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Actualidades farmacologicas en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca croénica

Juan Antonio Ornelas Garnica*

RESUMEN

La insuficiencia cardiaca es, actualmente, una de las grandes epidemias del nuevo siglo. Durante las dltimas dos décadas se ha
incrementado de manera dramética y exponencial, ubicandose como la primera causa de morbimortalidad y hospitalizacién a
nivel mundial hasta en un 159% y ocupando 10% de morbilidad en la poblacién mexicana. Es por esto que en la actualidad se
ha modificado drasticamente el rumbo del tratamiento farmacolégico, dejando de lado la paliacién de las complicaciones pro-
pias de la evolucién del padecimiento, enfocdndose hacia la identificacion y ruptura de los eslabones més precisos que confor-
man la cadena de acontecimientos adaptativos fisiol6gicos desencadenados por la misma, los cuales, durante los dltimos afios,
se ha demostrado que son causantes directos de la progresion patoldgica de la enfermedad y la exacerbacion de un sistema
de retroalimentacién positivo que se magnifica a si mismo. En la presente revisién se contemplan los diferentes mecanismos
compensatorios de la insuficiencia cardiaca, como los objetivos directos del tratamiento farmacolégico actual, partiendo de
los archivos de la Revista Espafiola de Cardiologia y la Revista Mexicana de Medicina Interna. Con este nuevo enfoque se
pretende aminorar la mortalidad y los indices de hospitalizacién de manera importante, y al mismo tiempo mejorar la calidad
de vida de las personas que la padecen.
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News in the pharmacological treatment of chronic heart failure
ABSTRACT

Heart failure is currently one of the great epidemics of the century, that during the past two decades has increased dramati-
cally and exponentially, ranking as the leading cause of morbidity and hospitalization worldwide up to 159% and ranking
10% morbidity of the Mexican population. That’s why today has changed dramatically the course of drug treatment, pallia-
tion aside from the complications of the disease evolution, toward identifying and breaking most accurate links in the chain
of events adaptative physiological triggered by it, which in recent years has proven to be the direct cause of pathological
progression of the disease and the exacerbation of a positive feedback system is magnified himself. Thus, in this review
referred to the various compensatory mechanisms of heart failure, such as direct targets of current drug treatment, starting
from the archives of the Spanish Journal of Cardiology and internal Medicine Mexican Magazine. With this new approach
seeks to reduce mortality and hospitalization rates significantly, while improving the quality of life of people who have it.
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INTRODUCCION

a insuficiencia cardiaca (IC) es una entidad clinica

compleja de padecimientos cardiovasculares; se

manifiesta cuando el corazén no es capaz de man-
tener el bombeo adecuado para satisfacer las necesidades
metabdlicas de la economia en cada momento, resultante
de trastornos cardiacos estructurales o funcionales que
deterioran la capacidad del ventriculo para llenarse o para
expulsar la sangre.!
En algunas ocasiones, la IC se desarrolla subitamente y
puede afectar el lado derecho, el izquierdo o ambos del
corazén. Al perderse la accién de irrigacién al corazon, la
sangre se dirige a otras partes del cuerpo como el higado,
el tracto gastrointestinal, las extremidades y los pulmones.
1°. Implica falla o defecto en la contractilidad del misculo
cardiaco, 2°. Es la incapacidad del sistema cardiovascular
de realizar funciones basicas como irrigar los tejidos para
llevar los nutrientes necesarios y a su vez eliminar los pro-
ductos de desecho.
Asi mismo, la congestién circulatoria secundaria a la
retencidén hidrosalina anormal, sin alteracién intrinseca
de la funcién cardiaca, se denomina “estado congestivo”.
Generalmente, la IC es consecuencia de una insuficiencia
miocdrdica, y a su vez insuficiencia circulatoria, aunque en
ocasiones se presentan cuadros de hipovolemia severa, en
la que existe falla circulatoria, sin falla cardiaca, por lo que
pueden existir manifestaciones clinicas similares, pero en su
origen y fisiopatologia son entidades distintas y, por tanto,
el tratamiento puede variar en cada una de ellas.
El estudio mas reconocido sobre la prevalencia es el de
Framingham, quien sefial6 para el grupo de edad de 50y 59
afos una prevalencia de 0.8%, que se incrementa a 2.3% para
personas de entre 60 y 69 afios, 5% para las de 70 a 79 afios y
10% para las de 80 aflos y més.? Abdhelafis plante6 que desde
los 65 hasta los 75 afios de edad, mas de 5% de las personas
la padecen, y para mayores de 80 afios la cifra estaria entre
10 y 20%. En Espafia, mis de 80% de los casos acontecen
en mayores de 65 afios; su prevalencia alcanza 10% en los
mayores de 70 afios y es la primera causa de hospitalizacién en
este grupo de edad.’* Ademads de estas estimaciones, existen
otras basadas en la incidencia de razas ubicando a negros y
mestizos en 46%, blancos 52% y otros en 0.9%. Aun cuando
estas cifras no son definitivas, al menos permiten entablar las
relaciones de incidencia en otra perspectiva.
Actualmente existen dos tipos fundamentales de insuficiencia
cardiaca crénica (ICC) atendiendo a la funcién del ventriculo
que esté alterada. La insuficiencia cardiaca sistélica (ICS) ma-
nifiesta un déficit de funcién contrictil del miocardio, dejando
al margen a la insuficiencia cardiaca diastélica (ICD); aqui el
problema es un déficit de relajacion ventricular. Es importante
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sefialar que, segin las tendencias actuales, para conseguir
un efectivo diagndstico, se basan en la determinacién de la
funcién sistolica del ventriculo izquierdo (FSVI); es por ello
que ante la sospecha de lesion miocéardica, aun cuando el
paciente se encuentre asintomaético es fundamental explorar
la FSVI para determinar el posible origen y tratamiento
eficiente segtin su etiologia, asi como su prondstico, mismos
que se apoyan directamente en la ecocardiografia Doppler.
En cuanto a la evolucién natural de la insuficiencia car-
diaca crénica sistélica (ICCS), ésta dirige la progresion de
la disfuncién ventricular izquierda. Los mecanismos de
compensacion del organismo ante la propia insuficiencia
cardiaca (activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona,
activacion del sistema nervioso simpatico, remodelado
ventricular principalmente), si bien en un primer momento
ayudan al organismo a superar el deterioro hemodindmico
causado por el déficit de funcién del corazoén, a largo plazo
ejercen un importante efecto deletéreo de instauracién
paulatina y practicamente irreversible.

VALORACION DE ENFERMERIA DE LA ETIOLOGIA

Existen dos principales tipos de IC y se dividen en tres
grupos: diastdlica, sistélica y mixta. La primera se asocia
a valvulopatias estenéticas, hipertension arterial crénica
y cardiomiopatia hipertrdfica primaria; la segunda a mio-
cardiopatia dilatada y cardiopatia isquémica, y la tercera a
miocardiopatia restrictiva, principalmente. Las diferencias
clinicas entre las dos primeras consisten en lo siguiente:
Disfuncion sistolica: insuficiencia contractil con FSVI <
40%, presencia de tercer ruido, dilatacién cardiaca y tiene
un predominio del 60%. Disfuncién diastélica: alteracién
en la relajacion o replecién (afectando la precarga), FSVI
normal, indice cardiotoracico normal, presencia de cuarto
ruido e incidencia de 30-40%.

En la actualidad, continiian vigentes los criterios diag-
noésticos del Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de
Cardiologia para la Insuficiencia Cardiaca Diastdlica: 1)
Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca. 2) Funcién
sistélica normal del VI normal (fraccién de eyecciéon mayor
a 50%). 3) Anomalias en la relajacion, el llenado o rigidez
diastdlica del V1.3

{QUE SUCEDE DURANTE LA ENFERMEDAD?

Con los avances de la medicina, se ha descubierto que cuan-
do la funcién de bombeo del corazén se haya deprimida, se
pone en marcha una serie de mecanismos compensadores
para tratar de mantener el gasto cardiaco y asegurar el
riego de los érganos jerdrquicamente superiores, como la
circulacién coronaria y cerebral. Se presentan dos sucesos
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importantes que intervienen en la fisiopatologia de la IC: la
restructuracion ventricular y la activacion de varios sistemas
neurohormonales provocando la progresion, los que a su vez
son causantes de mortalidad a largo plazo. La sobrecarga
de trabajo por exceso de tensién o de carga volumétrica y
la pérdida de miocitos por dafio isquémico (infarto) o mio-
cardiopatia segun la causa de lesion, inducen el proceso de
restructuracion que altera el tamafio, la forma y la funcién
ventricular. En esto consiste la principal respuesta sistémica
con el objetivo de restaurar la funcién ventricular.

Se reconocen tres formas de restructuracion:

a) En respuesta a la sobrecarga de tension, los miocitos se
ensanchan y producen hipertrofia ventricular concéntrica; b)
En la sobrecarga volumétrica ocurre el alargamiento de los
miocitos con hipertrofia excéntrica, y c) La restructuracién
que ocurre después de un infarto miocdrdico, que pudiéra-
mos llamar “mixto”, en el que se alternan zonas hipertréficas
con zonas dilatadas. En este proceso de restructuracion tam-
bién intervienen, en cierta medida, la fibrosis por activacién
de fibroblastos y la apoptosis o muerte celular programada.

INTERVENCION DE ENFERMERIA PARA EL
TRATAMIENTO

La intervencidn del profesional de enfermeria al proporcionar
el tratamiento debe ser oportuna y tener presente que para
ello se interponen varios estimulos en la aparicién de la res-
tructuracién; éstos pueden ser: locales, de estiramiento de
los miocitos y otros neurohormonales; aqui la intervencién
es proporcionar los medicamentos indicados oportunamente,
como la angiotensina II, la noradrenalina, la aldosterona, la
endotelina, el 6xido nitrico, el factor de necrosis tumoral &
(TNF-q) y el factor de crecimiento tisular 8 (TGF-$)." De
esta forma se producen alteraciones como: Activacién Neuro-
hormonal, Péptidos Natriuréticos, Sintetasa de Oxido Nitrico
(NO), Citocinas proinflamatorias en IC, Metaloproteinasas
de la matriz Extracelular y en la Endotelina.

ACTIVACION NEUROHORMONAL

La activacién crénica del sistema nervioso simpatico del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y de la arginina-va-
sopresina es responsable de la mayoria de las anormalidades
fisiolégicas y clinicas; la IC se caracteriza por vasoconstric-
cién excesiva, retencion de sal y fluidos, incremento en la
postcarga, arritmias, remodelacion del ventriculo y deterioro
progresivo de la funcién miocardica. Paralelamente, los pa-
cientes con IC demuestran una activacion de las respuestas
hormonales contrarregulatorias benéficas, como los péptidos
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natriuréticos y la adrenomedulina, que tienen propiedades
inotrépicas, vasodilatadoras y natriuréticas.®® La aldosterona
promueve la activacién del sistema simpatico, la inhibicién
del parasimpdtico y la fibrosis miocardica y vascular.
Desde el punto de vista tedrico, para revertir este dafio
inicial podrian utilizarse los siguientes formacos: inhibido-
res de las enzimas convertidoras de angiotensina (IECA),
bloqueadores adrenérgicos, antagonistas de la aldosterona,
bloqueadores de los receptores de la endotelina, agentes
antioxidantes y antagonistas del TNF-c. Sin embargo, el
tratamiento con antagonistas de la endotelina no produce
beneficio clinico y puede relacionarse con la aparicién
de efectos adversos, sobre todo la hepatotoxicidad.!®!!
Los antagonistas del TNF-a se consideran actualmente
contraindicados, pues aumentan el riesgo de muerte u
hospitalizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca.'>!3
Durante el proceso de evolucién de la IC hay una activacién
del sistema simpdtico y neurohormonal, con liberacién
de sustancias como el péptido natriurético auricular,
endotelina, factor alfa de necrosis tumoral, factor tisular,
entre otros.

PEPTIDOS NATRIURETICOS

Las hormonas natriuréticas (A, B y C) son una familia
de péptidos vasoactivos; se sintetizan en el corazén ante
situaciones de sobrecarga, provocando la distensién de
los miocitos auriculares. Actiian en el rifién induciendo
natriuresis para disminuir el volumen circulante y, por
retroalimentacién, disminuir la distension auricular.

Una revision sistematica de 36 articulos sefiala que el pép-
tido natriurético tipo B (BNP) es un indicador prondstico
significativo para los pacientes con IC en cualquier estadio
de la enfermedad; es el mejor indicador de supervivencia
que muchos indicadores tradicionales tienen como clase
funcional de la NYHA; la creatinina sérica y la fraccién
de eyeccién del VI. Esta presenta riesgo relativo de muerte,
que se incrementa en 35% por cada 100 pg/mL de elevacién
del BNP en estos pacientes.!

SINTETASA DE OXIDO NITRICO (NO)

La expresion y actividad de la sintetasa de NO est4 incre-
mentada en la IC. La produccion excesiva de NO acelera
la degradaciéon de AMPc e inhibe la entrada de calcio a
través de los canales lentos de calcio, lo que se resume en un
efecto inotrépico negativo. Los valores fisioldgicos de NO
parecen tener efectos positivos e inhiben ciertos mecanismos
apoptéticos, mientras que las concentraciones patoldgicas
ejercen efectos citotoxicos asociados a efectos inotrépicos
y lusotrépicos negativos.
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CITOCINAS PROINFLAMATORIAS EN IC

Los pacientes que presentan incremento en citocinas y
quimiocinas desempefian un papel importante en el remo-
delamiento ventricular y en la progresion de la IC. Aunque
las citocinas antiinflamatorias estin incrementadas,'¢-'®
la excesiva activacion ejerce efectos deletéreos por los
siguientes mecanismos:

a) Accion inotrdpica negativa mediante la inhibicién de la
SERCAZ2a y la estimulacién de iNOS.

b) Favorece el remodelamiento ventricular mediante la
induccién de metaloproteinasas y de respuestas apop-
tGsicas.!*

Actualmente se cree que en el corazén, los niveles elevados
de TNFa pueden llegar a causar falla cardiaca letal asociada
amiocardiopatia dilatada. Se ha encontrado una relacién entre
la evolucién de la IC y los niveles de dicho factor; por otro
lado, se especula si el TNFa puede desencadenar los resul-
tados en la fase final y a la vez predecir el tipo de atencién
que requieren los pacientes, ya sea utilizando algin disposi-
tivo de asistencia ventricular izquierda o la atencién médica
farmacoldgica avanzada, todo esto mientras el paciente se
encuentra en la etapa de espera para un trasplante cardiaco.

METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ
EXTRACELULAR

Existe una fntima relacion entre la matriz de coldgeno y los
miocitos cardiacos. El coldgeno miocéardico asegura la inte-
gridad de los miocitos aledafios. Los cambios adversos en la
matriz contribuyen a la disfuncién de la contractilidad y al
remodelamiento ventricular en la IC. Se ha demostrado un in-
cremento en la activacion de las metaloproteinasas de la matriz
(MPM) y un descenso en los inhibidores tisulares de MPM.?!-%?
El proceso de restructuracién en los pacientes tiene dos fa-
ses. Primera: Los estimulos mecénicos de distensién parietal
y la estimulacién de los receptores neurohormonales de los
miocitos inducen la hipertrofia adecuada a la situacidn; si
ésta se mantiene cronicamente, la reserva funcional cardiaca
se agota, los miocitos exhaustos comienzan a morir y la
hipertrofia ya no es suficiente para compensar las demandas.
Segunda: Se presenta dilatacion ventricular.?

Con el agotamiento de la reserva cardiaca es inevitable la
disfuncién del ventriculo izquierdo, disminuyendo el gasto
cardiaco y la tensién arterial sistémica. Esto a su vez activa di-
ferentes sistemas neurohormonales compensadores para tratar
de aumentar la tensién arterial y la perfusion tisular: el sistema
barorreceptor-sistema nervioso simpético, el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema arginina-vasopresina.
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Estos sistemas incrementan la frecuencia cardiaca y la
contractilidad miocérdica, producen vasoconstriccién pe-
riférica y provocan la retencion de sal y agua. Inicialmente,
estos mecanismos compensadores son capaces de mante-
ner el gasto cardiaco y la tension arterial, pero al paso del
tiempo incrementan el trabajo miocdrdico y la pérdida de
miocitos, lo que origina un circulo vicioso que perpetiia los
mecanismos y provoca la evolucién de la enfermedad. Es
por ello que las nuevas tendencias farmacoldgicas se basan
en el conocimiento de estos mecanismos neurohormonales
con el objetivo de bloquearlos e interrumpir el proceso de la
enfermedad y con ello mejorar el prondstico del paciente.

ENDOTELINA

Funciona de un modo inhibitorio, manteniendo la relajacién
del tono vascular e inhibiendo el crecimiento del misculo
liso y la adhesién y agregacion de leucocitos y plaquetas. La
disfuncion endotelial manifiesta un deterioro de la vasodi-
latacion dependiente del endotelio; se ha demostrado en una
variedad de alteraciones cardiovasculares, como hipercoles-
terolemia, hipertension, insuficiencia cardiaca, aterosclerosis
y diabetes.?**

La disfuncion endotelial en la IC puede ser atribuida a un
descenso en la sintesis endotelial de ON y/o a un incremento
en su degradacién por radicales libres. La sobrecarga de
presién y volumen, el incremento en citocinas inflamatorias
y la activacién neurohormonal también desempefian un
papel determinante en la disfuncién endotelial en la IC.?67

CRITERIOS CLINICOS A CONSIDERAR

Los sintomas y signos de mayor relevancia clinica son:
disnea de esfuerzo, ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
reduccién de la tolerancia al ejercicio, letargia, fatiga, tos
nocturna, hinchazén de las piernas, anorexia, taquicardia,
pulso alternante, distensiéon venosa yugular, latido de la
punta desplazado, crepitancia o sibilancia, tercer o cuarto
ruidos cardiacos, edema periférico, hepatomegalia sensible
y/o ascitis.

Las nuevas definiciones de este sindrome se basan en los
siguientes criterios:

1) Sintomas y signos de congestioén o mala perfusién tisular,
2) Prueba objetiva de disfuncién cardiaca mediante eco-
cardiografia u otras pruebas, 3) Respuesta al tratamiento
dirigido a la disfuncién.?®*

El American College of Cardiology y la American Heart
Association emitieron una nueva clasificacion de la insufi-
ciencia cardiaca basada en el desarrollo y la progresion de
la enfermedad:*®*!

149



Enf Neurol (Mex)
Vol. 11, No. 3: 146-152, 2012

Actualidades farmacologicas en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica

Cuadro |. Clasificacion por estadios (ACC/AHA).

A: Altoriesgo de padecer insuficiencia cardiaca sin alteraciones estructurales
aparentes del corazén

B: Anomalias estructurales sin sintomas de insuficiencia cardiaca

C: Anomalias estructurales con sintomas previos o actuales de insuficiencia
cardiaca

D: Sintomas de insuficiencia cardiaca rebeldes al tratamiento estandar

HALLAZGOS FiSICOS

Los signos y sintomas dependeran del tipo de falla cardiaca
y del tiempo de evolucion de la misma; la falla cardiaca en el
lado derecho del corazén (hipertension venosa generalizada)
se manifiesta por: a) Hepatomegalia o esplenomegalia, b)
Edema periférico progresivo que puede llegar hasta ascitis
o anasarca, ¢) Ingurgitaciéon venosa yugular y d) A veces
cianosis periférica; falla cardiaca lado izquierdo (hipotension
venosa pulmonar): Manifiesta a) Disnea progresiva hasta or-
topnea, b) Disnea paroxistica nocturna y ¢) Edema pulmonar.
Cabe senalar que la falla cardiaca suele ser global, con mezcla
de los dos tipos de falla; aunque en un inicio pudiera ser espe-
cifica, en un momento dado puede afectar el sistema contiguo
por diversos mecanismos. Entonces, los términos de “falla
derecha” y “fallaizquierda” se refieren tedricamente a la parte
del corazén afectada en el comienzo de la enfermedad. Asi mis-
mo, la falla derecha a la larga se complica con disnea, derrame
pleural y demds manifestaciones clinicas de la falla izquierda.

LABORATORIO Y GABINETE

Los examenes de laboratorio ayudan al diagndstico etiologico
de la falla cardiaca; el sindrome per se es de diagnéstico clinico;
éste se establece con: a) Radiografia de térax AP y lateral, b)
ECG, c) cuadro hemético, d) nitrgeno ureico en sangre (BUN),
e) creatinina, f) uroandlisis, g) glicemia y h) transaminasas.

INTERVENCION OPORTUNA DEL TRATAMIENTO

Se basa en tres enfoques: a) Tratar la causa subyacente (car-
diopatia congénita, valvulopatias, endocarditis, hipertension
arterial, etc., en caso de ser efectivamente identificado), b)
eliminar los factores precipitantes (infecciones, arritmias,
tromboembolismo pulmonar, etc.), c) control de la falla
cardiaca como bomba teniendo como objetivos mejorar la
funcién de bomba, reduccién del trabajo cardiaco en general
y control del exceso de agua y sodio.

Los principales medicamentos empleados en el tratamiento
convencional de este padecimiento consisten principalmente
en: diuréticos, digital, beta-bloqueadores, antiarritmicos,
anticoagulantes e inotrépicos.

La combinacion de estos medicamentos es el pilar del tratamien-
to de la insuficiencia al ser oportuno por muchos afios, y desta-
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cando sobre todo la digoxina, diuréticos y los betabloqueantes;
su combinacion es la mas utilizada, aunque en la actualidad hay
nuevas tendencias farmacoldgicas basadas en detalles fisiopato-
l6gicos mas precisos que los que éstos comprenden.

En cuanto a la prevencién y prondstico de la insuficiencia
cardiaca, no existe una prevencién primaria formal, sino
mas bien intervenciones basadas en diversos niveles de
evidencia que permiten disminuir la incidencia de los
factores de riesgo asociados, ya que por ser una entidad
multifactorial no es claramente predecible el momento o la
causa especifica de su aparicion.

LAS NUEVAS TENDENCIAS FARMACOLOGICAS
EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

El resultado de numerosos ensayos clinicos ha afiadido
medicamentos ttiles para mejorar los sintomas, retrasar la
evolucién de la enfermedad y disminuir su mortalidad.*
Las estrategias actuales y futuras en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca sistOlica, diastdlica o mixta tienen
su fundamento en los avances del conocimiento de la
fisiopatologia de la propia insuficiencia cardiaca. Cabria
mencionar que algunos de los nuevos medicamentos ain
se encuentran a nivel experimental o por alguna razén no
han podido ser aprobados, pero todos ellos comparten en
comun un enfoque molecular fisiopatolégico.

Aunque son muy diversos los firmacos que se encuentran
actualmente en desarrollo, se podrian agrupar de la siguiente
manera, segin sus principales acciones: bloqueadores de la
respuesta neurohormonal, inotrpicos positivos, modulado-
res del remodelado cardiaco y se debe considerar terapia
genética y trasplante, entre otros.

Los diuréticos son imprescindibles para el alivio de los sinto-
mas congestivos, en todos los pacientes con IC sintomatica.
Existen diuréticos bloqueadores de los receptores de aldoste-
rona; éstos reducen la mortalidad por insuficiencia cardiaca
grave (clases IIT y IV de la NYHA).

Rales (1999) demostré que 30% reducen la mortalidad con
dosis bajas de espironolactona (25-50 mg diarios) en los
pacientes con IC, a diferencia de los que consumen TECA >
Los ARA I bloquean el efecto de la angiotensina-II en el recep-
tor especifico AT1. Contrario a lo que cabria esperarse, el estudio
ELITE 1147 no pudo demostrar superioridad de estos farmacos
respecto de los IECA en la IC.**La combinacién de un IECA y
un bloqueador es la piedra angular del tratamiento de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca por disfuncién sistdlica del VL¥
Todo paciente con disfuncién sistdlica del VI y sintomas
leves o moderados (clases II y III de la NYHA) con trata-
miento convencional (diuréticos + IECA) debe ser tratado
con bloqueadores, siempre y cuando el paciente conserve
estabilidad clinica durante un mes y no existan contraindi-
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caciones como asma, EPOC o bloqueo auriculoventricular.
Deben administrarse al inicio dosis bajas, que aumentaran
progresivamente cada dos semanas.*®

Las guias actuales recomiendan la digoxina para los pacien-
tes con sintomas incluso con el uso de diuréticos, [IECA y
B-bloqueadores (nivel de evidencia: B). Se plantea que tiene
una funcién limitada en los pacientes con ritmo sinusal®® y
que su indicacién es en aquellos pacientes con fibrilaciéon
auricular con respuesta ventricular rapida.’’

Los estudios con antagonistas de la endotelina (tezosentan,
bosentdn) y con antagonistas del TNF-« (etanercept, inflixi-
mab) han fracasado. Los primeros producen hepatotoxicidad
y no disminuyen la mortalidad, mientras que los segundos
estdn actualmente contraindicados pues incrementan el
riesgo de muerte y hospitalizacion.*®

El levosimenddn, un nuevo agente inotrépico con accién
inhibidora de la fosfodiesterasa y sensibilizador del calcio,
se prescribe en bolos e infusion intravenosa continua en los
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada y resistente al
tratamiento, ya que mejora la supervivencia a los 180 dias.**!

LAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS DEL
CUIDADO A PROPORCIONAR SON:

Actividad fisica

Revisiones sisteméticas reportan que el ejercicio disminu-
ye la mortalidad y mejora el desempefio de los pacientes
con IC,* aunque en nuestros dias parece no estar bien
reconocido el beneficio en los pacientes, y por otro lado
el miedo a establecer un tratamiento que atenta contra uno
de los paradigmas es el reto en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca. Sin embargo, se requiere del tratamiento
quirdrgico y la intervencion es en el pre y postoperatorio.

Trasplante cardiaco

Es una opcién terapéutica que mejora considerablemente el
prondstico en los pacientes con IC resistente al tratamiento sin
enfermedades concomitantes que contraindiquen el trasplan-
te; también se debe considerar que no hayan procedimientos
quirdrgicos de reparacion, que la fraccién de eyeccion sea
mayor a 20%, la VO, méxima mayor a 14 mL/kg/min y que
en las pruebas de cateterismo cardiaco no exista hipertension
pulmonar irreversible.* Aunque por su parte los trasplantados
tienen supervivencia de 80% al afio y de 66% a los 10 afios.**

Corazones mecanicos

Ya existen, en Estados Unidos y Europa, dispositivos desti-
nados a suplir la funcién del corazén utilizando una bomba

de manera ambulatoria, capaz de mantener las demandas
del organismo. Estos aparatos se estdn perfeccionando, y se
visualiza que pueden ser temporales en lo que se realiza el
trasplante como tratamiento final. El costo es extremadamen-
te alto y la medicacién que los acompafia los pone atin lejos
de ser la primera opcion en el tratamiento de esta enfermedad.

Otros métodos son:
Terapia celular

Consiste en el trasplante de mioblastos autélogos o células
madre de la médula 6sea en zonas infartadas, junto con una
operacion de revascularizacién coronaria, misma que ya se esta
llevando a la practica de manera muy controlada en algunos
centros especializados del mundo, aunque todavia no existen
datos de que el tratamiento sea efectivo. Debido al bajo niimero
de casos en los que se ha practicado, atn es insuficiente para
establecerlo y todavia se encuentran dilemas que limitan el
tratamiento, entre ellos econdmicos y sobre todo bioéticos.

Grupos de farmacos moduladores neurohormonales

La IC se acompafia de una marcada activaciéon neurohu-
moral y se ha demostrado un aumento en los valores plas-
maticos de los mediadores (catecolaminas, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, endotelina 1, vasopresina) que
producen vasoconstriccion, retencidn hidrosalina, edemas
y efectos mitogénicos, asi como una disminucién de los
que presentan propiedades vasodilatadoras, natriuréticas y
antiproliferativas (péptidos natriuréticos, dopamina, 6xido
nitrico [NO]), por lo cual se han ido desarrollando varios
farmacos, entre ellos: moduladores neurohumorales como
péptidos natriuréticos auriculares: nesiritida, vasonatri-
da, anaritida, mini ANP; inhibidores de vasopeptidasas
(IECA+EPN: omapatrilato, fasidotrilo; antagonistas de los
receptores de la endotelina ETA): darusentén, sitaxentan;
antagonistas del TNFa: pentoxifilina, FR167653, candesar-
tdn, $-bloqueantes); antagonistas de los receptores de la
vasopresina (V1A/V2:-conivaptdn); V2: tolvaptin [actual-
mente se encuentra aprobado con resultados prometedores
en el estudio EVEREST]; antagonistas de la aldosterona:
eplerenona y otros fAirmacos; antagonistas de los recepto-
res Al (BF9714); simpaticoliticos: nepicastat, nolomirona;
farmacos que mejoran el metabolismo cardiaco: carnitina,
etoxomir, hormona del crecimiento, ranolazina, etoxomir,
IECAsS, 5-bloqueantes, AR AII, espironolactona; antagonis-
tas de los receptores AT1 de la angiotensina II: candesartan,
eprosartdn, forasartan, irbesartdn, olmesartan, ripisartan,
tasosartdn, telmisartdn; nuevos inotrépicos positivos:
levosimendan; modulacion del remodelado ventricular; in-
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hibidores de metaloproteinasas: hidroxamatos (batimastat,
ilomastat, marimastat, prinomastat), 3-bloqueantes, gluco-
corticoides; también hay que considerar la terapia génica.
El objetivo fundamental de la terapia génica es lograr mayor
adherencia a los tratamientos sin necesidad de consumir una
droga; s6lo requerird atencién ocasional aunque se conoce
que el costo de estas terapias pudiera ser elevado.*

CONCLUSION

A pesar de los grandes avances realizados en el mundo de
la medicina, la IC continda siendo hoy en dia un enorme
reto para la prictica clinica, asi como una enorme inversioén
para todos los gobiernos del mundo en materia de salud. Por
lo tanto, es indispensable no perder de vista su transicién
epidemioldgica, y con base en ello mantener nuestra aten-
cién centrada en comprender cada dia mejor los procesos
fisiopatoldgicos que la componen, asi como mantener un
impetu de innovacién y conocimiento para poder tratarla
de manera eficiente y quiza, con el perfeccionamiento de
la farmacologia, detener su evolucién de manera definitiva.
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