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Heart failure (HF) is a clinical syndrome characterized by a combination of symptoms and
signs caused by structural and/or functional cardiac abnormalities, confirmed by elevated
levels of natriuretic peptides and/or objective evidence of pulmonary or systemic congestion
(1-2).Guidelines have been proposed to guide treatment based on the left ventricular ejection
fraction (EF), dividing it into three categories: HF with preserved EF (EF > 50%), HF with mildly
reduced EF (EF 40-49%), and HF with reduced EF (EF < 40%). Currently, certain drugs have
demonstrated a reduction in mortality and morbidity. When combined, these drugs provide an
even greater synergistic benefit. In 2021, the European Society of Cardiology (ESC) published
an editorial regarding the best therapy for HFrEF. These drugs include Inhibitors of the Renin-
Angiotensin- Aldosterone System (IERAA), Beta-Blockers (BB), Mineralocorticoid Receptor
Antagonists (MRA), and Sodium-Glucose Cotransporter Inhibitors (iSGLT2), also known as the
“four horsemen.” The initiation of these four combined drugs represents the optimal therapy
for HFrEF. However, individual patient profiles should be considered to provide personalized,
optimal therapy, taking into account potential side effects. This work aims to summarize the
key points as outlined by the ESC regarding optimal therapy for HFrEF and how to choose it.
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les elevados de péptidos natriuréticos y/o evidencia

objetiva de congestién pulmonar o sistémica™?.

La insuficiencia cardfaca (IC) es un sindrome
clinico caracterizado por el conjunto de sinto-
mas y signos causados por una anomalia cardiaca
estructural y/o funcional y corroborada por nive-

La IC se ha definido como una pandemia, con
64,3 millones de personas que la padecen a nivel
mundial, lo que equivale al 1% de la poblacién
mundial, siendo la etiologfa isquémica, la etiologia
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mas frecuente, con un 26,5% del total de casos®,
con una tasa de mortalidad elevada calculada a 30
dias en un 2%; mientras que a 5 anos, hasta en un

50-75%.

Por otro lado, el costo econémico asociado a la
IC cada vez se vuelve mds abultado. Un estudio
compard los costos directos e indirectos de la IC
en 197 paises durante el ano 2012, estimando los
costos econémicos generales en 108 mil millones
de délares, de los cuales el 60% estuvo en relacién
a hospitalizaciones y rehospitalizaciones. Una re-
visién sistemdtica que incluy6 16 estudios interna-
cionales de 2004 a 2016 estimé un costo total de
atencién médica a lo largo de la vida debido a la IC
en $126.819 ddlares por paciente®.

FISIOPATOLOGIA

Cldsicamente, el desarrollo de la IC viene dado por
una noxa que genera un dano a nivel miocdrdico.
Este dano da inicio a una cascada de eventos que
llevan a alteracién a nivel parietal cardiaco, gene-
rando, por un lado, un aumento de las presiones
de llenado ventriculares, asi como también altera-
ciones en la contractilidad miocdrdica. Esto activa

una serie de mecanismos mediados por activacién
simpdtico-adrenérgica, ademds de la activacién del
eje renina-angiotensina-aldosterona, lo que incide
en el remodelamiento cardiaco y, por ende, en la
posterior falla. Ademads, este remodelamiento con
la hipertrofia asociada conlleva mayor consumo de
oxigeno a nivel celular con un gasto metabdélico
mayor y perpetuando el mecanismo de falla (Fi-
gura 1)©.

CLASIFICACION

Existen varias clasificaciones para la IC, entre ellas
velocidad de instauracién, predominio del ventri-
culo comprometido, de acuerdo con las etiologfas.
Para poder homogeneizar el diagnéstico y opti-
mizar la terapia en IC es que tanto la Sociedad
Europea de Cardiologia” como la Sociedad Ame-
ricana de Cardiolog{a® han propuesto guifas para
orientar y homogeneizar la terapia en IC, median-
te la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI), dividiéndose en tres categorias: IC con FE
preservada (HFpEF; EF > 50%), IC con FE leve-
mente reducida (HFmrEF; EF 40-49%) e IC con
FE reducida (HFrEF; EF < 40%). Ademds, la guia

americana acuna el término de falla cardiaca con

Figura 1. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
(adaptado de referencia 9)
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recuperacién de FEV], refiriéndose a los pacientes

en quienes tras una terapia adecuada logran pasar

desde una FEVI < 40% a una mayor del 40%"9.

TERAPIAS PARA IC
(Figura 2)

Desde el ano 2001 se ha intentado dar tratamiento

ala IC, principalmente a través del entendimiento

de su fisiopatologia. De acuerdo con los mecanis-

mos involucrados en el desarrollo de la IC, se han

ido realizando ensayos con distintos firmacos, en-

tre los que destacan:

a.

Inhibidores del eje renina-angiotensina-aldoste-
rona (RAA), IECA y ARA2: estas dos familias
de firmacos fueron la piedra angular del trata-
miento de ICFEr, en quienes su uso se asocia con
disminucién de tasas de morbilidad y muerte
(con reduccién de mortalidad de hasta un 17%
versus placebo); sin embargo, en las primeras

comparaciones, los IECA se consideraron mds
efectivos para disminuir la incidencia de infarto
de miocardio, muerte cardiovascular y morta-
lidad por todas las causas en comparacién con
ARA2, lo que estarfa mediado por un mayor
efecto vasodilatador causado por la inhibicién de
la degradacién de la bradiquinina y que conduce
a un aumento de los niveles de éxido nitrico®.
A pesar de estos estudios, tras el advenimiento
del inhibidor del receptor neprilisina (sacubi-
tril/valsartdn) y la comparacién que se hizo en-
tre ARNI versus IECA/ARA2, se vio que esta
nueva molécula lograba disminuir en un 20% el
outcome compuesto de muerte y hospitalizacio-
nes versus enalapril’?. Es asi como la gufa ESC
sugiere iniciar ARNI sobre IECA/ARA27'.
No obstante a lo anterior, en 2022 se publicé un
estudio que comparé ramipril (un IECA) versus
sacubitril/valsartdn en pacientes post infartados,
cuyo outcome primario de muerte cardiovascular
y primera hospitalizacién por IC o insuficiencia

Figura 2. Linea temporal de ensayos pivotales en el manejo de la IC
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cardiaca ambulatoria no logré demostrar mayor
efectividad del ARNI"?. Dentro de las contrain-
dicaciones destaca el embarazo, estenosis bilate-
ral de arterias renales e historia de angioedema.
De las consideraciones a tener destaca clearence
creatinina menor 30ml/min, hiperkalemia sobre
5,0 mEq/l, hipotensién sintomdtica con presién
sistélica menor a 90 mmHg. Se recomienda ade-
mds seguimiento clinico y de electroliticos mds
funcién renal cada dos semanas los primeros
tres meses o hasta estabilizacién de la funcién
renal”.

. Betabloqueadores (BB): los BB estdn indicados
por las guias como la piedra angular de la tera-
pia para pacientes con ICFEr. Se ha demostrado
que el uso éptimo de BB mejora sintomas, re-
duce las hospitalizaciones, induce la remodela-
cién inversa del ventriculo izquierdo y aumenta
la supervivencia en pacientes con IC-FEr (35%
de disminucién de mortalidad relativa)®™®. A
pesar del beneficio comprobado de los bloquea-
dores beta en la IC, a menudo se subutilizan en

9 En el contexto de

la préctica clinica actual
un miocardio injuriado, tanto de forma aguda
como de un modo crénico, destaca la activa-
cién del sistema simpdtico y del eje RAA, lo que
conduce a una estimulacién crénica y persisten-
te de los receptores miocdrdicos con la consi-
guiente disfuncién cardiaca, dada por disminu-
cién de los receptores Bl y el desacoplamiento
entre receptores Bl y B2, contribuyendo a la
disfuncién sistdlica cardiaca. Esto, sumado a
la cardiotoxicidad mediada por las catecolami-
nas, contribuye en la injuria miocdrdica"®. Los
BB con evidencia en disminucién de la mor-
talidad en ICFEr son bisoprolol (mediante es-
tudio CIBIS II), carvedilol (mediante estudios
COPERNICUS y CAPRICORN), metoprolol
(mediante estudio MERIT HF). En el caso de
nevibolol (mediante estudio SENIORS), des-
taca haber incluido pacientes adultos mayores,
demostrando disminucién en el outcome com-
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C.

binado de hospitalizaciones y mortalidad"?. Se
recomienda partir con la menor dosis posible e
ir titulando cada dos semanas hasta llegar a la
dosis maxima, o bien, hasta la maxima tolerada
por paciente, monitorizando presién arterial,
frecuencia cardiaca y peso del paciente. Den-
tro de las contraindicaciones destacan bloqueo
AV de segundo y tercer grado, isquemia critica
de extremidades, asma y EPOC (aunque segin
algunas revisiones serfa mds bien relativo). Ade-
mids, se debe tener cuidado en el uso de beta-
bloqueadores en pacientes con IC NYHA 1V,
falla cardiaca aguda con riesgo de caer a shock
cardiogénico, presion arterial sistélica menor
de 90 mmHg y en combinacién de firmacos
como bloqueadores de calcio no dihidropiridi-
nicos (diltiazem, verapamil), amiodarona, di-
goxina, ivabradina®®.

Inhibidores de receptores de aldosterona (ARM):
el receptor de mineralocorticoides es un recep-
tor de hormonas esteroidales nuclear, conocido
por su rol a nivel del metabolismo hidroelectro-
litico en el nefrén distal, permitiendo una reab-
sorcién de sodio y agua. Ademds, juega un rol
a nivel de varios mecanismos fisiopatoldgicos de
la IC". Estos férmacos, como la espironolac-
tona y la eplerenona, bloquean estos receptores,
demostrando un beneficio clinico sustancial
(tanto en hospitalizacién, como mortalidad y
calidad de vida) en pacientes con ICFEr (caida
hasta 25% en el outcome compuesto de mortali-
dad y hospitalizacién)*®2?. Dentro de los efec-
tos adversos mds relevantes destacan hiperkale-
mia, caida de funcién renal (especial atencién
en pacientes con clearence de creatinina menor
30 ml/minuto), ademds de interacciones con los
bloqueadores del eje RAA. Por esto se sugiere
partir con dosis bajas e ir titulando cada 4-8
semanas, controlando ademds funcién renal y
electrolitos plasmadticos, y suspendiendo su uso
con kalemias sobre 6.0 mEq/1"°.
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Inhibidores de neprilisina (ARNI): los pépti-
dos natriuréticos causan vasodilatacién al es-
timular la guanilato ciclasa particulada para
producir monofosfato de guanosina ciclico
(cGMP). ANP y BNP promueven la natriu-
resis, la diuresis y la vasodilatacién, asi como
también inhiben el eje renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS), modulan el sistema ner-
vioso simpdtico y, a su vez, inhiben la hiper-

@Y. La neprilisina es

trofia y fibrosis cardiacas
una endopeptidasa activada por zinc que es-
cinde los péptidos natriuréticos, inhibiéndo-
los". En el ensayo PARADIGM-HF, sacubi-
tril/valsartdn demostré ser superior a enalapril
para reducir las hospitalizaciones por empeora-
miento de la IC, la mortalidad cardiovascular
y la mortalidad por todas las causas en pacien-
tes con ICFEr ambulatoria con FEVI <40 %
(£ 35% en el estudio) en un 28%. Ademis se
asocié a una mejoria en la calidad de vida de
los pacientes®”. En 2019 se demostré que en
pacientes con ICFEr hospitalizados por des-
compensacién de su IC, el inicio de la terapia
con sacubitrilvalsartdn condujo a una mayor
reduccién en la concentracién de NT-proBNP
que la terapia con enalapril®. Se recomienda
partir con la dosis inicial 49/51 mg dos veces
al dia, titulando al alza hasta lograr dosis de
97/103 mg dos veces al dia. Dentro de las con-
traindicaciones destacan los antecedentes de
angioedema, hipotensién con PAS menor de
90 mmHg, embarazo, clearence de creatinina
menor de 30 ml/minuto. Se sugiere, a su vez,
seguimiento de kalemia, creatinina y proBNP.
En pacientes con uso crénico de IECA/ARA2
para el traslape a ARNI es necesario estar sin

el tratamiento con IECA/ARA?2 36 horas, an-

tes del inicio de sacubitril/valsartan®®.

Inhibidores del cotransportador sodio/gluco-
sa tipo II (iISGLT2): estos firmacos, que se
desarrollaron primariamente como antidiabé-
ticos contra la diabetes tipo 2 (DM2), fueron

expuestos a grandes estudios en miras a corro-
borar su seguridad y descartar complicaciones
isquémicas. A través de éstos se demostré que
los iSGLT?2 fueron la primera clase terapéutica
que no sdlo redujo el riesgo de muerte en dia-
béticos, sino que también (e inesperadamente)
redujeron el riesgo de mortalidad y de hospi-
talizacién por IC en no diabéticos®*%. Esto
vino a ser comprobado en posteriores estudios
de investigacién en donde dapagliflozina y
empagliflozina pudieron demostrar la dismi-
nucién del outcome compuesto de mortalidad
y hospitalizaciones global en pacientes con
ICFEr, independiente de si los pacientes eran
o no diabéticos (hasta un 17% de disminucién
de mortalidad)®27*®. Estudios recientes han
demostrado que los iSGLT-2 tendrian un rol
en disminucién de la mortalidad en pacientes
con ICFEp (independiente de si son diabéticos
0 no) y su inicio podria ser iniciado a nivel
ambulatorio, como a nivel intrahospitalario,
tras el manejo de la descompensacién de su
IC830, Lo que atin no se ha podido dilucidar
del todo es el mecanismo de accién a nivel de
la IC, cuyo rarget de accién es principalmen-
te el tubulo contorneado proximal (TCP) del
nefrén. Lo demostrado hasta ahora es que tras
inhibir el SGLT2 del TCP, aumenta la oferta
de sodio y cloro a nivel de micula densa, lo
que conlleva vasoconstriccién de la arteriola
aferente, disminuyendo la presién intraglome-
rular del nefrén, permitiendo disminucién de
proteinuria, mejor control de peso y ademds
un efecto diurético adicional®. Por otro lado,
reduciria la inflamacién y el estrés oxidativo,
permitiendo inhibir al sistema nervioso sim-
pético, ademds de optimizar la funcién mito-
condrial y la eficiencia miocdrdica®. Dentro
de los efectos adversos asociados destaca el
aumento de incidencia de infecciones a nivel
genital, principalmente por hongos (gatillado
por la glucosuria secundaria al mecanismo de
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acci6én del firmaco), siendo las mujeres el gru-
po mds afectado. Este fdrmaco debe ser evita-
do en embarazo, en pacientes con clearence de
creatinina menor de 20 ml/min (en el estu-
dio DAPA-CKD se incluyeron pacientes con
Cl creatinina hasta 25 ml/min), hipotensién
sintomdtica con presiones sistdlicas bajo 95
mmHg. Es importante destacar algunos casos
de cetoacidosis euglicémicas con este firmaco.
Ademds estd contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 179

f. Estimulador de la guanilato ciclasa soluble
(GCs) (vericiguat). Hay dos formas de GC:
una es un receptor transmembrana para pép-
tidos natriuréticos y la otra es una GC soluble
(GCs), que a su vez es receptor para el 6xido
nitrico. El éxido nitrico y los péptidos natriu-
réticos provocan (via cascadas de segundos
mensajeros) una hiperpolarizacién celular y
relajacién del masculo cardiaco®?. En pacien-
tes con IC, via activacién simpdtica y de estrés
oxidativo, existe una alteracién de la relajacién
y por ende, aumento de rigidez miocdrdica®.
En 2021, la FDA aprobé vericiguat, fdrmaco
que estimula la guanilato ciclasa independien-
temente de la participaciéon del éxido nitrico,
permitiendo restaurar el monofosfato de gua-
nosina ciclico en condiciones bajas de éxido
nitrico y estrés oxidativo, y reduciendo la mor-
talidad en pacientes con ICFEr, demostrdndo-
se esto en el ensayo VICTORIA®%3, Dentro
de los efectos adversos destaca cefalea, hipo-
tensién, sincope y ademds de mayor prevalen-
cia de anemia en el grupo intervenido. No se
describen contraindicaciones absolutas, quizds

por lo novel de la molécula®®37.

g. Inhibidores de la corriente funny: el aumento
de la frecuencia cardiaca en reposo es un pre-
dictor de morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular, tanto en la poblacién general como en
pacientes con IC, independientemente de la
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fraccién de eyeccidn subyacente®®. El control
de la frecuencia cardiaca a nivel del nodo si-
noatrial se logra, entre otros, mediante la par-
ticipacion de los canales If (funny, corriente de
potasio y sodio), que controlan la pendiente de
despolarizacién de las células marcapaso del
nodo sinoatrial®”. Ivabradina es un firmaco
que permite la inhibicién de estos canales, lo-
grando disminuir la frecuencia cardiaca del
paciente y potenciando el efecto bradicardi-
zante de los betabloqueadores. Si bien se ha-
bria demostrado, mediante el estudio SHIFT
disminucién de mortalidad cardiovascular,
metaandlisis de los ensayos para ivabradina
(BEAUTIFUL y SHIFT) no lograron demos-
trar disminucion significativa de la mortalidad
global ni por eventos cardiovasculares. Por su
mecanismo de accién, los principales efectos
adversos son bradicardia, bloqueos auriculo-

ventriculares y sincope®®4.

ELIGIENDO EL FARMACO ADECUADO

Tras haber realizado esta descripcién de los fér-
macos actuales en IC, cabe preguntarse cudl seria
el modo mds adecuado de iniciar la terapia. En
el ano 2021, la Sociedad Europea de Cardiologia
publicé una editorial acerca de la mejor terapia
en ICFEr. Estos firmacos son ARNI, ISGLT2,
ARM y BB“? (Figura 3), los cuales, siendo usados
de modo conjunto, mejorarian las tasas de morta-

lidad y hospitalizacién de pacientes con ICFEr*?.

:COMO INICIAMOS ESTOS
CUATRO FARMACOS?

La siguiente pregunta que uno podria realizarse es
cémo iniciar estos firmacos, si de modo secuen-
cial o al unisono. La evidencia actual apunta a un
inicio precoz y combinado de estas terapias, en vez
de una forma secuencial y titulacién paulatina®®.
Este enfrentamiento, mediante un tratamien-
to combinado permitié disminuir en un 73% la
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Figura 3. Terapia IC basada en los cuatro farmacos: ISGLT2, ARM, BBs, ARNIs
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Esquema adaptado de Bauersachs J.*?

tasa de mortalidad relativa acumulada en 2 afos;
mientras que el manejo secuencial de agregar un
nuevo farmaco sélo tras haber llegado a la dosis
mdxima del firmaco anterior ha demostrado retra-

sos en la terapia de hasta 6 meses™ (Figura 4).

Uno de los miedos a iniciar esta terapia cuddruple
combinada serfan los multiples efectos adversos po-
tenciales asociados a éstos. Estudios multinaciona-
les han mostrado la inercia terapéutica y el retraso
en el inicio de la terapia combinada en ICFER,
tanto por temores a los efectos adversos como por
temas econdmicos asociados a los firmacos. En el
estudio multinacional EVOLUTION-HF se vio
un retraso en inicio de nuevos firmacos, particu-
larmente ARNI e ISGLT2, ademds de un alto por-
centaje de abandono de terapia dentro del primer

ano de tratamiento. Entre ellos destacan 23,5% da-
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pagliflozina; 26,4% ARNI; 38,4% IECA; 33,4%
ARAZ2; 25,2% BB y 42,2% ARM. Sin embargo,
estos miedos parecieran ser infundados, dado que
el inicio precoz y combinado permite una répida
titulacién, evita llegar a dosis altas, previniendo asi
los efectos adversos de estos farmacos“®.

(EXISTE UNA MEJOR COMB[NACI()N
DENTRO DE ESTOS CUATRO FARMACOS?

Tal como se comentd anteriormente, la meta es lo-
grar alcanzar la terapia cuddruple. Este debe ser el
fin en cada paciente. No obstante a lo anterior, no
se puede desconocer que puede haber efectos ad-
versos como hipotension, elevacién de creatinina
y alteracién hidroelectrolitica. En 2021, se publicé
un trabajo sugiriendo iniciar la terapia con ISGLT2
y BB, y posteriormente (y sin retraso) adicionar
ARNI y finalmente ARM; todo esto en no mds alld
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Figura 4. Esquema del modo de secuencia rapida en el inicio de terapia ICFER
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de un mes. Sin embargo, no existiria una tinica for-
ma de realizarlo“”.

¢Y SIEN VEZ DE BUSCAR UNA COMBINAQI()N
DE LOS “CUATRO FANTASTICOS", SE EVALUA EL
PERFIL DE NUESTRO PACIENTE?

En el 2021 se publicé un trabajo de la Sociedad
Europea de Cardiologia, orientando la terapia de
la IC de acuerdo al perfil de cada paciente”. En
este trabajo, se presentan nueve perfiles distintos de
pacientes (Figura 5). Por tanto, es fundamental la
evaluacién sistemdtica de nuestro paciente para asi
entregar una terapia personalizada éptima

{QUE HACER CUANDO PERSISTE LA
SINTOMATOLOGIA, UTILIZANDO LOS CUATRO
FARMACOS?

Este ano se publicé un trabajo llamado “La quin-

»(48)

ta carta de la falla cardiaca®®®, donde se expone
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el vericiguat como el siguiente firmaco a iniciar
tras progresién de la ICFEr, a pesar de lograr dosis
metas en los cuatro firmacos antes comentados,
permitiendo que pacientes inclusive con Cl de
creatinina de 15ml/min puedan recibir este quin-
to firmaco.

MENSAJES FINALES

La insuficiencia cardiaca es una verdadera pandemia
en la actualidad, con una incidencia que si bien se
ha mantenido estable en la actualidad, presenta una
prevalencia elevada con una alta carga de mortalidad
y costos en salud asociados. Es por esto que la pre-
vencion de complicaciones, disminucién de las tasas
de hospitalizaciones asociadas a la descompensacion
de la IC conlleva a una disminucién de mortalidad,
mejorfa de calidad de vida y disminucién de gastos
en salud publica. Para lograr esto es fundamental po-
der entregar la terapia idénea en nuestros pacientes.
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En la actualidad contamos con un arsenal de firma-  La meta es poder iniciar los “cuatro fantdsticos” de

cos que ha demostrado disminuir, tanto mortalidad ~ forma precoz, combinados, con titulacién precoz y
como morbilidad, y que combinados entre si otorgan  observando de forma acuciosa los efectos adversos

un beneficio sinérgico atin mayor. potenciales de éstos.

Figura 5. Adaptacion de la terapia médica en IC segun perfiles clinicos
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Nota: Segln algunas caracteristicas del paciente (presion arterial (PA), frecuencia cardiaca (FC), presencia de fibrilacion auricular
(FA), enfermedad renal crénica (ERC) o hiperkalemia (Hk) es posible que sea necesario reducir, suspender o agregar algunos
medicamentos. Negro: medicamentos que se deben administrar a los pacientes. Rojo: medicamentos que deben reducirse o
suspenderse. Azul: medicamentos que se deben agregar. BB: betabloqueantes. iECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina. ARA II: antagonista del receptor de angiotensina Il. ARNI: inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina. MRA:
antagonista del receptor de mineralocorticoides. iSGLT2: inhibidor del cotransportador 2 de sodio-glucosa.

Esquema de elaboracion propia, adaptado de G.M.C. Rosano et al.*®
Disponible en https://doi.org/10.1002/ejhf.2206.
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