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Resumen: La comprension de la insuficiencia cardiaca
ha pasado por variadas etapas. La concepcion cardiore-
nal dio paso a la hemodinamica hasta la actual concep-
cion heurohumoral, que ha cambiado definitivamente el
tratamiento de los pacientes.

Los tratamientos recientes se enfocan en optimizar la
inhibicion neurohumoral, habiendo surgido asi los inhi-
bidores duales, nuevos f bloqueantes y nuevos ARNI. Se
destacan en este contexto los resultados con sacubitril/
valsartan, que son muy alentadores.
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Abstract: Understanding heart failure has gone through
various stages. The original cardio-renal concept let to
hemodynamics until the current heurohumoral conception,
that has definitely changed the treatment of patients.

Recent treatments focus on optimize neurohormonal
inhibition, having thus emerged dual inhibitors and new
p-blockers and new ARNI. Highlighted in this context
the results with sacubitril / valsartan, which are very
encouraging.
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Lo que nos ensena la historia

El conocimiento de la insuficiencia cardiaca (IC) como
causa de morbimortalidad y su tratamiento tienen ya
mas de 2 siglos.

Desde que William Withering en Inglaterra descubriera
los beneficios obtenidos con infusiones de digitalis
purpurea (foxglove) en pacientes con “hidropesia’V
se ha recorrido un largo camino en el conocimiento
de esta enfermedad. Asi, la utilizacion de diferentes
formulaciones de digital asociadas a diuréticos, ini-
cialmente mercuriales, en la década de 1950 constituye
uno de los primeros tratamientos efectivos y racionales
en esta entidad.

Basados en la hipotesis “cardiorenal” de tratamiento
de la insuficiencia cardiaca, la utilizacion de un farmaco
que incrementaba la fuerza de contraccion del corazon
con otro que incrementaba la diuresis, significaba un
avance importante en la mejoria de los sintomas en los

E-mail: emylarri@gmail.com

pacientes con insuficiencia cardiaca, especialmente con
severa cardiomegalia 'y disfuncion sistolica.

No es sino hasta la década de 1970 en que se desa-
rrolla una nueva hipdtesis para tratar a los pacientes
con esta entidad. Conceptos antes no bien entendidos,
como la precarga y la postcarga, el volumen sistolico,
resistencia periférica, etc. y el desarrollo de nuevos
farmacos (o la optima utilizacion de algunos que se
conocian hace tiempo como los nitratos) sumado a la
posibilidad de monitoreo hemodinamico a la cabecera
del paciente especialmente con medicion de presiones
intracavitarias y métodos de termodilucion, favorece
el desarrollo de una concepcion “hemodindmica” de
la insuficiencia cardiaca® (Ver Figura I).

Comienza a predominar el uso combinado de vasodi-
latadores arteriales y/o venosos (fundamentalmente la
nitroglicerina, el nitroprusiato y la hidralazina) con
inotropicos (dopamina, dobutamina).

El advenimiento de diuréticos como los de asa, mas
potentes y menos toxicos que los previamente utiliza-
dos favorecen el manejo de la eliminacion de sodio y
aguay de la insuficiencia renal, con lo que el manejo de
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los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda cambia
drésticamente.

La concepcion neurohumoral pero no es hasta finales
de la década de 1980 y principios de la de 1990 en
que se comprende cabalmente la fisiopatologia de
la insuficiencia cardiaca por disfuncion sistolica. La
concepcion “neurohumoral” pasa a dominar no solo
el entendimiento de la fisiologia, sino que cambia para
siempre el manejo de estos pacientes®?.

Ya no se comprende a la entidad sin conocer en profun-
didad los diferentes sistemas homeostaticos (sistema
renina angiotensina aldosterona —SRAA-, sistema ner-
vioso simpatico, endotelinas, hormonas natriuréticas,
etc.), los diversos sistemas de citokinas, los mediadores
y sefalizacion causante de fibrosis miocardica o vas-
cular, o los conceptos actuales de inflamacion y enfer-
medad cardiovascular, tan importantes en la patogenia
desde la hipertension arterial hasta la aterosclerosis.

El estudio SOLVD® abre un camino en el manejo de
estos pacientes, y cambia drasticamente su prondsti-
co, antes ominoso en el corto plazo. Al reconocer los
efectos impresionantes de los inhibidores del SRAA,
en este caso con enalapril, se inhibe por primera vez a
un mecanismo que es tanto homeostatico por preservar
la presion arterial o la funcion renal ante noxas agudas,
como deletéreo al producir por hiperactividad crénica
vasoconstriccion, fibrosis miocardica y vascular, pro-
gresion de la enfermedad, arritmias y muerte. Otros
estudios posteriores confirman estos beneficios y lo
extienden a otro tipo de farmacos que actian en este
sentido como los antagonistas del receptor de angio-
tensina (ARA) %,

El siguiente paso fue el inicialmente sorprendente
descubrimiento de que los 8 blogqueantes (BB) podran
ser utiles en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

A pesar de su aparente y “obvia” contraindicacion
en la disfuncidn sistolica por el efecto inotrépico ne-
gativo, se comprendid que la estimulacion simpatica,
inicialmente compensadora para mantener el volumen
minuto y la presion arterial, podria hacerlo a expensas
de taquicardia, aumento de la postcarga, retencion
hidrosalina y arritmias. Asi luego de tres estudios im-
portantes como el CIBIS® con bisoprolol, MERIT!?
con metoprolol y CAPRICORN"D con carvedilol,
se generalizd e instituy6 el uso de estos farmacos en
pacientes con insuficiencia cardiaca por disfuncion
sistolica. El hecho importante es que vuelve a mejorar
la mortalidad de estos pacientes, mas alla de lo logrado
con la inhibicion del SRAA.

Avances en la inhibicion
de sistemas neurohumorales

Nuevos estudios llevan mas lejos el concepto del trata-
miento por inhibicidon neurohumoral. Eran bien conoci-
dos los antagonistas de la aldosterona, especialmente la
espironolactona, como diuréticos con mecanismos de
accion en tubo colector, permitiendo la eliminacion de
sodio, pero con conservacion de potasio. La indicacion
en el hiperaldosteronismo, como por ejemplo edemas
por insuficiencia hepatica o insuficiencia cardiaca
congestiva logra mejorias clinicas importantes. Sin
embargo, el conocimiento cabal del SRAA demuestra
que existen receptores a mineralocorticoides no solo
en el tubo colector sino también en otras estructuras
como corazon, vasos sanguineos y determinadas re-
giones cerebrales.

La importancia fisiopatologica de éstos sitios potencia-
les de accidn de la aldosterona en la insuficiencia car-
diaca llevo al desarrollo de estudios como el RALES?
y el EPHESUS!", que demostraron, atin en pacientes
con tratamiento “habitual” y maximo con antagonis-
tas del SRAA 'y BB (que ya bajaban sustancialmente
la mortalidad), mayor descenso de la misma. De esta
forma se incorporaron a los otros dos grupos al trata-
miento “habitual”.

El uso adecuado de estas estrategias reduce como se
mencion6 eventos “duros” en estos pacientes como
reinternaciones y muerte. Sin embargo, los efectos co-
laterales e intolerancia a los mismos deben obligarnos
a un control frecuente y estricto de estos pacientes no
solo respecto a su insuficiencia cardiaca.

La hipotension, disfuncion renal, la hiperkalemia, el
angioedema, la enfermedad pulmonar o vascular, gi-
necomastia, etc. nos obligara a la decision de titulacion
de dosis, seleccion de farmacos o de discontinuar el
tratamiento para evitar complicaciones graves.
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Una sintesis de las guias es:

* utilizar iECA y uno de losBB probados en estudios
y mencionados mas arriba en todos los pacientes
con fraccion de eyeccion menor al 40%.

* ARA ante intolerancia con iECA o como alternativa
valida a los mismos en algunos pacientes,

* evitar la combinacion de estas dos clases,

* y utilizar antagonistas de aldosterona si la FE es
menor a 35% o el paciente contintia sintomatico.

Nuevas alternativas

Aunque no siempre evaluados en insuficiencia cardiaca
sino en otras entidades relacionadas como la hiperten-
sion arterial, la insuficiencia renal o la hipertension
pulmonar, se han desarrollado nuevas alternativas de
bloqueos en diversos componentes de la regulacion
neurohumoral. Son ejemplos los inkhibidores de la endo-
telina, como el bosentan y el desarrollo de inhibidores
duales, tanto de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA),de la enzima convertidora de endotelina (ECE)
o del receptor de angiotensina II en conjunto con un
inhibidor de la neprilisina (NEP), también llamada
endopeptidasa neutral.

Esta ultima enzima degrada diversos péptidos vasoac-
tivos, incluyendo péptidos natriuréticos, por lo que su
inhibicién seria de enorme importancia al aumentar
el efecto diurético, natriurético y vasodilatador de los
péptidos natriuréticos endogenos.

La NEP, degrada a la bradicinina, a la adrenomedulina
y también a péptidos vasoconstrictores, proliferativos y
profibréticos como la angiotensina IT o la endotelina®.
(Ver Figura 2)

Los problemas de la inhibicion aislada de la neprilisina
son logicos: los efectos de este inhibidor especifico
seran escasos al incrementarse las acciones de pép-

tidos que contrarrestan la vasodilatacion provocada
por el aumento de péptidos natriuréticos endotelina
1 o angiotensina II. Ademas, es posible el desarrollo
de angioedema por el aumento de bradicinina. (Ver
Figura 3)

El primer inhibidor dual fue el omapatrilat'™, que inhi-
be tanto la neprilisina como la ECA. Los efectos benefi-
ciosos son claros al aumentar los péptidos natriuréticos
y al disminuir la angiotensina II. Pero como tanto la
ECA como la neprilisina son enzimas que metabolizan
la bradicinina, el incremento de ésta es la causa de los
severos y frecuentes casos de angioedema (6 veces mds
que el enalapril) asociados con su uso'®. Otra causa
de este efecto adverso es una inhibicion no selectiva
de la Aminopeptidasa P, otra enzima importante en la
degradacion de la bradicinina.

Inhibidores duales

Un enfoque similar pero que intent6é disminuir la fre-
cuencia elevada de angioedema fue la asociacion de
efectos para inhibir la endopeptidasa, pero con una
inhibicion mucho mas intensa y duradera de la ECA
que de la neprilisinay sin efectos sobre la Aminopep-
tidasa P. Un ejemplo es elilepatril'”, firmaco que se
encuentra en fase 2 y 3 de investigacion para nefropatia
¢ hipertension arterial.

Una alternativa es el desarrollo de inhibidores combi-
nados o duales tanto de la neprilisina como de la ECE.
Esta ultima cataliza el paso de big-endotelina inactiva
a endotelina-1, poderoso vasoconstrictor por efectos
sobre su receptor ET-A.

Esta estrategia permite asociar los efectos vasodilata-
dores, antihipertrofico y antifibrético de los péptidos
natriuréticos con la disminucion de la vasoconstriccion,
proliferacion y fibrosis provocada por la endotelina.

Las ventajas de esta asociacion de efectos es que la ne-
prilisina alternativamente metaboliza la endotelina, de
modo que el aumento de esta por la inhibicion aislada
de la endopeptidasa no ocurre por la inhibicion dual y
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el aumento de los péptidos natriuréticos evita la reten-
cion salina provocada por la inhibiciéon aislada de la
endotelina. El Daglutril™® se encuentra en fase 2 para
evaluacion del manejo de la hipertension arterial.

El enfoque de este tipo mas desarrollado es la inhibicion
combinada de la neprilisina y de los receptores AT 1
de la angiotensina I1"®. En este caso se combinan en
una sola molécula (LCZ696) el valsartin, antagonista
del receptor AT 1 y el sacubitril (AHU377) en una
relacion 1:1.

El poco frecuente desarrollo de edema angioneurdtico
es la principal ventaja de esta asociacion en relacion
con las mencionadas mas arriba®”,

Los menores efectos sobre la degradacion de bradici-
nina y sobre todo de aminopeptidasa P justifican este
hecho.

En estudios iniciales en pacientes con hipertension
arterial e insuficiencia cardiaca con funcidn sistolica
preservada se demostr6 mayores efectos neurohumo-
rales y hemodinamicos que con los ARA solos.

En el estudio PARADIGM-HF®Y se analizaron puntos
finales “duros” con este farmaco de disefio en pacientes
con insuficiencia cardiaca y funcion sistolica disminui-
da. Se randomiz6 una dosis de 200 mg 2 veces por dia
de sacubitril/valsartan con 10 mg 2 veces por dia de
enalapril. Mas del 90% de los pacientes recibia BB,
mas del 50% antagonistas de aldosterona, 80% diuré-
ticos y 30% digoxina. Los resultados son muy alenta-
dores, pues demostraron una disminucion de los puntos
finales primarios combinados (muerte cardiovascular
e internacion por insuficiencia cardiaca) del 20%, de
la muerte cardiovascular del 20% y de primera inter-
nacion por insuficiencia cardiaca del 21% y también
en puntos finales secundarios.

Es interesante el hecho que los resultados positivos
ocurrieron comparados con enalapril y no con place-
bo, en pacientes tratados adecuadamente por IC. Esto
probablemente implique un avance semejante al de la
incorporacion de cualquiera de los otros grupos farma-
colégicos al tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

El perfil de seguridad fue aceptable. Fue més frecuente
la hipotension sintomatica (aunque no el abandono del
farmaco por este motivo). Sin embargo, con sacubitril/
valsartdan hubo menor empeoramiento de la funcion
renal y menos incidencia de hiperkalemia. Compara-
do con enalapril la frecuencia de angioedema fue la
misma.

Esta mejora en los resultados en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca cronica, contrastan con la falta de
resultados positivos con la infusion de nesiritide®?
(péptido natriurético cerebral) en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca aguda.

Existen menos evidencias de los beneficios de sacubi-
tril/valsartan en la IC con funcion sistolica conservada.
El estudio de fase 2 PARAMOUNT® comparé en
este tipo de pacientes la inhibicion dual con valsar-
tan en dosis de 200 y 160 mg respectivamente. En la
evaluacion a las 11 y 36 semanas se determiné que los
objetivos primarios de disminucion de los niveles de
BNP se lograban con mayor frecuencia en el grupo con
inhibicion de neprilisina. El perfil de seguridad también
fue favorable. Los puntos finales duros en este tipo de
IC seran estudiados en el estudio PARAGON-HF en
curso®,

La FDA ha aprobado a este farmaco para uso en IC
con baja fraccion de eyeccion, en pacientes con CF
I a IV en reemplazo de inhibidores del SRAA y en
pacientes que reciben terapéutica convencional adi-
cional para IC. Si bien se ha comentado un trabajo que
demuestra mejoria de puntos finales duros es obvio que
falta experiencia para decidir una recomendacion del
rol del sacubitril/valsartan en el manejo actual de la
insuficiencia cardiaca.

Si bien ya se menciona al sacubitril/valsartan en las
guias de manejo de IC, la importancia de estos nuevos
farmacos de la categoria ARNI (Angiotensin Receptor
Neprylisin Inhibitors) alin no esta claramente estable-
cida.

La Sociedad Cardiovascular Canadiense® en una
actualizacion de 2015 recomienda comenzar con sa-
cubitril/valsartan en pacientes con IC leve a moderada
con FE menor de 40%, BNP elevado, hospitalizacion
por IC en los ultimos 12 meses, con la medicacion
adecuada segtn las guias. Recomiendan un control
estricto de los niveles de potasio y creatinina y consi-
derar preferencias y costos.

Otras guias como la Europea®® y la del ACC/AHA®?
en actualizaciones del 2016 colocan a este primer
miembro ARNI indicado como reemplazo de iECA
en pacientes con IC, con fraccion de eyeccion menor
al 35%, sintomaticos y que hayan tolerado al mismo.
No existe la indicacion de reemplazo de los ARA pues
éstos son mejor tolerados y no hay comparacion hasta
el momento de los ARA con los ARNI en ensayos cli-
nicos controlados. Por su parte para las guias escocesas
SIGN los pacientes II-11I (y considerase en los de CF
IV) con menos de 40% de fraccion de eyeccion deben
recibir sacubitril/valsartan en lugar de IECA o ARA si
permanecen sintomaticos. Muchas de las guias insisten
en que debe esperarse mas de 36 horas en la transicion
para evitar angioedema y que debe ser indicada por
especialistas en insuficiencia cardiaca.

Existen muchos interrogantes respecto de la posicion
de este grupo en la vida real. Los aspectos de costo
efectividad no son menores especialmente en nues-
tros paises. Algunas caracteristicas del unico estudio
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donde ha demostrado efectividad, el PARADIGM-HF
deben considerarse, como la edad de los pacientes
(son pacientes en general mas jovenes que los de la
poblacion general con IC), la poca representatividad
de mujeres y la ausencia de comorbilidades. Se ha
criticado que la dosis de sacubitril/valsartan fue algo
elevada respecto a su equivalencia con valsartan: 100
mg 2 veces por dia de una combinacion 1:1 equivale a
160 mg de valsartan.

En su analisis, las guias NICE consideran que la selec-
cion de enalapril, si bien es el farmaco mas utilizado,
no representa la realidad en el Reino Unido, que utiliza
ramipril; considera que los diferentes resultados entre
la poblacion europea del este y los de américa de norte
y Latinoamérica debe considerarse en el analisis de
resultados y que los aspectos de seguridad no estan
claros al haber sesgos dependientes de la seleccion

de la poblacion: los pacientes que recibian el ARNI
presentaban ya baja incidencia de angioedema por
enalapril.

Considerando la evolucion del tratamiento farmacolo-
gico de la insuficiencia cardiaca, nuevas alternativas
han surgido como nuevos 3 bloqueantes, la ivabradina
y los nuevos ARNI, en la linea del manejo neuroauto-
némico de la patologia. Los resultados con sacubitril/
valsartan son muy alentadores.

Probablemente se requieran nuevos estudios que con-
firmen los primeros resultados, se definan mejor las
poblaciones especialmente en pacientes con funcidén
sistolica conservada y el perfil de seguridad en el largo
plazo.
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