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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca sistdlica o insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidon reducida es una entidad frecuente

en el paciente con diabetes mellitus tipo 2. Su tratamiento, a diferencia del de la IC diastdlica, esta bien protocolizado

y basado en ensayos clinicos aleatorizados que han demostrado mejorar el prondstico con determinados farmacos u

opciones terapéuticas. En este articulo se repasan esos tratamientos con su grado de evidencia actual, incluyendo un

algoritmo de tratamiento secuencial, en funcion de la gravedad y comorbilidad asociada y una tabla a modo de resumen

de los diferentes farmacos para facilitar su manejo practico en la consulta. Se concluye con los cuidados al final de la

vida de estos pacientes y la importancia de la adherencia al tratamiento.

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidon redu-
cida (IC-FEr), también llamada insuficiencia cardiaca (IC)
sistOlica, es una enfermedad crdnica y progresiva. Estos pa-
cientes tienen un curso relativamente estable hasta que su-
fren una primera hospitalizacién. A partir de aqui se inicia
un cuadro clinico progresivo en el que se sucederan las hos-
pitalizaciones por reagudizaciones sucesivas que conduciran
al fracaso cardiaco global. Por ello, los objetivos del trata-
miento de la IC-FEr son mejorar el estado clinico, la capaci-
dad funcional y la calidad de vida de los pacientes, prevenir
las hospitalizaciones y reducir la mortalidad.

Prevenir o evitar los factores precipitantes y saber reco-
nocer los sintomas y signos de descompensacién por parte
del paciente y sus familiares-cuidadores, junto con el segui-
miento cercano de atencién primaria, constituye una me-
dida primordial en el tratamiento y en la prevencién de las
hospitalizaciones. Las medidas educativas estructuradas y el
seguimiento coordinado entre atencién primaria y hospita-
laria pueden llegar a reducirlas hasta un 30 %'.

Pacientes y cuidadores deben recibir una informacién
precisa, comprensible, sencilla y suficiente sobre su enferme-
dad, el plan terapéutico y cuidados, asi como de la importan-
cia de la adherencia al tratamiento y las recomendaciones
sobre el acceso a los diferentes niveles asistenciales. Un pa-
ciente implicado en su autocuidado serd capaz de detectar

mejor las posibles descompensaciones vy, en consecuencia,
disminuir su riesgo de hospitalizacién o reingreso. El papel
de enfermeria es crucial en el empoderamiento de pacientes
y cuidadores. La implementacion de programas de cuidados
en un marco multidisciplinar ha demostrado su beneficio en
la reduccion de las hospitalizaciones y mortalidad, mejoran-
do la capacidad funcional y los sintomas en estos pacientes,
con un nivel de evidencia cientifica I y un grado de reco-
mendacién A (I-A).

En el apartado dietético, se recomienda la dieta medite-
rranea con restriccién de sal (<3 g/dia) y el mantenimiento
de un peso adecuado, huyendo de dietas muy restrictivas que
pueden ser mal toleradas en estos pacientes. El autocontrol del
peso, e incluso de la ingesta y diuresis en clases funcionales de
la escala de la New York Heart Association (NYHA) III/1V,
permite detectar precozmente las reagudizaciones. Los pacien-
tes con IC no necesitan rutinariamente restringir el consumo
de liquidos, que si serd necesario en caso de descompensaciéon
0 IC avanzada, sobre todo con hiponatremia (<1,5-2 1/dia)*.

La actividad fisica diaria, regular y moderada en los pa-
cientes con IC estable (caminar o pasear en bicicleta al menos
30 minutos, 5 veces por semana) mejora la tolerancia al esfuer-
zo, capacidad funcional y calidad de vida y puede reducir las
hospitalizaciones. Solo en los episodios de descompensacién
se aconseja reposo durante los primeros dias, indicandose cier-
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ta actividad fisica que estard condicionada por la clase funcio-
nal. El alcohol (con efecto inotropico negativo y asociado a
hipertension y arritmias) se debe evitar, asi como el tabaco. En
todo caso, en pacientes estables y en clases funcionales bajas
podria permitirse una ingesta de 10-20 g/dia (1-2 copas de
vino/dia).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION
DE EYECCION REDUCIDA EN EL PACIENTE
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

En contrapunto a lo que sucede con la IC con fraccién
de eyeccion preservada, en la IC-FEr varios tratamientos han
demostrado reducir de manera clara los ingresos hospitalarios
por reagudizacion o la muerte cardiovascular, asi como mejo-
rar la capacidad funcional de los pacientes o su calidad de
vida. Por ello, el tratamiento de la IC-FEr esta bien protoco-
lizado, recomendando actuar en todos los pacientes siempre
que sea posible sobre todas las dianas terapéuticas: sistema
nervioso simpatico, sistema renina-angiotensina-aldosterona,

sistema de los péptidos vasoactivos y eje cardiorrenal, me-
diante B-bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina II (IECA)/antagonistas del receptor de la
angiotensina II (ARAII)/inhibidores de la neprilisina y del
receptor de angiotensina (INRA), antagonistas de los recep-
tores de mineralocorticoides (ARM) e inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2 (1ISGLT2). En los pa-
cientes en ritmo sinusal con frecuencia cardiaca (FC)
>70 lpm, la ivabradina constituye también una alternativa de
probada eficacia en aquellos que permanezcan sintomaticos
pese al tratamiento 6ptimo. La hidralazina + el dinitrato de
isosorbida o la digoxina son firmacos de segunda opcién
atiles en determinados escenarios (figura 1). Ultimamente,
nuevos firmacos como el vericiguat o el omecamtiv mecar-
bil también han demostrado su utilidad en estos pacientes en
la reduccion de las hospitalizaciones o mortalidad.

B-bloqueantes

Los B-bloqueantes forman parte de la primera linea de
tratamiento de la IC-FEr por su efecto antiadrenérgico. An-

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la insuficiencia cardiaca en el paciente con diabetes mellitus tipo 2
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1. Dosis minima necesaria para el control de la congestion,
si precisa.
2. Salvo contraindicacion.
3. Considerar la cardioversion eléctrica o farmacologica
(amiodarona) en caso de inestabilidad hemodinamica.
4. Sino tolerancia a betablogueante: amlodipino, nicorantil
0 ranolazina.
5. Bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol o nebivolol.
6. De eleccion ACOD por su mayor seguridad.
7. Si persiste FC elevada. Si FEVIJareservada también
de utilidad BCC no dihidropiridinicos.
8. Con vigilancia del K* y TFG.
9. En IC-FEr con mejor perfil renal que IECAS/ARA Il vigilando
la hipotension arterial.
0. De eleccion hierro V.
1. Con mejor comportamiento glucémico que [ECAS/ARAIl en DM2.
12. Si sigue sintomatico, cambiar a INRA.
13. Si persisten sintomas refractarios pese al tratamiento optimo.
4. Si sintomas NYHA Il tras tratamiento médico optimo y
expectativa de vida mayor de 1 afio.

Las flechas indican progresion de la enfermedad o persistencia de sinfomas.

ABREVIATURAS:
ACOD: anticoagulantes orales directos; AINES: antiinflamatorios no esteroideos.
ARAJI: antagonistas de los receptores de la Angiotensina Il; ARM: antagonistas
de los receptores de los mineralocorticoides; AVK: antagonistas de la vitamina K;
BCC: bloqueadores de los canales del calcio; Cl: cardiopatia isquémica;

COX-2: ciclooxigenasa-2; CRM: cirugia de revascularizacion miocardica;

DA!: desfibrilador automatico implantable; ERC: enfermedad renal cronica;

FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia cardiaca; Fe: hierro; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca;
IC-FE: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IECAs: inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina; INRA: inhibidores de la neprilisina y del receptor
de angiotensina Il; iISGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2;

IV: intravenoso; K*: potasio; QRS: complejo electrocardiografico QRS; RS: ritmo sinusal;
SRAA: sistema renina-angotensina-aldosterona; TFG: tasa de filtrado glomerular;

TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.
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tes de indicarlos se ha de comprobar que el paciente esté en
una situacion clinica estable y que los sintomas congestivos
estén controlados mediante una dosis adecuada de diuréti-
cos. Solo el bisoprolol, el carvedilol, el succinato de meto-
prolol y el nebivolol tienen indicacion en IC (no hay efecto
de clase). La cardioselectividad de los B-bloqueantes confiere
mayor seguridad en el paciente con diabetes mellitus (DM).
Los P-bloqueantes contribuyen a revertir el remodelado
ventricular, previenen la muerte stbita, tienen efecto antiis-
quémico y disminuyen el estrés de la pared miocardica a la
vez que tienen efecto antiaterogénico y mejoran la disfun-
cién endotelial. Por todo ello, son firmacos de primera linea
en el tratamiento de la IC-FEr. Estos beneficios se extienden
también al paciente con DM e IC (I-A).

El bisoprolol ha demostrado incrementar la capacidad
funcional del ventriculo izquierdo y la supervivencia en la
IC estable y reducir el nimero de hospitalizaciones’. El car-
vedilol es capaz de reducir la progresiéon de la IC y el nt-
mero de hospitalizaciones mejorando ademas la sensibilidad
a la insulina en el paciente con IC y DM**. El metoprolol
mejora la supervivencia en las clases funcionales II-1V de la
NYHA en pacientes tratados con IECA, diuréticos y digoxi-
na’y el nebivolol se ha mostrado capaz de disminuir la mor-
talidad y los ingresos hospitalarios en mayores de 70 anos
con cualquier tipo de disfuncién’.

Se debe comenzar por dosis bajas e ir aumentando hasta
la dosis objetivo cada dos semanas, que sera la maxima tole-
rada o la alcanzada en los ensayos clinicos (tabla 1). La DM,
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o la arteriopatia
periférica no son contraindicaciones para su uso (si lo son, en
cambio, el asma bronquial, el bloqueo auriculoventricular de
segundo o tercer grado o la enfermedad del seno). Se debe
hacer una monitorizacién cada 7-14 dias al inicio, y luego
cada tres meses, de la FC y la presion arterial. El nebivolol
se ha estudiado especificamente en ancianos con buena to-
lerancia, pues produce menos bradicardia que el resto’. En
pacientes con DM tipo 2 (DM2), los 3-bloqueantes pueden
enmascarar los sintomas de hipoglucemia, aspecto que se ha
de tener muy en cuenta especialmente en estos pacientes,
muchos ya de por si fragiles y polimedicados.

Inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina/antagonistas de los receptores
de angiotensina II

El sistema renina-angiotensina-aldosterona estd sobreac-
tivado en los pacientes con IC y DM, por lo que su inhibi-
cién representa una importante diana terapéutica. Los IECA
y ARALII son fairmacos con accién antiisquémica y antiate-

rogénica, capaces de estimular la produccién endotelial de
6xido nitrico y disminuir el consumo de oxigeno miocardi-
co vy las resistencias vasculares sistémicas, reducir la poscarga
cardiaca y la presién arterial y atenuar el remodelado ven-
tricular. Gozan, ademais, de un excelente perfil metabdlico.
Por todo ello, son también fairmacos de primera linea en el
tratamiento de la IC-FEr en el paciente con DM.

En el caso de los IECA, su indicacién viene ya avalada por
los clasicos estudios de intervencion con enalapril como el
CONSENSUS? o el SOLVD?, que demostraron una signifi-
cativa disminucion de la mortalidad en los pacientes con IC
tratados con este firmaco, o los realizados posteriormente
con ramipril, lisinopril y trandolapril, que sugieren un efecto
de clase. A diferencia de los IECA, con los ARAII no se puede
asumir este efecto de clase. El losartan, el valsartan y el can-
desartan tienen estudios especificos en IC y aportan benefi-
cios en cuanto a la prevenciéon de DM o fibrilacién auricular
o el riesgo de hospitalizaciones en el paciente con DM e IC

(I-A).

Siempre es recomendable hacer una titulaciéon progre-
siva, duplicando la dosis cada dos semanas y monitorizan-
do la presién arterial, creatinina y electrolitos después de
7-14 dias de cada incremento de dosis y, posteriormente, a
los tres meses. En caso de tos por [ECA, el cambio a ARAII
suele solucionar el problema. Siempre que se haga el cam-
bio de un IECA a un ARAII, debe haber un periodo de
lavado de 36 horas. Asi como los incrementos de creatinina
o la hiperpotasemia >5,5 mEq/l requieren reduccién de
dosis o incluso supresion, la hipotensién asintomatica en si
misma no es motivo de modificacién del tratamiento. La
historia previa o apariciéon de angioedema exige la supre-
sion de IECA y ARAII (tabla 1). En pacientes con tenden-
cia a la hipotension (presion arterial sistolica <100 mmHg)
que tomen B-bloqueantes ¢ IECA/ARALII, se pueden ad-
ministrar en momentos diferentes del dia para mejorar su
tolerancia.

Inhibidores de la neprilisina y de los receptores
de la angiotensina II

El sacubitrilo, inhibidor de la neprilisina, potencia el
efecto cardioprotector de los péptidos natriuréticos al blo-
quear esta enzima que los degrada y produce vasodilatacion,
aumento de la diuresis y natriuresis y disminucion de la fibro-
sis y de la hipertrofia miocardica con efecto antirremodelado.
En nuestro pais se comercializa junto con el ARAII valsartan,
aunando el efecto de ambos (INRA), habiendo podido de-
mostrar disminuciones adicionales respecto al enalapril del
20 % en la mortalidad por causa cardiovascular o primera
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Tabla 1. Farmacos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en el paciente con diabetes mellitus tipo 2

Farmacos Dosis de inicio | Dosis maximas | Efectos adversos | Posibles soluciones
IECA Captopril 6,25 mg/8 h 50 mg/8 h Todos:
Enalapril 2,5mg/12 h 20 mg/12 h - Hiperpotasemia | - Reducir dosis si el K esta entre 5,1 y
Lisinopril 2,5-5mg/24h | 20-40 mg/24 h 6 mEq/1. Suspender si el K >6 mEq/1
Ramipril 2,5mg/24 h 10 mg/24 h - Deterioro del - Reducir dosis. Suspender si la
Trandolapril 0,5 mg/24 h 4 mg/24 h filtrado creatinina >3 mg/dl o >50 % de la
Quinapril 5mg/12 h 20 mg/12 h glomerular basal
Fosinopril 5-10 mg/24 h 40 mg/24 h - Angioedema - Suspender
Perindopril 2mg/24 h 8-16 mg/24 h - Tos seca - Cambiar IECA por ARA 11
ARA II Losartan 25-50 mg/24 h | 100-150 mg/24 h | Todos:
Valsartan 40 mg/12 h 160 mg/12 h - Hipotensién Ajustar dosis y separar de otros
Candesartan 4-8 mg/24 h 32 mg/24 h hipotensores
INRA Sacubitrilo/valsartin | 24/26 mg/12h | 97/103 mg/12h | Como los ARA II | Como los ARA IT
B-bloqueantes | Bisoprolol 1,25 mg/24 h 10 mg/24 h Todos:
Carvedilol 3,125 mg/12h | 25-50 mg/12h | - Bradicardia/ - Reducir dosis segtn la clinica
Metoprolol 12,5-25 mg/24 h | 200 mg/24 h hipotension
succinato - Broncoespasmo | - Sustituir por B1 selectivo
Nebivolol 1,25 mg/24 h 10 mg/24 h - Disfuncion eréctil | - Cambiar de farmaco. Asociar
inhibidores de la fostodiesterasa
- Astenia - Escalada de dosis lenta
- Raynaud - Medidas fisicas
- Enmascaramiento | - Especialmente en el anciano fragil,
de hipoglucemias | reducir dosis
ARM Espironolactona 25 mg/24 h 50 mg/24 h Ambos:
Eplerenona 25 mg/24 h 50 mg/24 h - Ginecomastia - Cambiar a eplerenona
- Hiperpotasemia |- Reducir dosis o suspender
- Insuficiencia renal | - Reducir dosis o suspender
Bloqueantes | Ivabradina 5mg/12h 7,5mg/12 h - Bradicardia - Monitorizar la FC y ajustar dosis
de los canales - Arritmias - Monitorizar el ECG
If - Fosfenos - Suelen ceder solos
Diuréticos Furosemida 20 mg/24 h 80 mg/8 h Todos:
de asa (dosis maxima) - Pancitopenia - Suspender
Torasemida 5 mg/24 h 20 mg/8 h - Hipopotasemia | - Suplementos de K. Asociar diurético
(dosis maxima) ahorrador de K
Bumetadina 0,5-1 mg/24h |5mg/24h - Hiponatremia - Ajustar dosis. Restriccion liquidos
- Hiperglucemia | - Reducir dosis
Tiazidas Hidroclorotiazida 12,5 mg/24 h 50 mg/12 h Todos:
Indapamida 2,5mg/24 h 5 mg/24 h - Hiperuricemia - Asociar alopurinol
Clortalidona 25-50 mg/24 h | 100-200 mg/24 h | - Hiperglucemia - Reducir dosis
Diuréticos Espironolactona/ 12,5 mg/24 h 100-200 mg/24 h | Como los ARM - Como los ARM
ahorradores | eplerenona - No asociar amilorida y triamtereno
de potasio Amilorida 2,5mg/24 h 10-20 mg/24 h aARM
Triamtereno 25 mg/24 h 100-200 mg/24 h - El uso de dosis miximas es en ausencia
de IECA/ARA I asociado
Glucosidos Digoxina 0,25 mg/24 h 0,25 mg/24 h Intoxicacion - Suspender
cardiotonicos | Metildigoxina 0,1 mg/24 h 0,1 mg/24 h digitalica - Anticuerpos antidigoxina
Hidralazina/ | Hidralazina/ 25/20 mg/12h | 100/40 mg/12 h |- Hipotension - Ajustar dosis y separar de otros
dinitrato de | dinitrato de hipotensores
isosorbida isosorbida - Taquicardia - Reducir dosis
iSGLT2 Empagliflozina 10 mg/24 h 10-25 mg/24 h | Todos:
Dapagliflozina 10 mg/24 h 10 mg/24 h - Infecciones - Extremar la higiene. Tratamiento
Canagliflozina 100 mg/24 h 100-300 mg/24 h | genitourinarias topico local. Seleccion del paciente
Ertugliflozina 5mg/24 h 5-15 mg/24 h - Cetoacidosis - Suspender
cuglucémica

ARA II: antagonista de los receptores de angiotensina II; AR M: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; B1: bloqueantes selectivos beta 1;
8 p g g P q

ECG: electrocardiograma; FC: frecuencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; INR A: inhibidores de la neprilisina

y del receptor de angiotensina; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.
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hospitalizacién por IC'. Su manejo merece las mismas con-
sideraciones que los IECA o ARAII antes mencionadas; se
inicia en dosis de 24/26 mg cada 12 h con aumento progre-
sivo de dosis cada 2-4 semanas hasta llegar a los 97/103 mg
de sacubitrilo/valsartin cada 12 h siempre que las cifras de
potasio (<5,5 mEq/1), presién arterial (presion arterial sisto-
lica >95 mmHg) o filtrado glomerular (>30 ml/min/1,73 m?)
lo permitan (I-B).

Un analisis post hoc del estudio PARADIGM-HF de-
mostré un mejor comportamiento de la hemoglobina glu-
cosilada, con mayores descensos en los pacientes con DM e
IC-FEr aleatorizados al grupo de sacubitrilo/valsartin frente
al grupo de enalapril. El efecto que aparecid al primer afio
de tratamiento se mantuvo al menos durante los tres afios de
seguimiento del estudio. En el grupo de sacubitrilo/valsartan
también se redujo la necesidad de asociar otros agentes anti-
diabéticos orales o el paso a insulina'’.

Antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides

Los ARM (espironolactona y eplerenona), aparte de
su efecto diurético en pacientes con tendencia a la hipopo-
tasemia o persistencia de sintomas congestivos e insuficiente
respuesta a diuréticos de asa, forman parte de la base del tra-
tamiento de la IC-FEr junto con los B-bloqueantes, IECA/
ARAII/INRA e iSGLT2. La eplerenona no bloquea (a di-
ferencia de la espironolactona) los receptores androgénicos,
por lo que no produce ginecomastia dolorosa o disfunciéon
sexual. Se deberd hacer una titulacioén progresiva a intervalos
de cuatro semanas, monitorizando la funcién renal y la po-
tasemia (tabla 1).

En el estudio RALES'™, la toma de una dosis Ginica de
espironolactona de 25 mg/dia, junto con el tratamiento con-
vencional de la IC, redujo significativamente el riesgo de
morbilidad y mortalidad en pacientes con IC grave secun-
daria a disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo. En el
estudio EMPHASIS-HF", la eplerenona demostré también
una reduccién tanto del riesgo de muerte como de hospita-
lizaci6n entre los pacientes con IC sistolica (I-A).

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2

Los iSGLT?2 constituyen una alternativa real en pacientes
con DM2 e IC; segtin los beneficios cardiovasculares obtenidos
en los estudios EMPA-REG OUTCOME" con empagliflo-
zina, CANVAS® con canaglifiozina, DECLARE-TIMI' con

dapaglifiozina y VERTIS CV'" con ertugliflozina. Algunas
moléculas como empagliflozina y dapaglifiozina trasladan
también estos beneficios a los pacientes sin DM2'%!?. Su me-
canismo de accion es la inhibicion selectiva y reversible del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en el tabulo contor-
neado proximal, con un efecto hipoglucemiante glucosurico,
ademas de diurético e hipotensor, mayor en sujetos hiperten-
sos. Contribuyen también a la pérdida de peso.

Los iSGLT2 han demostrado reducir tanto el riesgo de
hospitalizacién por IC como la progresion de la enfermedad
renal, en lo que se conoce como el «sindrome cardiorrenal.
Son firmacos bien tolerados, que no causan hipoglucemias y
cuyo efecto secundario mas frecuente son las infecciones ge-
nitales, generalmente micéticas, en relacidon con la glucosu-
ria que producen, pero solucionables con una buena higiene
de los pacientes y un tratamiento antimicotico sin necesidad
de retirar el tratamiento. La cetoacidosis diabética euglucé-
mica, poco frecuente, puede aparecer en pacientes fragiles
y exige la supresiéon inmediata del tratamiento y el ingreso.

En el estudio EMPEROR-REDUCED" llevado a cabo
en pacientes con IC-FEr con y sin DM, la empagliflozina
redujo el combinado de muerte cardiovascular y hospitali-
zacion por IC y mejord los parimetros renales ya desde el
inicio del tratamiento. La empagliflozina tiene, ademis, estu-
dios de remodelado cardiaco inverso con buenos resultados
en IC-FEr (SUGAR-DM-HF" y EMPA-TROPISM?) y
calidad de vida, en pacientes con y sin DM2.

En pacientes con IC-FEr, la dapaglifiozina demostr6
en el estudio DAPA-HF' una reduccidn significativa en la
mortalidad cardiovascular y en la hospitalizacién por IC, in-
dependientemente de la condiciéon de DM, desde el inicio
del tratamiento. También mejord la calidad de vida de estos
pacientes y, en linea con el estudio DAPA-CKD?, los obje-
tivos renales.

En el estudio CREDENCE?, la canagliflozina tam-
bién redujo la mortalidad cardiovascular y renal y las
hospitalizaciones por IC y el deterioro renal en pacien-
tes con DM2 y una tasa de filtrado glomerular >30 ml/
min/1,73 m? mostrando su seguridad en este estadio de la
enfermedad renal.

Por lo que respecta a la sotagliflozina, un iSGLT2 no co-
mercializado en nuestro pais con efecto inhibitorio también
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 1 gastrointestinal,
pudo demostrar en el estudio SOLOIST-WHF* (en linea
con el SCORED?®) una disminucién significativa en pa-
cientes con DM en el combinado de muerte cardiovascular,
hospitalizaciones y visitas a urgencias por IC, independien-
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temente de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo,
con resultados consistentes en pacientes con dicha fraccién
de eyeccién >50 %. Lamentablemente, ambos estudios se
pararon antes de lo previsto por falta de financiacion del
patrocinador.

La evidencia, por tanto, con los iSGLT?2 en el tratamien-
to de la IC-FEr es suficientemente consistente como para
recomendarlos en el esquema de tratamiento inicial en estos
pacientes, asociados a la metformina en el caso de la DM2
(I-B) (figura 1).

Glucédsidos cardiotdonicos

La digoxina se ha empleado en el tratamiento de la IC
por su efecto inotropico positivo, vasodilatador y natriuréti-
co. En pacientes con fibrilacion auricular e IC sintomatica es
atil para reducir la FC en reposo. En los pacientes con ritmo
sinusal solo ha demostrado mejorar los sintomas y disminuir
las hospitalizaciones, pero no aumenta la supervivencia. El
estudio DIG?, realizado por la Administraciéon estadouni-
dense sobre un gran colectivo de pacientes, demostréd que
la digoxina reducia los ingresos hospitalarios y mejoraba su
calidad de vida, pero sus efectos fueron neutros sobre la mor-
talidad (IIb-B).

La dosis optima sera la necesaria en cada paciente para
mantener unos niveles de digoxinemia sérica entre 0,5 y
0,9 ng/ml. Mayores concentraciones se asocian a mas toxi-
cidad sin aumento del beneficio. Al inicio del tratamiento
se debe realizar una monitorizaciéon estrecha de sus nive-
les plasmaticos cada 7-10 dias. En pacientes en tratamien-
to conjunto con P-bloqueantes con FC <70 Ipm, se debe
disminuir progresivamente o, si llegara el caso, suspender la
digoxina, manteniendo el B-bloqueante. La digoxina nunca
debe ser un obsticulo para la utilizacién de P-bloqueantes.
Los macrdlidos y el omeprazol pueden aumentar los niveles
de digoxina (el pantoprazol es el inhibidor de la bomba de
protones que menos interacciona).

Bloqueantes de los canales If

El estudio SHIFT? con ivabradina (en pacientes con
baja fracciéon de eyeccidén del ventriculo izquierdo, FC
=70 lpm y ritmo sinusal) se asocié a una reduccién signi-
ficativa de la morbimortalidad, lo que constituy6é uno de
los avances mas importantes desde el advenimiento de los
B-bloqueantes en el tratamiento de la IC. La ivabradina es
un fairmaco que acta exclusivamente en el nodo sinusal
reduciendo la FC mediante la inhibicién selectiva de la co-

rriente If, de manera que se produce un efecto antiisquémi-
co al disminuir el consumo de oxigeno miocirdico. No es
eficaz en la fibrilacion auricular, por lo que el paciente debe
estar en ritmo sinusal con una FC >70-75 Ipm. La dosis
objetivo es 7,5 mg/12 h, a la que se debe llegar tras una es-
calada lenta cada dos semanas. Es preciso monitorizar la FC,
y se debe suprimir con FC <50 o <60 lpm con sintomas,
aun con dosis tan bajas como 2,5 mg/12 h. Puede ser una
alternativa en pacientes que no toleren los B-bloqueantes.
Los efectos secundarios mas frecuentes son los fosfenos, la
bradicardia y el bloqueo auriculoventricular de primer gra-
do (ITa-B) (tabla 1).

Hidralazina/dinitrato de isosorbida

La hidralazina y el dinitrato de isosorbida es una com-
binacién de farmacos vasodilatadores de efectos aditivos que
ha demostrado una reduccion de la mortalidad en pacientes
afroamericanos con IC-FEr*®. Constituye una opcién tera-
péutica avanzada en pacientes con IC-FEr que no respon-
den al resto de tratamientos de base (B-bloqueantes, [ECA/
ARAII/INRA o ARM), asi como en intolerantes a inhi-
bidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona o con
disfuncidn renal significativa (I[a-B).

Sus mecanismos se relacionan con el aumento del oxi-
do nitrico, la reduccion del estrés oxidativo, la mejora de
la respiraciéon mitocondrial y sus efectos antioxidantes En
ancianos es una combinacién especialmente peligrosa por el
riesgo de hipotension. El estudio en curso H-HEFT®, que
tiene como objetivo analizar la mortalidad y hospitalizacién
por IC en un amplio grupo de pacientes tratados con hidra-
lazina/dinitrato de isosorbida, deberia aportar luz de cara al
posicionamiento de estos firmacos en el tratamiento de la
IC-FEr.

Estimuladores de la guanilato ciclasa soluble

Recientemente, se han publicado los resultados del estu-
dioVICTORIA? con vericiguat (un nuevo estimulador de
la guanilato ciclasa soluble, receptor intracelular que al unir-
se con el 6xido nitrico del endotelio produce guanosin mo-
nofosfato ciclico) en pacientes de riesgo alto con IC-FEr. El
ensayo, que incluye a un 47 % de pacientes con DM, ha
ofrecido resultados esperanzadores al lograr una disminu-
cién adicional de un 10 % en el riesgo de muerte cardiovas-
cular u hospitalizacién por IC. Este firmaco atin se encuen-
tra pendiente de comercializacidn, pero podria tener un
lugar en el tratamiento de la IC-FEr en pacientes de riesgo
muy alto, entre ellos los que padecen DM2.
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Activadores de la miosina cardiaca

El omecamtiv mecarbil es el primer agente de una nue-
va clase terapéutica que activa de manera selectiva la miosina
cardiaca, lo que aumenta la funcion del miocardio y prolonga
la sistole sin incrementar el consumo miocardico de oxigeno
ni modificar el calcio intracelular. Su posible utilidad en el
tratamiento de la IC-FEr se deriva de los datos del estudio
GALACTIC-HF’', un amplio ensayo clinico multicéntrico y
aleatorizado con notorios resultados tanto en eficacia como
en seguridad, al no afectar a las cifras de presion arterial. Esta
por verse atn el posicionamiento de este nuevo firmaco
«miotropo» en el esquema terapéutico de estos pacientes.

OTRAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
NO FARMACOLOGICAS

A pesar del tratamiento farmacolégico 6ptimo, en algu-
nos pacientes con IC-FEr avanzada (que pueden suponer
hasta un 5 % del total®) serd necesario recurrir a otras opcio-
nes terapéuticas estrictamente hospitalarias, como diferentes
modalidades de ventilacién, ultrafiltracién, apoyo circulato-
rio mecanico, revascularizacién miocardica o tratamiento
quirdrgico, entre otras.

La terapia con dispositivos implantables se ha consolida-
do como un tratamiento eficaz tanto en la prevencién pri-
maria de la muerte subita con desfibriladores como en la
disminucion de rehospitalizaciones y de la mortalidad total,
mediante terapia de resincronizacion cardiaca. La indicacion
y seguimiento de los pacientes candidatos a estas terapias se
realiza en consultas especificas de Cardiologia y unidades de
IC. Los dispositivos actuales de asistencia ventricular izquier-
da capaces de proporcionar un flujo continuo desde el ven-
triculo izquierdo hasta la aorta son una opcién real para ele-
var la supervivencia en pacientes que no son candidatos a
trasplante cardiaco, asi como en aquellos candidatos a tras-
plante que se encuentren en lista de espera, mejorando su
clinica y calidad de vida®. En los casos de fallo cardiaco re-
fractario sin otra opcidn terapéutica, solo queda recurrir al
trasplante cardiaco si no hay contraindicacién.
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