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RESUMEN

OBJETIVO: La presente investigacion busca establecer la terapia farmacoldgica de
la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en base la evidencia actual
a fin del mejoramiento en la atencién integral y reduccion de la morbimortalidad de los
pacientes afectados. METODOLOGIA: Se efectud una revision bibliografica donde se
selecciond articulos actualizados relacionado a la IC-FEr dentro del cuartil 1 junto a
las principales guias de practica clinica. RESULTADOS: EIl diagnostico de la IC-FEr
abarca las presencia de sintomas y signos de IC, ecocardiografia con determinacion
de la FEVI y elevacién de BNP o NT-proBNP. Se desarrollo el tratamiento en base a
la FEVI del paciente, siendo de eleccion el inicio simultdneo de cuatro farmacos que
han demostrado incidir en la clase funcional NYHA, morbimortalidad cardiovascular y
el riesgo de hospitalizacion. Los farmacos de primera linea comprenden
ARNI/IECAA/ARA I, betabloqueantes, antagonista mineralocorticoide e inhibidores
SGLT2. CONCLUSION: El diagnostico y tratamiento precoz de la IC-FEr logra una
mejor calidad de vida del paciente. La terapia guiada por directrices con dosis iniciales
y titulacibn adecuada se asocia a mejor prondstico y menor riesgo de
descompensacion

PALABRAS CLAVES: insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion ventricular,

farmacos cardiovasculares



ABSTRACT

OBJECTIVE: The present investigation seeks to establish pharmacological therapy
for heart failure with reduced ejection fraction based on current evidence in order to
improve comprehensive care and reduce morbidity and mortality of affected patients.
METHODOLOGY: A bibliographic review was carried out where updated articles
related to HFrEF within quartile 1 were selected along with the main clinical practice
guidelines. RESULTS: The diagnosis of HFrEF includes the presence of symptoms
and signs of HF, echocardiography with determination of LVEF and elevation of BNP
or NT-proBNP. The treatment was developed based on the patient's LVEF, and
currently the treatment of choice is the simultaneous initiation of four drugs that have
been shown to affect NYHA functional class, morbidity and mortality, and the risk of
hospitalization. The first line being ARNI/ACE-I/BRA I, beta-blockers,
mineralocorticoid antagonist and SGLT2 inhibitors. CONCLUSION: Early diagnosis
and treatment of HFrEF achieves a better quality of life for the patient. Guideline-
guided therapy with initial doses and appropriate titration is associated with a better

prognosis and lower risk of decompensation.

KEYWORDS: heart failure, ventricular ejection fraction, cardiovascular drugs
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un sindrome muy bien definido, cuyo
cuadro clinico es la expresion neta de la presencia de anomalias cardiacas, bien sean
éstas estructurales o funcionales, las cuales ocasionan una elevacion de las

presiones a nivel intracardiaco al comprometer la eyeccién y/o el llenado ventricular?.

Aproximadamente 64,3 millones de personas a nivel global presentan insuficiencia
cardiaca, cuya prevalencia se encuentra en torno al 1 y 2% en paises desarrollados
dentro de la poblacién adulta? y en paciente con mas de 70 y 85 afios puede llegar a
ascender al 10 y 30%, respectivamente. Por otro lado, la incidencia general reporta
entre 2-3 casos por 1.000 personas/afio en Estados Unidos y Europa esta puede

oscilar entre 1-9 casos por 1000 personas al afio3.

El registro Global Congestive Heart Failure (G-CHF) abordo a cerca de 20 mil
usuarios diagnosticados de insuficiencia cardiaca en aproximadamente 40 paises.
Encontrando que acuerdo a la clasificacion de la FEVI, el 54% presenta fraccion de
eyeccion reducida (<40%), 21% ligeramente reducida, y 24% tiene fraccion de

eyeccion conservada®.

A nivel de América, la carga de la IC-FEr es significativamente alta. Estudios
recientes han demostrado que la prevalencia de esta enfermedad en Latinoameérica y
el Caribe es similar en paises desarrollados, con tasas que oscilan entre el 1.3% y el
2% en adultos mayores de 40 afios. Ademas, las caracteristicas sociodemograficas
de la region han contribuido a un incremento en la incidencia de casos, afectando de
manera desproporcionada a las poblaciones vulnerables con menor acceso a

servicios de salud®.
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Esta condicién se asocia frecuentemente con enfermedades coronarias previas,
miocardiopatias y episodios de infarto de miocardio, factores que contribuyen al
progreso de la disfuncion miocardica. En términos de prondstico, los pacientes con
ICFEr tienen mayores tasas de reingreso hospitalario y una mortalidad méas alta en

comparacién con aquellos con fraccién de eyeccién preservada®.

En Ecuador la ICFEr constituye una de preocupaciones principales para el Sistema
Nacional de Salud (SNS), puesto que datos aportados por del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC) indican que la insuficiencia cardiaca es una de las
causas primordiales de morbimortalidad cardiovascular dentro del pais,
especialmente en el sexo masculino a partir de los 60 afios. Dentro del nimero de
defunciones hospitalarias reportadas a consecuencia de la insuficiencia cardiaca para
los afios 2021y 2022, se registraron 396 y 437 defunciones, respectivamente, acorde

al boletin técnico de Camas y Egresos Hospitalarios®.

Ademas, un estudio llevado a cabo en Quito revel6 que la prevalencia de
insuficiencia cardiaca en la poblacion adulta alcanza el 1.5%, con una tasa de
mortalidad del 12% en pacientes hospitalizados por esta condicion. Cabe mencionar
que la falta de acceso a tratamientos oportunos y especializados y la inadecuada
atencion médica agravan e incrementan los datos estadisticos por esta patologia,

representando un prondstico cada vez mas sombrio para aquellos que la padecen’

En base a lo mencionado, se plantea el objetivo de identificar la terapia
farmacoldgica de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en base
la evidencia actual a fin del mejoramiento en la atencion integral y reduccion de la

morbimortalidad de los pacientes afectados.
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DESARROLLO
Definicién

En las actuales directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)?, la
Insuficiencia Cardiaca (IC) no constituye un diagnostico especifico, sino un sindrome
clinico que comprende sintomas y signos derivados del incremento en las presiones
de las cdmaras cardiacas y/o gasto cardiaco insuficiente en situaciones de reposo u

estrés fisico, producidas por una alteracion funcional y/o estructural del corazén.

Manifestaciones clinicas

Acorde con la ESC?, la IC en su forma aguda engloban cuatro formas clinicas, tales
son insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD), edema de pulmon,
insuficiencia del ventriculo derecho aislada y shock cardiogénico. Cada una de ella

puede presentarse de novo o como descompensacion aguda de la ICC.

En contraste con lo anterior, se debe reconocer que la congestidn sistémica
constituye la base del cuadro clinico en pacientes con IC sin considerar la FEVI. Los
sintomas méas comunes incluyen ortopnea, disnea en el ejercicio o reposo, disnea
paroxistica nocturna, fatiga y reduccién de la tolerancia al ejerciciol®. Generalmente
se acompafian de signos clinicos como edema periférico, ingurgitacion yugular,

presencia de tercer ruido y estertores crepitantes pulmonares12,

Dentro de sus presentaciones clinicas méas severas, inicialmente se debe excluir la
presencia de insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio, arritmias y el shock
cardiogenico dado el requerimiento de monitorizacion y tratamientos especificos de

manera inmediata®.
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Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca de New York Heart

Association (NYHA)

La clasificacion de la NYHA es un predictor de muerte cardiovascular aislado,

aunque no de la mortalidad por todas las causas!34.

Clase funcional I: incluye a los pacientes con insuficiencia cardiaca que no
presentan sintomas en su dia a dia.

Clase funcional II: experimentan limitaciones minimas en la actividad fisica
diaria; en reposo no tiene sintomatologia.

Clase funcional Ill: los pacientes experimentan una marcada restriccion en su
capacidad para realizar actividad fisica; se sienten confortables en reposo,
pero cualquier actividad por debajo de lo habitual les desencadena sintomas
de insuficiencia cardiaca.

Clase funcional IV: comprende a aquellos pacientes que experimentan
sintomas de insuficiencia cardiaca con la actividad fisica o incluso en reposo,
aunque no estén confinados a la cama ni requieran soporte inotrépico o

mecanico circulatorio®®.

Diagnostico

La definicibn general abarca la manifestacion de sintomas y/o signos de

insuficiencia cardiaca atribuibles a anormalidades estructurales o funcionales del

corazén, acomparfados de niveles elevados de péptido natriurético o evidencia de

congestion sistémica o pulmonar de origen cardiaco?®.

Ecocardiograma
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El ecocardiograma representa la primera prueba diagnéstica fundamental, ya que
la determinacion de la fraccion de eyeccién (FE) es esencial para clasificar la
insuficiencia cardiaca y dirigir el tratamiento adecuado. Ademas, este examen puede
identificar indicios sobre la etiologia subyacente de la insuficiencia cardiaca. Esta
prueba posibilita la evaluacion detallada de la funcién y estructura cardiaca,
incluyendo la medicion precisa de la FE, asi como la determinacion de las
dimensiones y volumenes ventriculares, el andlisis de la geometria de las camaras y

la evaluacién del movimiento regional de la pared?*®.

Clasificacién segun la fraccion de eyeccion

La clasificacion de la IC basada en la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
(FEVI) se fundamenta en estudios sobre tratamientos que demostraron mejoria
significativa en pacientes con FEVI <40%. De esta forma, mediante la ecocardiografia

se logra determinar los fenotipos de IC que permitira el manejo subsecuente®.

La IC con fraccién de eyeccién (FE) reducida (IC-FEr) se define como FEVI <40%.
La cuantificacion de la FEVI entre 41% y 49% muestra una FE ligeramente reducida,
denominada, IC-FElr. Por otra parte, pacientes con sintomatologia de IC, alteraciones
cardiacas funcionales y/o estructurales y/o elevacion de marcadores (BNP, proBNP,
MR-proANP), con una FEVI 250%, tienen IC con fraccién de eyeccion conservada

(IC-FEc)Y".

Péptidos Natriuréticos

Los valores del Péptido natriurético tipo B (BNP) menores a 35 pg/mL o porcion N-
terminal pro-BNP (NT-proBNP) menor a 125 pg/mL excluye la presencia de IC,

mientras que niveles superiores a estos apoyan fuertemente el diagnostico,
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especialmente cuando existen hallazgos clinicos y ecocardiogréaficos de disfuncion
cardiaca. Presentan una sensibilidad y especificidad alta para la deteccién de ICC,

permitiendo una intervencién temprana y un manejo mas efectivo de la condicion?é,

Existen factores que pueden alterar la interpretacion clinica del BNP, entre los que

se detallan?®:

e Factores que elevan las concentraciones de BNP: edad avanzada, terapia con
inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI), nefropatia,
farmacos cardiotoxicos, sindrome coronario agudo, disfuncion ventricular
derecha, hipertension pulmonar, embolia pulmonar, arritmias, anemia, sepsis,
hipertiroidismo.

e Factores que disminuyen los niveles del BNP: obesidad, edema pulmonar

agudo (agudo), pericarditis constrictiva, taponamiento cardiaco.

Terapia Farmacoldgica de la Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de eyeccion

reducida

Terapia descongestiva

La terapia con diuréticos (de asa, tiazidas o similares a tiazidas) mejora los
sintomas derivados de la congestidon en paciente con IC. Sin embargo, los diuréticos
de asa (bumetanida, furosemida y torsemida) constituyen los farmacos de primera
eleccion. Aunque se usan Iidealmente en pacientes hospitalizados con
descompensacion, datos de ensayos controlados indican que del 75% al 92% de los

pacientes IC estable también los utilizan a largo plazo?.

Dentro de las recomendaciones clase 1A de la American Heart Association (AHA),

los diuréticos de asa son la primera opcion en la terapia descongestiva, y la adicion
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de diuréticos tiazidas o similares a las tiazidas esta desplazada en aquellos pacientes
gue no respondan a dosis altas de diuréticos de asa®. Las dosis recomendadas se

especifican en la tabla 1.

De forma general, la evidencia respalda el uso de los diuréticos de asa en la dosis
mas baja que mantenga la euvolemia, disminuyendo el riesgo de descompensacién
y efectos adversos. Adicionalmente, permite aumentar la dosis de otros

medicamentos que modifican la enfermedad?*.

Scholte et al ??, definié una dosis baja a <80 mg de furosemida al dia, y dosis alta
>80 mg. La dosis mas alta se utilizé en pacientes con FEVI reducida y el nivel de la
terapia dirigida se vio influido negativamente por una dosis mas alta de diurético. De
igual forma, ter Maaten et al 2° menciona que las dosis mas altas de diuréticos de asa
limitaron el aumento de la dosis de IECA en pacientes con IC-FEr y se asociaron con

un mayor riesgo de muerte por IC o de ingreso a hospitalizacién.

En contraparte, los resultados del ensayo DOSE y PUSH-AHF demuestran que la
administracion continua de dosis altas de diuréticos de asa produce una mayor

diuresis en comparacion con dosis bajas, sin incrementar los eventos adversos 2324,

Los diuréticos producen reduccion de la presion arterial, edemay de los valores de
BNP?®, pero se asocian a efectos secundarios comunes como disfuncién renal y
desequilibrios electroliticos (hiponatremia, hipopotasemia, hipocloremia y alcalosis
metabdlica), todos asociados con peores resultados?®. Por lo cual, se debe evaluar el

tiempo y dosis de administracion.

El tiempo del tratamiento no esta establecido de forma definitiva. La duracion mas
aceptada es de al menos 3 meses en ausencia de sintomas de IC o clase I-Il de la

NYHAZ?. El riesgo de recidiva es menor en pacientes con dosis de furosemida <80
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mg/dia, sin hospitalizaciones recientes y con un tratamiento 6ptimo de base??. El retiro
oportuno de los diuréticos de asa permite reducir a polifarmacia, simplificar el

tratamiento y alcanzar dosis optimas de los inhibidores SRAA.

Terapia de mantenimiento dirigida por guias

Las directrices del ACC y la ESC para la insuficiencia cardiaca recomiendan iniciar
una terapia cuadruple que incluya inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) (como ARNI, IECA o ARAII), betabloqueantes, antagonismo de
los receptores mineralocorticoides (ARM) e inhibidores del SGLT2 como tratamiento
inicial en pacientes con IC-FEr?°. Las especificaciones sobre la terapia se encuentran

en la tabla 2.

Adicionalmente existen medicamentos que se pueden usar bajo indicaciones
especificas como son ivabradina, vericiguat, hidralazina/dinitrato de isosorbida y
digoxina. Ensayos clinicos a gran escala han demostrado que esta terapia reduce el
riesgo de muerte de origen cardiovascular y de ingreso hospitalario por insuficiencia
cardiaca tan pronto como 30 dias después de comenzar el tratamiento, asi como

extender la esperanza de vida en 7.9 afios en pacientes con IC-FEr de 50 afios?%:3°,
Inhibidor de los Receptores de Angiotensinay la Neprilisina (ARNI)

Sacubitril/valsartan (S/V), un ARNI pionero, fue comparado con el inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) estandar, enalapril, en pacientes
ambulatorios con IC-FEr en el ensayo PARADIGM-HF. El sacubitril/valsartdn en
comparacion con enalapril se asocié a una reduccion del criterio principal compuesto
por la muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en un 20% y

el riesgo de mortalidad por todas las causas en un 16%. Los beneficios de
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sacubitril/valsartan en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

fueron consistentes en varios subgrupos exploratorios y preespecificados?.

En aquellos pacientes que nunca habian recibido IECA o ARAII o previamente
habian tomado una dosis baja, la dosis inicial de S/V debe ser menor en comparacion
a los pacientes que anteriormente tomaban un IECA/ARA 1l o lo hacian en dosis

superiores®.

Las directrices ACC-AHA-HFSA recomiendan el uso de ARNI como terapia de
reemplazo para pacientes con IC-FEr cronica y clase Il o Il de la NYHA que pueden
tolerar un IECA o un ARA Il. También se sugiere como tratamiento de nuevo para
pacientes con IC-FEr y NYHA Il o lll, incluidos aquellos que no han sido tratados
previamente con un IECA. Esta indicacion se basa en los beneficios de los ARNI,
como la reduccién de los niveles plasméticos del péptido natriurético pro-tipo B N-
terminal y la disminucion de la remodelacion adversa del VI en comparacién con el
tratamiento con IECA o ARA Il en pacientes hospitalizados con insuficiencia

cardiaca?®.
IECA/ARA I

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) han demostrado
influir positivamente en las tasas mortalidad y la morbilidad en pacientes con IC-FEr,
a mas de mejorar los sintomas. Después de los ARNI, constituyen el medicamento
de eleccion para el bloqueo del SRAA. Mientras que los blogueadores de los
receptores de angiotensina Il (ARA 1) son la eleccion en aquellos pacientes que
presentan efectos secundarios graves frente a los IECA o los ARNI. Aunque no han
demostrado reducir la mortalidad por otras causas, si disminuyen las muertes de

origen cardiovascular®,
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Los IECA y ARAII se pueden asociar a efectos adversos, sobre todo durante las
hospitalizaciones, siendo estos la lesion renal aguda (57%), hipotension (23%) e
hiperpotasemia (10%). Es comdn que en su inicio haya una elevacién de la creatinina
sérica 0 una disminucion de aproximadamente 30% en la TFG estimada. Si el
aumento se estabiliza en un 30%, no es necesario reducir inmediatamente la dosis

del medicamento, aunque se requiere una vigilancia mas estrecha a largo plazo.
Betabloqueadores

Los betabloqueantes orales, carvedilol, metoprolol succinato, bisoprolol,
disminuyen la frecuencia cardiaca y la resistencia vascular periférica, o que ayuda a
modular la presion arterial. Este mecanismo los hace Utiles para optimizar el control
de la frecuencia cardiaca y la presion arterial en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Ademas, los betabloqueantes ofrecen beneficios como la reduccion de la isquemia,
las arritmias y el remodelado ventricular. Su uso se ha asociado con una reduccién
significativa del riesgo de muerte por todas las causas en pacientes con IC-FEr o IC-

FEIr34.
Antagonistas de los receptores mineralocorticoides (ARM)

Los antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) como Ila
espironolactona y eplerenona, disminuyen el remodelado de la cavidad ventricular
izquierda. Asi mismo, reducen la morbimortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca con clase IlI/IV de la NYHA asociada con el tratamiento estandar. Muestran
efectos similares en personas con IC o Disfuncion ventricular izquierda y pacientes
diabéticos, posterior a un infarto de miocardio. No obstante, estos farmacos pueden

llegar a alterar la funcién renal y ocasionar una hiperpotasemia significativa34.

Inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2)
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Los inhibidores de SGLT2 se investigaron inicialmente como una terapia para la
diabetes tipo 2. En ensayos de seguridad de resultados cardiovasculares, se
descubri6 que reducian el riesgo de presentar insuficiencia cardiaca en
aproximadamente un 35%. En consecuencia, se ha demostrado que dos inhibidores
de SGLT2, dapagliflozina y empagliflozina, reducen el riesgo de muerte
cardiovascular y la necesidad de asistencia hospitalaria por insuficiencia cardiaca en
ensayos aleatorizados y controlados con placebo que incluyeron pacientes IC-FEr.

Por lo cual, son una indicacién de clase 1A en el tratamiento de estos pacientes3’,

De acuerdo al ensayo EMPAG-HF (Empagliflozin in Acute Decompensated Heart
Failure) el inicio de 25 mg diarios de empagliflozina al tratamiento basal dentro las 12
horas posteriores al ingreso hospitalario por IC produjo un incremento del 25 % en la
produccion de orina durante 5 dias y una reduccion marcada de NT-proBNP sin

afectar los marcadores de la funcién renal?3.
I[vabradina

La ivabradina inhibe lo canales If en el nédulo sinusal, por lo que necesita un ritmo
sinusal para ser efectiva®*. En comparaciéon con los betabloqueantes, la ivabradina
reduce la frecuencia cardiaca sin disminuir la presion arterial ni la fuerza contractil del

miocardio®®.

El ensayo SHIFT abordé el uso de ivabradina en pacientes ambulatorios con ICFEr
cronica sintomatica a pesar del tratamiento establecido en las guias, en los que se
demostré beneficioso. Actualmente se recomienda su uso en estos pacientes que
ademas tengan una frecuencia cardiaca = 70 Ipm en reposo y ritmo sinusal para la

prevencion de hospitalizacion por IC y muerte de origen cardiovascular®3,

Vericiguat
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Vericiguat mejora la via del monofosfato de guanosina ciclico (GMP), aumentando
su produccion al estimular la guanilato ciclasa soluble (sGC)3. Actla sobre receptores
independientes de oxido nitrico estimulando directamente a la sGC, a mas de ello,

incrementa la sensibilizacion de la sGC al 6xido nitrico enddégeno?”’.

De esta manera, logra mayor vasodilatacion, mejora la relajacion ventricular,
reduce la contractibilidad, reduce el estrés oxidativo y la inflamacion, lo que le confiere

efectos antihipertréficos y antifibréticoss,

En el estudio VICTORIA se establecié que, a diferencia del placebo, el vericiguat
se relacion6 con una menor tasa de muerte por causas de origen cardiogénico u
hospitalizacion en paciente con insuficiencia cardiaca con FEVI <45% que tuvieron
empeoramiento de los sintomas o requirieron el ingreso hospitalario con tratamiento
urgente. Sin embargo, en pacientes con fraccion de eyeccién 240%, no mostro

ninguna ventaja sobre el placebo para mejorar la fracciéon de eyeccion?®’.

Su empleo sigue siendo causa de controversia debido a resultados variables en
otros estudios donde auin no se demuestra su efectividad en comparacion del placebo.
Por otra parte, si han identificado efectos adversos mas frecuente en los pacientes
gue usan vericiguat, entre los mas comunes estan la hipotension sintomatica, el

sincope y anemia®’.
Hidralazina/dinitrato de isosorbida

La combinacion de hidralazina y dinitrato de isosorbida se prefiere para pacientes
de afrodescendientes con IC-FEr y NYHA 1l o IV, adicional al tratamiento médico de
base. Esta terapia combinada induce vasodilatacién arterial y venosa, mejorando la
circulacién sanguinea. Ademas, aumenta los niveles de oOxido nitrico, que puede

intervenir en la remodelacion cardiacaZb.
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Digoxina

En pacientes con IC asociada a fibrilacion auricular (FA) sintomaética,
especialmente en aquellos con fraccion de eyeccion reducida y FA con respuesta
ventricular rdpida, pueden ser beneficiados por el uso de digoxina cuando otras
opciones terapéuticas no son viables. Dado los efectos adversos asociados a su uso
se recomienda monitorizar sus niveles para mantener una concentracion sérica por

debajo de 1,2 ng/mlé.
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CONCLUSION

La terapia dirigida en pacientes con Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
reducida consiste en la combinacién de cuatro farmacos que se han asociado a la
reduccion de la morbimortalidad, logrando una mejor calidad de vida reflejada en la
clasificacion funcional de la NYHA. La clasificacién oportuna del paciente mediante la
FEVI calculada a partir del ecocardiograma permite guiar el tratamiento. La
instauracién precoz de la terapia se asocia a mejor prondstico y menor riesgo de
descompensacion que requiera hospitalizacion. La dosificacion inicial es vital, puesto
gue una menor a la recomendada puede generar una respuesta insuficiente, de igual
forma la infrautilizacién de todos los farmacos recomendados de forma simultanea.
La primera linea de tratamiento consiste en el uso simultdneo de un ARNI o
IECA/ARA I, betabloqueadores, iISGLT2, ARM y diuréticos en caso de congestion,

con su maxima dosis tolerada.

En pacientes con contraindicaciones o sintomas y signos refractarios de IC es
apropiado el uso de los farmacos segunda linea, sea ivabradina, vericiguat,

hidralazina/dinitrato de isosorbida o digoxina, bajo las consideraciones descritas.
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Tabla 1. Diuréticos en Insuficiencia Cardiaca Crdénica

ANEXOS

Duracion de

Farmaco Dosis diaria inicial Dosis maxima - Indicaciones Efectos adversos
la accion
Diurético de asa
. . 1. 4-6 h E i i Hi ion,
Bumetanida 0.5al.0mgunao 10 mg 6 horas .n pacientes con §!ntom§s y ' .|poten5|on .
dos veces signos de congestion, evidencia hipopotasemia,
. - or imagen (radiografia o ecografia alcalosis metabdlica,
Furosemida 20a40 mgunao 600 mg 6-8 horas p gen ( g fi g i :
dos veces pulmonar) y/o elevacion de BNP menos comudn
12-16 horas hiperuricemia,
Torsemida 10a20mgunavez 200 mg hipercalciuria y
ototoxicidad®°.
Diuréticos tiazidicos y similares a tiazidas
o 250 a 500 mg una o 6-12 horas Paugntes con |r?suf|c!enC|a H.lpopo.taser.nla,
Clortiazida dos veces 1000 mg cardiaca con evidencia de hiperuricemia,
sintomas congestivos refractarios a alcalosis metabdlica,
_ 12.5 a 25 mg una 24-712 horas  (osis altas de diuréticos de asa®.  hiponatremia,
Clortalidona vez 100 mg hiperglucemia®.
Hidroclorotiazida 25 mg una o dos 200 mg 6-12 horas
veces
Indapamida 2.5 mg una vez 5mg 36 horas
Metolazona 2.5 mg una vez 20 mg 12-24 horas

Fuente: Adaptada de Heidenreich P et al ®
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Tabla 2. Terapia guiada por directrices para pacientes con IC-FEr

Grupo

. Farmaco Dosis inicial Dosis 6ptima Consideraciones
farmacolégico
Primera linea de tratamiento 2
ARNI (inhibidor del De eleccion frente a IECA/ARA 1l en NYHA 11 - I
receptor de 50-100 mg BID 200 mg BID (dosis Pocos estudios en pacientes NYHA IV

angiotensina-
neprilisina)

Sacubitril-valsartan

(dosis redondeada)

redondeada)

Riesgo de hiperpotasemia mayor en ERC y DM#°

10 mg BID/20 mg

Se prefieren sobre los ARNI en pacientes NYHA

Enalapril 1,25-2,5 mg BID \%
. BID (NYHAIV) Riesgo de hiperpotasemia mayor en ERC y DM#°
IECA (Inhibidor de
la enzima Lisinopril 2,5-5mg QD 20-35 mg QD
convertidora de Perindopril 2-4 mg QD 4-8 mg QD
angiotensina)
Ramipril 1,25-2,5 mg BID 5 mg BID
Trandolapril 1-2 mg QD 4 mg QD
ARA Il (Antagonista Candesartan 4-8 mg QD 32 mg QD En pacientes que no toleren los ARNI o IECA
de los receptores Riesgo de hiperpotasemia mayor en ERC y DM*°
. . Valsartan 40 mg BID 160 mg BID
de angiotensina ll)
Contraindicados en asma grave y bloqueo AV de
Carvedilol 3,125 mg BID 25 mg BID/50 mg grado Il o Ill (en la ausencia de un marcapasos
’ BID (> 85 kg) permanente*
Beta-Bloqueador oc ) i dicaciont
Bisoprolol 1,25 mg QD 10 mg QD EP no es una gontram icacion
Usar con precaucion en*:
Metoprolol 12,2-25 mg QD 200 mg QD
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- Pacientes NYHA IV o IC que empeora
actualmente o recientemente (<4
semanas)

- Bradicardia <60 lpm

- Signos persistentes de congestion,
hipotension (PAS <90 mmHg), (lograr la
euvolemia antes de comenzar con el
bloqueador )

Espironolactona 12,5 mg QD 25-50 mg QD Riesgo de hiperpotasemia
. Contraindicados en ERC avanzada
Antagonista de los : . .
recentores Espironolactona se puede asociar a mastalgia,
. P L Eplerenona 25 mg QD 50 mg QD ginecomastia y dismenorrea
mineralocorticoide , - . .
Eplerenona esta contraindicada en hipertension y
diabetes tipo 2 que presenten microalbuminuria®?
Dapaglifozina 10 mg QD 10 mg QD Recomendacion 1A en pacientes con IC
Empaglifozina 10 mg QD 10-25 mg QD independiente de la FEVI
, o Parte de la prevencion primaria de IC
iISGLT2 (Inhibidor .
del cot tad Recomendado en DM2 con alto riesgo
© .CO ranspor ? or cardiovascular o ECV establecida
sodio-glucosa tipo . .
5 Canaglifozina 100 mg QD 100-300 mg QD Riesgo de cetoacidosis en DM2 tratada con
) insulina cuando hay baja ingesta de carbohidratos
0 se aumenta la dosis de insulina
No factible en DM15.
Segunda linea de tratamiento °
Recomendado en pacientes con frecuencia
Inhibidor de nédulo ivabradina 2,5-5 mg BID 7.5 mg BID mayor 70 Ipm gque mantengan ritmo sinusal o en

sinusal

pacientes con contraindicacion de

betabloqueantes (I1A)*8.
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Pacientes con NYHA Il y IV sintomaticos a pesar
del tratamiento de primera linea (Recomendacién

Estimulador sGC Vericiguat 2,5mg QD 10 mg QD IB) 1
Riesgo de hipotensién, sincope, anemia
_ _ Pacientes negros con IC-FEr clase llI-IV de la
Vacodilatador ;l:izzfjlgzy 10-37,5mg TID/10-  75-100 mg TID o NYHA a pesar 1cilael tratamiento  médico
. : 20 mg TID QD/40 mg TID (Recomendacion IIA)
isosorbida
Pacientes con IC-FEr sintomatica con ritmo
Glucésidos No aplicable: sinusal a pesar de tratamiento de primera linea
. Digoxina 0,0625-0,125 mg QD monitorear la (1nB)
cardiacos - L, . :
toxicidad Usar con precaucion en ancianos, mujeres,

personas fragiles, hipopotasemia y desnutricion®

Fuente. Adaptada de McDonald M et al

Nota: # Se recomienda iniciar la terapia de la IC-FEr con la combinacion de los cuatro farmacos (ARNI/IECA/ARA I, betabloqueante, ARM,
iISGLT2) hasta alcanzar las dosis mas altas tolerables.  La segunda linea de tratamiento es (til en pacientes con sintomas de IC refractarios a
dosis maximas toleradas de los cuatro farmacos de primera linea o en cuando existen contraindicaciones.
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