes reciban dosis optimizadas de los farmacos, y muchos nunca

las alcanzaran”.

Frente a esta estrategia escalonada cobra cada vez m4s importancia una aproximacion

terapéutica que en un mismo primer escalon, desde el inicio, sitda los 4 pilares que han
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demostrado reducciones de la mortalidad y las hospitalizaciones de pacientes con
ICFEr: El tratamiento recomendado por las directrices son: IECA o ARNI
(sacubitril/valsartan), betabloqueantes, antagonistas  de los receptores
mineralocorticoides e iSGLT2, siempre y cuando no presenten contraindicaciones o

intolerancia; en caso de congestion, se afiadiran diuréticos (18).

2.5.2.1. Tratamiento farmacoldgico de base de la disfuncién ventricular

con fraccion de eyeccion reducida
Se debe considerar los estadios de la insuficiencia cardiaca con respecto a la disfuncién
ventricular de fraccion de eyeccioén, para brindar el tratamiento éptimo, es asi que en el
estadio A (abarca pacientes en riesgo de IC) se pretende tener buenos habitos en el
estilo de vida, realizacion de ejercicio, control de los factores de riesgo como la
Hipertension Arterial (HTA), es decir, llevar las cifras tensionales menos de 130/80
mmHg de acuerdo a la recomendacion de las guias, la Diabetes Mellitus (DM) en cuyo
caso el uso de los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa tipo 2 (iISGLT2) tiene
recomendacion IA, y si ademas tiene un alto riesgo cardiovascular o alguna enfermedad
cardiovascular establecida con el objetivo de prevenir hospitalizaciones por IC
(22).

Segun el Boletin No. 189 de las Guias Americanas AHA/ACC 2022 en Insuficiencia
Cardiaca (22), mencionan que en el estadio B (pacientes con cardiopatia estructural
sin clinica o llamada “pre-falla cardiaca”), el uso de inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y betabloqueadores tienen un nivel

de evidencia l sila FEVI es < 40% para reduccion de mortalidad y sintomas de IC.

Los inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina (ARNI) no tienen una
evidencia favorable en esta etapa de IC cuando se trata del postinfarto agudo de
miocardio, ya que el estudio PARADISE-MI no logr6 demostrar superioridad en
pacientes con IAM con FEVI £ 40% comparado con Ramipril. Es de mencionar que, si
la FEVI persiste reducida mas de los 3 meses postinfarto, el paciente pasaria a ser

considerado un paciente tipo PARADIGM vy alli sin duda la eleccion seria el ARNI (22).

Ademas, en dicho Boletin indican que, en el Estadio C las medidas no farmacolégicas,
como la vacunaciéon contra influenza y COVID 19, ejercicio regular, son pilares
fundamentales. Por ello, en ICFEr se debe instaurar la terapia fundamental con los 4
fantasticos, es decir, las 4 clases de medicamentos con mayor impacto en reducir la

mortalidad y las hospitalizaciones y que son considerados como la méxima
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recomendacion y/o pilar fundamental en IC, con nivel de evidencia y recomendacion
IA, estos son: ARNI (sacubitrilo/valsartan), Beta bloqueadores (bisoprolol, carvedilol y
metoprolol succinato), iISGLT2 (Empaglifozina o Dapaglifozina) y los antagonistas del
receptor de mineralocorcoides ARM (espironolactona o eplerenona), ver figura 1 (22).

En cuanto a las recomendaciones en ICFE-Lr y en ICFEp a partir de los resultados del
estudio EMPEROR con empagliflozina que se posiciona a los iSGLT2 como el unico
grupo de farmacos recomendados en todo el espectro de IC sin importar la FEVI,

aungque de momento su mayor grado de recomendacion es en la ICFEr (22).

Tratamiento de los pacientes con IC-FEr

I

* [ECA/INRA?

* Bloqueador beta

* ARM

* Dapaglifiozina/empaglifiozina

* Diurético del asa para la retencion de fluidos
(Clase )

|

{ !
FEVI=35% Y FEVI > 35% 0 el tratamiento Ritmo sinusal y
Qrs<130sy con dispositivos no FEVI£35%y
cuando sea apropiado esta indicado o es inapropiado QRS = 130 ms
DAI TRC-D*’MP

No isquémica Isquémica QRS 130-149ms QRS >150 ms
(Clase lla) (Clase 1) (Clase lla) (Clase 1)
1 1 J
v
Si persisten los sintomas, considere tratamientos
con recomendaciones de clase |l
@Esc—

Figura 1 Algoritmo de tratamiento de Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccion
Reducida.

Fuente: Tomado del Manual practico de manejo integral del paciente con insuficiencia

cardiaca crénica

La terapia médica principal de la IC con FEVIr, cae sobre el eje sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), el eje nervioso simpatico y la neprilisina, mecanismos
compensadores inicialmente en los pacientes con IC que, a la larga, se convierten en

deletéreos y ayudan a expandir y perpetuar el cuadro (16).
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DISFUNCION VENTRICULAR ASINTOMATICA (NYHA CLASE ).

IECA (0 ARAIl) = BB = AA (antagonistas de la aldosterona) (5)

e Los IECA estan indicados en los pacientes con IC independientemente de la
causa de la disfuncion ventricular izquierda.

o En pacientes intolerantes a los IECA, se recomienda sustituir por un ARA 1.

e Se debe valorar la administracion de antagonistas de la aldosterona (AA) en

aguellos pacientes con

a. |AM reciente, con FEVI < 40 % y que los sintomas de IC esté presente en
el episodio agudo, o

b. IAM reciente, con FEVI < 40 % y paciente con diabetes.

DISFUNCION VENTRICULAR SINTOMATICA (NYHA CLASE [I-IV) (5).

e 1l1.2linea: IECA (0 ARAIl) + BB =* diuréticos

e 2.2linea (opcién A): IECA (o ARA Il) + BB + AA + diuréticos
e 2.2linea (opcién B): SAC/VAL + BB * diuréticos

e 3.2linea: SAC/VAL + BB + AA * diuréticos = ivabradina.

Es de mencionar, las guias europeas consideran como 22 linea de eleccion la opcion A,
mientras que las americanas consideran tanto la opcion A como la B alternativas

similares, sin preferencia de una sobre otra (5).

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores de los

receptores de angiotensina (IECA) (BRA)

La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor endégeno que aumenta la resistencia
periférica y la estimulacion simpatica, elevando la presion arterial. Para evitar esta
accion, se desarrollaron IECA para atacar la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), inhibiendo asi la conversion de angiotensina | a su forma fisiol6gicamente activa,
angiotensina Il, mientras que se usaron BRA para bloquear la unién de angiotensina Il

a su receptor (23).

Sanchez Vega (16), menciona que, la disregulacion del eje SRAA es un mecanismo de
perpetuacion dentro de la fisiopatologia de la IC, que produce a la larga retencion
hidrica, vasoconstriccion periférica y remodelado cardiaco adverso. Se deben manejar

con cuidado en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), hipotension o
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hiperpotasemia. Su uso estd contraindicado durante el embarazo o en casos de
estenosis bilateral de la arteria renal. En caso de reaccién adversa a los IECA se
recomienda utilizar receptores de la angiotensina Il (ARA-II) (16).

Se ha demostrado que los IECA y los BRA reducen el riesgo de mortalidad en un 20 a
30% en la insuficiencia cardiaca, a través del antagonismo directo del SRAA. El Estudio
Cooperativo de Supervivencia de enalapril del Norte de Escandinavia (ensayo
CONSENSUS) que evalué enalapril en comparacion con placebo demostré una
reduccién del riesgo de mortalidad general del 27% en el grupo de enalapril (23). A esto
le siguid el estudio Studies of Left Ventricular Dysfunction, que de manera similar
observé una reduccion del riesgo absoluto del 5% en la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion Il y Il de la NYHA que tomaban enalapril
en comparacion con placebo. Se observaron resultados similares en ensayos
emblematicos de BRA (3,23).

Con respecto a los BRA o ARA 1l, han demostrado ser una terapia alternativa eficiente
a los IECA. Mudltiples son los estudios que han demostrado mejor pronostico de los
pacientes con IC. Los farmacos mas estudiados son el losartan, candesartan y valsartan
(3,23).

Indicacion de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

e Suuso se limita a pacientes con intolerancia a los IECA (por el efecto secundario,
la tos) (23).

Inhibidor del receptor de angiotensina ll-neprilisina (INRA)

La neprilisina es una endopeptidasa es responsable de escindir los péptidos
natriuréticos (NP), asi como otros mediadores vasodilatadores como la sustancia P y la
bradicinina. En consecuencia, la inhibicion de la neprilisina a través de inhibidores de
la neprilisina aumenta los NP enddgenos, promoviendo asi la vasodilatacion y la

natriuresis (23).

Sin embargo, ademas de aumentar los NP circulantes, los inhibidores de neprilisina
también elevan la concentracion de dos vasopresores circulantes, la angiotensina Il y la
endotelina I, debido a los efectos opuestos de promover la vasodilatacion y la
vasoconstriccion simultaneamente, esto contrarresta cualquier beneficio prondstico que

ejerzan los inhibidores de neprilisina cuando se administran de forma aislada. Como
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resultado, la inhibicion concomitante de neprilisina y SRAA se consideré fundamental
para el tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca (23,24).

ARNi es el resultado de la combinaciéon de un inhibidor de neprilisina y un farmaco
antihipertensivo, es decir, sacubitrilo y valsartan. Mientras que sacubitril inhibe la
actividad de neprilisina, valsartan ayuda a contrarrestar eficazmente la activacion del

SRAA, promoviendo asi el efecto dual de esta intervencion terapéutica (23).

Por lo tanto, La Guia ESC 2021 (23), recomienda “sustituir un IECA o ARA-Il por
sacubitrilo-valsartan para los pacientes ambulatorios que permanecen sintomaticos a
pesar del TMO (tratamiento médico éptimo) con dichos farmacos”. En 2 estudios se
sonde6 el tratamiento con INRA (sacubitrilo y valsartan) en pacientes hospitalizados, de
los cuales algunos no habian recibido tratamiento con IECA. Como resultado del
tratamiento se evidencia la reduccién de la muerte cardiovascular asi como las

hospitalizaciones por IC, aproximadamente 42% comparado con enalapril (25).

La combinacién de un ARA-II (Valsartan) y un inhibidor de la neprilisina (Sacubitrilo) es
considerada para aquellos pacientes que padezcan IC-FEr que no hayan sido tratados
anteriormente con un IECA (recomendacion llb, evidencia B), reduciendo el riesgo de
muerte y hospitalizacion por IC en pacientes sintomaticos (NYHA 1lI-111) y FEVI <35%.
Los pacientes que empiezan el tratamiento con sacubitrilo-valsartan deben tener una
presion arterial adecuada y una TFGe = 30ml/min/1,73 m2. Es necesario un periodo de
aclarado de al menos 36 h tras la Gltima toma de un IECA para minimizar el riesgo de
angioedema (23,26,27).

Anguita et al. (17), en el consenso de expertos sobre <<la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida>> mencionan, “el sacubitrilo/valsartan esta aprobado
para el tratamiento de la IC-FEr sintomatica en adultos, dicha aprobacién se apoy6
principalmente en el estudio fundamental PARADIGM-HF, que compar6 el
sacubitrilo/valsartan con el enalapril en pacientes ambulatorios sintomaticos (NYHA II-
IV) en tratamiento Optimo para la IC (bloqueadores beta, ARM) y termind
prematuramente por el beneficio estadisticamente significativo de los pacientes que
tomaban el sacubitrilo/valsartan: reduccién del 20% en la variable principal compuesta

de mortalidad cardiovascular o primera hospitalizacién por IC”.

Asi mismo otros beneficios que han sido observados en dicho estudio con el
sacubitrilo/valsartan frente al enalapril fueron los siguientes: reduccion del 16% de

muerte por cualquier causa del 20% de muerte cardiovascular al igual que muerte subita
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cardiaca, reduccion del 21% de muerte por empeoramiento de la IC, reduccion del 29%
de la probabilidad de reingresar de forma repetida por IC y reduccion del 30% de las
visitas a urgencias por IC (17).

RECOMENDACION DE USO.

e Ante la toma previa de IECA, se debe suspender al menos 36 h antes del inicio
de SAC/VAL (23).

Beta Bloqueadores

Los betablogueantes son inotrépicos negativos con efecto antagonista sobre los
receptores B 1 en el miocardio, disminuyendo la frecuencia cardiaca, y la demanda de
oxigeno del miocardio, permiten reducir la duracion y la frecuencia de la angina. Desde
principios de la década de 1990, mudltiples ensayos clinicos de referencia han
demostrado un impacto prondstico favorable de betabloqueantes especificos en la
HFrEF (16,23).

Los betabloqueantes cardioselectivos indicados para el tratamiento de la HFrEF, como
el bisoprolol, el carvedilol y el succinato de metoprolol, han demostrado beneficios en la
reduccion de la mortalidad. Bloqueando los receptores 3 1, estos agentes provocan un
antagonismo directo de los efectos cardiotoxicos de las catecolaminas y una activacion
persistente del sistema nervioso simpatico. Aunque inicialmente se activa como un
mecanismo compensatorio, la activacion persistente del SRAA perpetia un circulo
vicioso que conduce a un aumento de la precarga y poscarga cardiacas e induce el
remodelado ventricular. Por lo tanto, se sugiere bloquear los receptores B para prevenir

la remodelacién ventricular (16,23).

Las recomendaciones del uso de los BBs en ICFER (FE < 35%) estdn dadas debido a
los resultados de grandes estudios controlados con bisoprolol, carvedilol, metoprolol, y
nebivolol contra placebo (CIBIS-1l, COPERNICUS, MERIT-HF y SENIORS). Esos
estudios mostraron reduccion efectiva en el riesgo de mortalidad y admision al hospital

(p < 0.0001) en un seguimiento de 10 a 21 meses (3,28)

Por otra parte, Ortega Armas et al. (3,28), menciona que “entre los ensayos de gran
tamanfo que afianzaron el uso de bloqueadores beta en IC, destacan: US Carvedilol HF
en el cual se reclutaron pacientes con FE < 35%, clase funcional 1l-IV NYHA, recibiendo

tratamiento médico Optimo que incluia IECA (95%). El carvedilol, cuando fue afiadido
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a la terapia estdndar de la época, demostr6é una reduccion significativa de la mortalidad
total (3.2% vs 7.8% HR, 0.35; [95% CI 0.21-0.61]; P <0.001) y hospitalizacién de causa
cardiovascular (14.1% vs 19.6% HR, 0.73; [95% ClI 0.55-0.94]; P =0.04).
Posteriormente se publicé el CIBIS-Il que estudié pacientes con FE < 35%, clase
funcional 1lI-1V, recibiendo tratamiento estandar a los que se les aleatorizd
para recibir bisoprolol o placebo. Hubo reduccién estadisticamente significativa d
e la mortalidad total (11.8% vs 17.3% HR, 0.66; [95% CI 0.54-0.80]; P <0.001) y
muerte subita de origen cardiaco (3.6% vs 6.3% RR, 0.56; [95% CI 0.39-0.8]; P = 0.001)

en pacientes a los que se afiadid bisoprolol”.
Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM)

Los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM), son farmacos
blogueadores de los receptores que fijan la aldosterona, con diferente grado de afinidad,
otros receptores de hormonas esteroides (p. €j., corticoides y andrégenos). La
eplerenona es un bloqueador mas especifico de la aldosteronay, por ello, causa menos
ginecomastia”. El antagonismo del receptor mineralocorticoide ayuda
a contrarrestar la activacion del SRAA en pacientes con IC. La
espironolactona y eplerenona han demostrado reducciéon de mortalidad (15-30%)
y de hospitalizaciones por falla cardiaca (15-40%) en 3 ensayos clinicos (28).

Ademas, la Guia ESC 2021 (23), recomiendan “para todo paciente con IC-FEr, los ARM
(espironolactona y eplerenona) ademas de un IECA y un BB para reducir la mortalidad
y el riesgo de hospitalizacion por IC, ademas de que mejoran los sintomas de dicha

enfermedad”.

Ortega Armas et al. (28), recomiendan los ARM
para reducir la morbimortalidad, en dos escenarios clinicos principalmente: 1.
Pacientes con IC-FEr, FE < 35%, clase funcional II-IV (IA), o 2. Post-infarto
de miocardio, en pacientes con FE < 40% que desarrollaron sintomas de IC o tengan
antecedentes de diabetes mellitus (IB). Por otra parte, las guias recomiendan que,
en ausencia de contraindicacion, el médico tratante debe considerar la indicacién
de un ARM (junto con ARNI /IECA/ARA-II y bloqueadores beta), a todo lo paciente con

IC-FEr, con el fin de reducir mortalidad y hospitalizacion (28).
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Glucosuricos inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2)

Los SGLT2 son hipoglucemiantes que inhiben la reabsorcion de la glucosa en el tabulo
proximal de la nefrona. Algunos estudios indican que la empagliflozina ayuda a disminuir
los eventos cerebrovasculares en aquellos pacientes que padecen enfermedades
cardiovasculares (3,23,29).

Existen ensayos que reportan resultados 6ptimos ante enfermedades cardiovasculares
con el uso de los inhibidores de SGLT2 demostrando un riesgo entre un 30% y un 35%
menor de hospitalizacion por IC entre los pacientes con DM2 los cuales tenian un alto
riesgo de enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, el fracaso de otras terapias
antihiperglucemiantes mas potentes para reducir el perfil de riesgo cardiovascular de los
pacientes con DM2 sugiri6 que los inhibidores de SGLT2 tienen un efecto

cardioprotector independiente de su capacidad para reducir la glucosa (23,30).

Después de la evidencia de la reduccién del riesgo cardiovascular en los ensayos de
DM2, surgen preguntas sobre la eficacia de los inhibidores de SGLT2 entre pacientes
con insuficiencia cardiaca prevalente que no tenian DM2. Evidencia acumulada de
DAPA-HF (dapaglifiozina y prevencion de resultados adversos en insuficiencia
cardiaca), EMPEROR-Reduced (ensayo de resultados de empagliflozina en pacientes
con IC crénica y FEr) y EMPEROR-Preserved (empagliflozina en insuficiencia cardiaca
con eyeccion preservada) los ensayos han demostrado que los beneficios clinicos de
los inhibidores de SGLT2 se extienden a todo el espectro de la insuficiencia cardiaca,
independientemente del estado de la diabetes (15,23).

El estudio EMPA-REG demostré la reduccion del 35 % en las hospitalizaciones por IC.
Por lo tanto, las guias europeas recomiendan la empagliflozina para el tratamiento de
aquellos pacientes con enfermedad CV o IC, y en aquellos que no obtienen un buen

control metabdlico con el uso de la metformina (23,31)

De manera similar, entre 3730 pacientes con HFrEF en el ensayo EMPEROR-Reduced,
los inhibidores de SGLT2 disminuyeron el riesgo de muerte cardiovascular u
hospitalizacion por IC [HR 0,75 (IC 95 %: 0,65-0,86; P < 0,001)], con una reduccion
significativa en el total de hospitalizaciones para la IC en el grupo de empagliflozina en
comparacion con placebo [HR 0,70 (IC del 95 %: 0,58-0,85) P < 0,001] (3,23).

La inhibicion de SGLT2 con empagliflozina condujo a una reduccion del 21 % en el

riesgo relativo en la combinacion de muerte cardiovascular u hospitalizacion por
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insuficiencia cardiaca, que se atribuy6 principalmente a un riesgo 29 % menor de

hospitalizacion por insuficiencia cardiaca con empagliflozina (3,23).

Por lo tanto, la dapagliflozina o empagliflozina son recomendadas para el tratamiento de
IC-FEr, adicionadas al tratamiento médico optimo con IECA/INRA, BB y ARM, sin
importar el estado diabético del paciente. Los iISGLT2 tienen propiedades natriuréticas
y diuréticas permitiendo disminuir la congestion al igual que la toma de diuréticos de asa
(3,23,31).

Ante la evidencia contundente de este grupo de farmacos se los ha
considerado como uno de los cuatro pilares del tratamiento actual o llamados “los
4 fantasticos” de la IC-FEr, recomendando el uso de dapagliflozina o empagliflozina
en IC-FEr padezcan o no de diabetes mellitus, con la finalidad de mejorar la
sintomatologia, brindar calidad de vida, reducir el nimero de hospitalizaciones y de
mortalidad (28,32).

2.5.3. Otros tratamientos farmacoldgicos indicados para pacientes con
insuficiencia cardiaca (NYHA 1I-IV) y fraccion de eyeccién reducida
(FEVI < 40%)

Diuréticos: control de sintomas congestivos

Los diuréticos de asa (torasemida y furosemida) son los farmacos de para tratar los
sintomas congestivos. Ante la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que avalen
dicha afirmacidn, existen ciertas revisiones sistematicas y metaanalisis que apoyan el

uso de este tipo de farmaco (5. 16).

Manzano Espinosa (5), menciona que para el tratamiento de los sintomas congestivos
“una dosis de 10 mg oral de torasemida equivale a 40 mg oral 0 20 mg 1V de furosemida.
Y que en algunos pacientes con IC leve, previamente no tratada y con funcion renal

normal, puede plantearse el tratamiento de inicio con un diurético tiazidico”.

Para controlar los sintomas congestivos sin producir hipovolemia con el descenso de la
PA yl/o caida de la funcién renal es indispensable la dosis diurética objetivo antes
mencionada, ante la presencia de hipovolemia se incrementara los efectos secundarios
de los IECA, ARA Il y del SAC/VAL, mientras que la hipervolemia disminuye la
efectividad de los BB (5, 16).
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Digoxina

Muhammad Shahzeb Khan et al. (23), mencionan en su articulo, “la digoxina es un
inotrépico positivo que ejerce sus efectos bloqueando la bomba Na+K+ATPasa,
acumulando asi progresivamente iones Na + en el interior del sarcoplasma. Esto
aumenta la concentracion intracelular de Ca ++, lo que resulta en una mayor cantidad
de Ca ++ liberada durante el acoplamiento excitacién-contraccion, lo que provoca una

contraccion mas fuerte”.

Ademas de los efectos inotropicos positivos, la digoxina también es considerada como
un modulador neurohormonal debido a sus efectos hemodindmicos (23). La digoxina
intravenosa reduce la noradrenalina cardiaca, con una disminucién de la resistencia
vascular en pacientes con IC, mejora el tono vagal cardiaco y disminuye la actividad de

la renina plasmatica (23).

En el ensayo DIG (Digitalis Investigation Group), entre 8.500 pacientes con IC crénica y
FEVI <45%, se demostré que la digoxina se asocié con una reduccion del riesgo relativo
del 13 y el 28% en las tasas de hospitalizacion por causa cardiovascular o por
empeoramiento de la IC en comparacion con el placebo respectivamente (23).
Muhammad Shahzeb Khan et at. (23), mencionan en su articulo que dado el mayor
riesgo de toxicidad observado en ensayos previos con farmacos inotropicos positivos,
es posible que los efectos proarritmicos de la digoxina contrarresten cualquier beneficio
sobre la mortalidad por el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, las
preocupaciones sobre la toxicidad de la digoxina, junto con mejores alternativas, han
llevado a una disminucién en la utilidad de este medicamento en la insuficiencia cardiaca
(16,23).

Ademas, se prevé que los ensayos en curso, como Digitoxin para mejorar los resultados
en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica avanzada y DECISION (Evaluacién de
digoxina en insuficiencia cardiaca cronica), proporcionen mayor claridad con respecto a
la eficacia, la seguridad y la dosis 6ptima de digoxina en pacientes con HFrEF. Sin
embargo, Muhammad Shahzeb Khan et at. (23), indican, “dado que la digoxina puede
usarse como una alternativa viable entre pacientes con insuficiencia cardiaca grave que
no pueden tolerar dosis altas de otros medicamentos, o en insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion sintomética a pesar del tratamiento médico dirigido por las
directrices (GDMT), el modo de accion variable de la digoxina puede traducirse en un

beneficio clinico observado en la insuficiencia cardiaca”.
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Ivabradina

Sanchez Vega (16), menciona en su articulo “Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda reducida” que la ivabradina es un farmaco bradicardizante
que actua a través del bloqueo de los canales “If”, reduciendo la frecuencia del nodo
sinusal sin necesidad de afectar a otras propiedades como la presion arterial o el
inotropismo. Por otro lado al igual que en el Boletin 158 de PUESTA AL DIA EN
CARDIOLOGIA (19), indican que se ha observado buen pronostico a nivel
cardiovascular cuando se administra la ivabradina en pacientes con mas de 70 Ipm de
frecuencia cardiaca basal en ritmo sinusal a pesar de dosis 6ptima de BB o que no
toleran el BB (16).

Vericiguat

Farmaco estimulador de la guanilato ciclasa, utilizado por via oral, incrementa la
actividad de la guanosina monofosfato ciclasa, el cual es un segundo mensajero que
interviene en la regulacion de mecanismos protectores a nivel renal, metabdlico y
cardiovascular. Se recomienda afadirlo al tratamiento habitual, debido que se ha
asociado con una disminucion de hospitalizacién y mortalidad cardiovascular por IC a
corto plazo (16,33).

Levosimendan

Es un farmaco calciosensibilizante de los miofilamentos cardiacos que produce un
aumento de la contractilidad miocéardica y que también posee efectos vasodilatadores
(inodilatador). Su uso de manera intermitente en pacientes con IC y FEVIr y clinica de
bajo gasto, se ha asociado con menor tasa de hospitalizacion y de las cifras de péptidos

natriuréticos, sin efectos secundarios relevantes (16,33).
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Il CONCLUSION

La insuficiencia cardiaca al ser un sindrome multifactorial integra mudltiples vias
sistémicas, y dicho proceso requiere un tratamiento multimodal, es decir, con la
combinacién de varios farmacos para brindar la mejora de los sintomas y prondstico

Optimo en todos los pacientes.

Las terapias actuales que han brindado méaximos beneficios y han reducido la mortalidad
por todas las causas en pacientes con insuficiencia cardiaca, como los inhibidores de
SGLT-2, ARNi, betablogueantes y ARM, tienen amplios mecanismaos de accién que se
dirigen simultaneamente a mas de una via fisiopatol6gica. Cuando se los combina, estos
farmacos proporcionan beneficios incrementales con una marcada reduccion de la
mortalidad, el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, la hospitalizacién recurrente,

la progresion de la enfermedad renal y mejorar la calidad de vida.

Ante las diversas investigaciones existentes en el tratamiento de la ICFER combinado
con un inhibidor de SGLT2 se ha demostrado la reduccion del riesgo de mortalidad y
rehospitalizaciébn en aquellos pacientes que padecen dicha enfermedad y evita el
progreso del dafo cardiovascular sobre todo en aquellos que padecen comorbilidades
como diabetes mellitus e HTA. Por ello la empagliflozina se recomienda en el tratamiento

de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida.
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