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Nuevos  enfoques  en el tratamiento  de  la  insuficiencia

cardiaca: un cambio  en la  estrategia  terapéutica

New  approaches  in the treatment  of heart  failure:
A  change  in  therapeutic  strategy

La  insuficiencia  cardiaca  (IC)  es un síndrome  clínico  com-
plejo,  resultado  de  una  alteración  cardiaca  estructural  o
funcional.  Se  caracteriza  por  la  progresión  de  los  síntomas
que  conducen  a  hospitalizaciones  frecuentes,  deterioro  en
la  calidad  de  vida  y alta  tasa  de  mortalidad1,2.

Según  la fracción  de  eyección  del ventrículo  izquierdo
(FEVI),  se  han  definido  tres  fenotipos:  a) con FEVI  reducida
(IC-FEr),  ≤  40%; b)  con FEVI  conservada  (IC-FEc),  ≥  50%,  y
c)  con  FEVI  moderadamente  reducida  (IC-FEm),  del  41  al
49%1.

Alrededor  del  40  al  50%  de  los  pacientes  muestran  una  IC-
FEr.  La  diferenciación  de  los  pacientes  con IC según  la FEVI
es  importante,  dada  su relación  con  diferentes  etiologías
subyacentes,  comorbilidades  y,  sobre  todo,  la respuesta  al
tratamiento3.

La  prevalencia  estimada  de  la IC  se sitúa  alrededor  del
2%  de  los  adultos  en países  desarrollados,  y  aumenta  a más
del  10%  en  los  mayores  de  70  años2,4.

La  IC  representa  un  importante  problema  sociosanitario,
debido  a  su  alta morbimortalidad  y  al  deterioro  de la cali-
dad  de  vida  del paciente,  y  representa  la  primera  causa  de
hospitalización  en pacientes  mayores  de  65  años2.  La  mor-
talidad  a  5  años  puede  llegar al  75%2,  siendo  el  pronóstico
peor  que  el  de  algunos  cánceres.

La  IC  supone  el  2%  del gasto  sanitario  anual  en  España;  las
hospitalizaciones  son  las  responsables  del 75-85%  de dicho
gasto3, con  un alto  impacto  económico.

El  tratamiento  médico  de  la  IC tiene  como objetivos:
reducir  la  mortalidad  total  y/o  cardiovascular;  disminuir  las
hospitalizaciones,  mejorar  la capacidad  funcional  y  la  cali-
dad de  vida,  y prevenir  o  retrasar  el  deterioro  de  la  función
cardiaca,  es  decir,  modificar  la  evolución  temporal  de la IC.

El  control  de  los  factores  de  riesgo  cardiovascular  (hiper-
tensión,  diabetes  mellitus,  obesidad)  y  el  tratamiento
precoz  de  las  comorbilidades  que  facilitan  la  progresión
o  desencadenan  la  IC  (p.ej.,  cardiopatía  isquémica)  son

críticos  para  retrasar  la evolución  de  la IC, reducir  las  hos-
pitalizaciones  y aumentar  la supervivencia.

Diversos  ensayos  clínicos  demostraron  que  el tratamiento
con  inhibidores  de la  enzima de conversión  (IECA)  o  con
antagonistas  de  los  receptores  AT1  de la angiotensina  II (ARA-
II),  de los  receptores  �-adrenérgicos  o  de los  receptores
de  mineralocorticoides  reducía  significativamente  la  mor-
bimortalidad  de los  pacientes  con  IC-FEr1.

En  los  últimos  años  se han identificado  otras  dianas  tera-
péuticas  implicadas  en  la  patogénesis  de la  IC y se  han
desarrollado  tratamientos,  entre  los  que  conviene  destacar
sacubitril-valsartán  (SAC/VAL),  combinación  de valsartán
y  sacubitril  (profármaco  que  inhibe  la  neprilisina,  enzima
encargada  de  la  degradación  de diversos  péptidos  vasoacti-
vos  endógenos).  SAC/VAL  ha mostrado  beneficio  en  cuanto  a
morbimortalidad  en  el  ensayo  (PARADIGM-HF)  en  pacientes
con  IC-FEr  (FEVI ≤  35%)5.

Otra  novedad  terapéutica  son  los iSGLT2,  que  en  sujetos
con  diabetes  tipo 2  mostraron  una  reducción  en  las  hospi-
talizaciones  por IC6.  Recientemente,  la investigación  sobre
iSGLT2  (dapagliflozina,  empaglifozina  y sotagliflozina)  en
pacientes  con IC,  independientemente  de  su perfil  meta-
bólico,  ha logrado  demostrar  su beneficio  y su utilidad7,8.

En  el  ensayo  DAPA-HF  la  dapagliflozina  mostró  una  reduc-
ción  de eventos  respecto  a placebo  en  la  variable  combinada
principal:  empeoramiento  de la  IC  o muerte  por causa  car-
diovascular,  así como  una  reducción  en  ambos  componentes
de la variable  principal7.

En el  ensayo  EMPEROR-Reduced  la  empagliflozina  mostró
una  reducción  de eventos  respecto  a  placebo  en la  varia-
ble  combinada  principal:  hospitalización  por IC o  muerte
por  causa  cardiovascular.  Esta  reducción  fue  debida  a las
hospitalizaciones  por  IC, sin  una  reducción  de  la mortalidad
cardiovascular8.

La evidencia  actual  apoya  el  uso  de las  gliflozinas  (dapa-
gliflozina,  empagliflozina)  en pacientes  con IC-FEr  <  40%  y
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NYHA  II-III,  tanto  en  pacientes  diabéticos  como  en  no  diabé-
ticos,  como  parte  del  tratamiento  óptimo  de  IC-FEr1,7,8.

La  estrategia  clásica planteada  por las  principales  guías
de  práctica  clínica  se  basaba  en  un  esquema  de  tratamiento
secuencial,  escalonado,  añadiendo  terapias  si  el  paciente
permanece  sintomático,  de  manera  que  «siempre  vamos  por
detrás  del  síntoma».

Este  esquema  secuencial  se traduce  en  un  retraso  impor-
tante,  antes  de  que  los pacientes  reciban  dosis  optimizadas
de  los  fármacos,  y  muchos  nunca  las  alcanzarán9.

La inercia  del  médico  constituye  muchas  veces  un  obstá-
culo  clave  en  la intensificación  de  la  terapia,  especialmente
en  pacientes  considerados  como  «estables  clínicamente» o
que  presentan  una  mejoría  parcial  al tratamiento,  muchas
veces  después  de  una  evaluación  subjetiva.

La  evaluación  de  la  «respuesta» es difícil  y  muchas  veces
subjetiva:  ¿«respuesta» significa  asintomático,  o  simple-
mente  que  ha mejorado  en  su situación  basal?

Muchos  de  los  pacientes  a menudo  se  sienten  mejor,  pero
rara  vez  se  vuelven  asintomáticos9.  Debemos  considerar  si
una  evaluación  altamente  subjetiva  y poco  reproducible  es
apropiada  para  determinar  nuestra  asignación  de  tratamien-
tos  para  mejorar  el  pronóstico.

Frente  a  esta  estrategia  escalonada  cobra  cada  vez
más  importancia  una  aproximación  terapéutica  que  en un
mismo  primer  escalón,  desde  el  inicio,  sitúa  los  4  pila-
res  que  han  demostrado  reducciones  de  la  mortalidad  y
las  hospitalizaciones  de  pacientes  con IC-FEr:  IECA  o  ARNI
(sacubitril/valsartán),  betabloqueantes,  antagonistas  de los
receptores  mineralocorticoides  e  iSGLT2,  siempre  y  cuando
no presenten  contraindicaciones  o  intolerancia;  en  caso  de
congestión,  se  añadirán  diuréticos.

Es  hora  de  simplificar  para  progresar,  proponiendo  un
marco  conceptual  novedoso  para  la implementación  de  tera-
pias  farmacológicas  en  IC-FEr,  en que  se  introducen  los
cuatro  pilares  de  la  IC  en  paralelo,  de  manera  precoz  en
la  ruta  del  paciente,  con la  posterior  optimización  de  la
dosificación  cuando  sea necesario1.

Como  tratamiento  de  los  pacientes  con IC  con  fracción
de  eyección  ligeramente  reducida  se  recomienda  un trata-
miento  médico  similar  al de  los  pacientes  con IC-FEr,  si  bien
el  nivel  de  evidencia  es menor1.

En  cuanto  a los  progresos  realizados  en el  tratamiento  de
la  IC-FEp,  el  estudio  EMPEROR-Preserved,  en  el  que la empa-
gliflozina  disminuyo  significativamente  el  evento  principal
(muerte  cardiovascular  u  hospitalización  por IC)  en  pacien-
tes  con  IC  y FEVI  >  40%,  independientemente  del  estado
diabético.

Supone  un  gran  avance,  ya  que,  sumado  al tratamiento
sintomático,  a un  estilo  de  vida  saludable,  a  la  rehabilitación
cardiaca  y al  abordaje  de  la  comorbilidad,  disponemos  de
un  fármaco  que puede  influir  de  forma  significativa  en  el
pronóstico  de  esta enfermedad10.

Parece  lógico  implementar  cuanto  antes  los  fármacos  que
mejoran  la supervivencia  y  alejarse  de  una  toma  de  decisio-
nes  escalonada,  que  puede  suponer  una  barrera  para  que  el
paciente  se  beneficie  de  dichos  tratamientos.

Es  indudable  que  esta nueva  propuesta  se acerca más  a la
necesidad  de  la  enfermedad  y del paciente,  pero  su puesta
en  práctica  también  supone  un  reto.

La  naturaleza  progresiva  de la  IC requiere  sin  duda  una
intervención  multifactorial.  Los  datos  de investigaciones
recientes  con  las  terapias  farmacológicas  probadas  ofrecen
un  tratamiento  nuevo  y  eficaz  para  pacientes  con IC-FEr  que
puede  ser adicionalmente  flexible  e  individualizado.  Hay
indicios  de  que  el  panorama  de la IC contemporánea  está
cambiando.
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