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RESUMEN

La investigacion en insuficiencia cardiaca ha llevado al desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento que abordan tanto los sintomas
como las causas subyacentes de la enfermedad, estas incluyen terapias innovadoras como la terapia génica y celular, la modulacion
neurohormonal con farmacos especificos. Aunque estos avances han mejorado significativamente los resultados clinicos, persisten
desafios como la identificacion precisa de pacientes elegibles y la gestion de efectos adversos. La presente investigacion se desarrolld
en base a una metodologia de revision bibliografica sobre insuficiencia cardiaca y nuevas estrategias de tratamiento, comenzando con
la identificacion exhaustiva de fuentes relevantes, incluyendo bases de datos biomédicas y revistas especializadas, mediante el uso de
términos de busqueda especificos como "insuficiencia cardiaca", "tratamiento”, ‘nuevas estrategias', entre otros. La investigacion futura
deberé centrarse en la personalizacion del tratamiento, la identificacion de biomarcadores predictivos y la garantia de acceso equitativo
a estas terapias innovadoras para mejorar la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: Cardiaca, FArmacos, Terapias, Insuficiencia, Morbilidad.
ABSTRACT

Research into heart failure has led to the development of new treatment strategies addressing both symptoms and underlying causes of
the disease, including innovative therapies such as gene and cell therapy, and neurohormonal modulation with specific drugs. Although
these advancements have significantly improved clinical outcomes, challenges persist such as the precise identification of eligible pa-
tients and management of adverse effects. This research was conducted based on a literature review methodology on heart failure and
new treatment strategies, starting with exhaustive identification of relevant sources, including biomedical databases and specialized
journals, using specific search terms such as "heart failure," "treatment," "new strategies," among others. Future research should focus on
treatment personalization, identification of predictive biomarkers, and ensuring equitable access to these innovative therapies to enhance
the quality of life for patients with heart failure.

Keywords: Cardiac, Drugs, Therapies, Heart Failure, Morbidity.
RESUMO

A investigacao sobre a insuficiéncia cardiaca levou ao desenvolvimento de novas estratégias de tratamento que abordam tanto os sinto-
mas como as causas subjacentes da doenca, incluindo terapias inovadoras, como a terapia genética e celular, e a modulacao neuro-hor-
monal com medicamentos especificos. Embora estes avancos tenham melhorado significativamente os resultados clinicos, persistem
desafios como a identificagéo precisa dos doentes elegiveis e a gestdo dos efeitos adversos. Esta investigagao foi realizada com base
numa metodologia de reviséo da literatura sobre insuficiéncia cardiaca e novas estratégias de tratamento, comegando pela identificagcao
exaustiva de fontes relevantes, incluindo bases de dados biomédicas e revistas especializadas, utilizando termos de pesquisa especifi-
cos como "insuficiéncia cardiaca", "tratamento”, "novas estratégias', entre outros. A investigacao futura deve centrar-se na personalizagéo
do tratamento, na identificagdo de biomarcadores preditivos e na garantia de um acesso equitativo a estas terapéuticas inovadoras, de
forma a melhorar a qualidade de vida dos doentes com insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Cardiaco, Medicamentos, Terapias, Insuficiéncia cardiaca, Morbilidade.
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Introduccion

"l' La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome
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clinico complejo, resultado de una alteracion
cardiaca estructural o funcional. Se caracte-
riza por la progresion de los sintomas que
conducen a hospitalizaciones frecuentes,
deterioro en la calidad de vida y alta tasa
de mortalidad. Segun la fraccién de eyec-
cién del ventriculo 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).

Es frecuente que los pacientes con IC aso-
cien multiples comorbilidades, las que de-
ben ser correctamente diagnosticadas,
evaluadas, y tratadas como parte del abor-
daje holistico de esta enfermedad. Existe
un vinculo bidireccional entre la IC y cada
una de las comorbilidades, donde la mala
evolucion de estas puede determinar un
empeoramiento de la IC y viceversa. Dentro
de las comorbilidades mas frecuentes se
destaca la diabetes mellitus (DM), la fibri-
lacion auricular, los trastornos respiratorios
del suefo, la ferropenia con o sin anemia,
el hipotiroidismo y la enfermedad renal (2).

Por sus condiciones clinica, la IC es capaz
de incapacitar a los pacientes tanto en el
ambito laboral como en el hogar, limitando
una buena calidad de vida tanto fisica como
mentalmente. Por lo tanto, es considerada
una problematica de salud a nivel mundial,
con una prevalencia actual de mas de 5,8
millones de pacientes en los EE.UU. Y mas
de 23 millones a nivel mundial. Ademas, 2,4
millones de pacientes que son hospitaliza-
dos en Estados Unidos, tienen también un
diagndstico primario o secundario de IC, y
cerca de 300,000 muertes anuales son de-
bido a esta enfermedad (3).

Metodologia

La presente investigacion se desarrolld
en base a una metodologia de revision bi-
bliogréfica sobre insuficiencia cardiaca y
nuevas estrategias de tratamiento, comen-
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zando con la identificacion exhaustiva de
fuentes relevantes, incluyendo bases de
datos biomédicas y revistas especializa-
das, mediante el uso de términos de bus-
queda especificos como "insuficiencia car-
diaca’, "tratamiento”, "nuevas estrategias",
entre otros. Posteriormente, se llevo a cabo
la seleccion de articulos pertinentes basa-
dos en criterios predefinidos de inclusion
y exclusion, tales como la actualidad de la
informacion, la calidad metodolégica vy la
relevancia clinica. Se procedié entonces a
la extraccion y sintesis de los datos rele-
vantes, destacando los hallazgos mas sig-
nificativos y las tendencias emergentes en
el ambito de la investigacion y el desarrollo
terapéutico para la insuficiencia cardiaca.

Resultados
Tipos de insuficiencia cardiaca

* Insuficiencia cardiaca sistolica y dias-
télica: La insuficiencia cardiaca diasto-
lica consiste en que el musculo liso no
se relaja lo suficiente o con la suficiente
rapidez porque el miocardio esta engro-
sado, hay hipertrofia ventricular que im-
pide el llenado ventricular y limita que se
admita la sangre oxigenada proveniente
de los pulmones. La consecuencia es
que los volumenes, y por tanto las pre-
siones retrogradas se elevan ocasionan-
do principalmente sintomas congestivos
o retrégrados (edema de miembros y
ascitis en lado derecho y edema agudo
de pulmén en el izquierdo) y sintomas
de bajo gasto o anterégrados (fatiga-
bilidad, intolerancia al ejercicio, debili-
dad, etc.). Se trata de una insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo preservada o FEVI
>50%. Suele predominar en mujeres de
edad avanzada y con antecedentes de
hipertension arterial (4).

Por otro lado, tenemos la insuficiencia car-
diaca sistdlica, que se caracteriza por dila-
tacion de la cavidad y por ende una contrac-
cion deficiente que se traduce en una FEVI
reducida cuando esta es <40 o una funcién

RECIMAUC VOL. 8 N¢ 1 (2024)
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del ventriculo izquierdo levemente reduci-
da si la FEVI se encuentra entre el 41% y el
49%. Es la mas habitual y predomina en va-
rones de edad media con antecedentes de
cardiopatia isquémica. La sintomatologia es
fundamentalmente de bajo gasto o antero-
grada, por hipoperfusion tisular sobre todo
del rindn, lo que lleva a la retencion de agua
y sodio, del musculo esquelético, que cau-
sa fatigabilidad, y el cerebro, en el que pro-
voca disminucion del nivel de conciencia,
aungue con la evolucion aparecen también
sintomas retrogrados (4).

¢ Insuficiencia cardiaca aguda o cro-
nica: La insuficiencia cardiaca cronica
(ICC) es la forma mas habitual de pre-
sentacion, en esta el inicio de los sin-
tomas es gradual porgue los mecanis-
mos compensadores se han puesto en
marcha y el paciente puede estar sin-
tomatico pero estable. Decimos que la
IC crénica esta compensada cuando
los mecanismos de compensacion per-
miten que a pesar de la IC el individuo
siga vivo (4).

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se
produce cuando el corazén sufre de forma
brusca una lesion ya sea anatdémica o fun-
cional (como una rotura de una valvula car-
diaca o un infarto agudo de miocardio o in-
fartos masivos que afecten a la pared libre
del ventriculo) sin dar tiempo a la aparicion
de mecanismos compensadores, generan-
do sintomas severos de congestion (sobre
todo el edema pulmonar agudo) o de hipo-
perfusion (shock cardiogénico), sin que se
produzca la acumulacion global de fluidos,
el aumento de peso y la cardiomegalia ca-
racteristicos de las formas crénicas de IC.
La insuficiencia cardiaca aguda deriva en
altas tasas de hospitalizacion y mortalidad
hospitalaria siendo una de las principales
causas de hospitalizaciones en sujetos
mayores de 65 afios. La ICA puede ser la
primera manifestacion de una IC (nueva
aparicion) o, mas frecuentemente, deberse
a una descompensacion aguda de una IC
cronica (4).

RECIMAUC VOL. 8 N2 1(2024)

* Insuficiencia cardiaca izquierda y de-
recha: La insuficiencia cardiaca también
puede ser el resultado de una disfuncion
del ventriculo derecho (VD) que se al-
tera en el contexto de una sobrecarga
de presion o de volumen y que puede
ser secundario a hipertension pulmonar
ocasionada en la mayoria de los casos
por un aumento de presiones izquierdas
por fallo del ventriculo izquierdo, es de-
cir una insuficiencia cardiaca sistélica
que trasmite retrogradamente las presio-
nes hacia la circulacion pulmonar y que
llegados a este punto de la evolucion de
la IC ademas de los sintomas anterogra-
dos de hipoperfusion, los sintomas re-
trogrados se realzan y producen disnea,
ortopnea y edema agudo de pulmon (4).

Diagndstico de la insuficiencia cardiaca

* Historia clinica y exploracion fisica: La
identificacion de la causa cardiaca sub-
yacente es fundamental para el diag-
nostico y tratamiento de la IC. Sin em-
bargo, a menudo los signos y sintomas
no son especificos y pueden ser dificiles
de interpretar en personas con pluripa-
tologia 0 edad avanzada. Por ello, para
el diagnostico, es necesario elaborar
una historia clinica detallada en la que
se evallen los sintomas y signos de IC,
presentando especial atencion a los in-
dicios de congestion. Entre los aspectos
fundamentales de la historia clinica, de-
beremos de conocer la presencia de sin-
tomas como: falta de aire (disnea, ortop-
nea, disnea paroxistica nocturna, fatiga,
cansancio o agotamiento) y otros (angi-
na, palpitaciones y sincope), y el perfil
de riesgo del paciente: historia familiar,
tabaquismo, dislipemia, hipertension o
diabetes mellitus. En cuanto a la histo-
ria cardiovascular, es imprescindible co-
nocer si padece enfermedad coronaria,
con antecedentes de infarto, revascula-
rizacion, enfermedad vascular periférica
o disfuncion valvular (5).
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Biomarcadores en la insuficiencia
cardiaca aguda: Los biomarcadores
por excelencia en la valoracion de la in-
suficiencia cardiaca son: el péptido na-
triurético cerebral (BNP) y el la fraccion
amino-terminal del NTproBNP. Ambos se
producen en los miocitos de las auricu-
las y los ventriculos respectivamente y
se elaboran en respuesta a la distension
del miocito causada por una sobrecarga
de volumen o de presion. Desempefnan
un papel importante en el diagnostico,
prondstico y el tratamiento de la IC des-
compensada. Su utilidad se refleja en
Su incorporacion a las guias de practi-
ca clinica para el diagnostico de la IC
publicadas por ACC/AHA, Heart Failu-
re Society of América (HFSA), y la ESC.
De los dos biomarcadores descritos, el
NT-proBNP se encuentra en mayor con-
centracion que el BNP, tiene una vida
media 15 veces superior a la del BNP,
es mas estable y ha demostrado en dis-
tintos estudios hospitalarios ser mejor
predictor de prondstico que el BNP (5).

Pruebas diagnésticas: eclectrocardio-
grama, radiografia de térax y ecocardio-
grama: El electrocardiograma (ECG) se
realiza a todos los pacientes con sospe-
cha de IC. Aunque un ECG anormal tie-
ne poco valor predictivo para determinar
el diagnostico de IC, un ECG completa-
mente normal la descarta en un 90% de
los casos. La radiografia de térax es de
indicacion absoluta para todo pacien-
te con sospecha de diagnéstico de IC.
Aunque su sensibilidad es relativamente
baja, proporciona signos muy especifi-
cos de IC (redistribucién vascular, lineas
septales, edema alveolar) y permite des-
cartar causas pulmonares o toracicas
compatibles con la disnea.

Ecografia pulmonar en el diagnéstico
de la insuficiencia cardiaca descom-
pensada: La ecografia pulmonar, se
basa en la deteccion e interpretacion
de los artefactos que se producen al
atravesar los ultrasonidos la linea pleu-

ral. La presencia de edema pulmonar,
neumotdrax o derrame pleural se pue-
de identificar con gran sensibilidad y
especificad mediante esta técnica. La
imagen ecogréfica tipica de edema pul-
monar intersticial (lineas B) consiste en
estructuras hiperecoicas lineales bilate-
rales que nacen en la pleura en forma
de “cola de corneta” y son producto del
engrosamiento de los septos interlobu-
lillares y de la ocupacion alveolar. Este
patron ecogréfico, se correlaciona con
los valores de presion capilar pulmonar
y el volumen extravascular pulmonar. La
ecografia, es una técnica optima para el
diagnostico de derrame pleural ya que
con ella podemos observar cantidades
de liquido pleural antes de que sean
visibles en la radiografia convencional
(visible cuando el volumen es de 400-
500ml) (5).

Algoritmo para el diagndstico de la IC
aguda

RECIMAUC VOL. 8 N¢ 1 (2024)
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Diagnostic algorithm for heart failure

-

* Risk factors
Symptoms and/or signs
Abnormal ECG

or BNP = 35 pg/mL

or if HF strongly suspected

1
3
3 orif NT-proBNP/BNP unavailable

Echocardiography

1
|

Abnormal findings
v

Heart failure confirmed
Define heart failure phenotype
based on LVEF measurement

S

<40%  41-49%  250%
(HFrEF)  (HFmrEF)  (HFpEF)

1 J

Heart failure unlikely

l

Consider other diagnoses

Determine aetiology and
commence treatment

Figura 1. Algoritmo para la presentacion de IC. Guia ESC 2021

Fuente: Lopez Garcia (5).

Manifestaciones clinicas

Los sintomas cardinales de la IC son la fa-
tiga y la disnea. La fatiga se le atribuye a la
disminucion del gasto cardiaco en los ca-
sos de IC, pero es probable que otras ano-
malias no cardiacas también contribuyan a
este sintoma. En estadios iniciales de IC, la
disnea se observa soélo durante el esfuerzo,
sin embargo, mientras progresa la enferme-
dad, aparece con actividad de menor es-
fuerzo llegando al final a producirse incluso
durante el reposo, concomitante a esto los
pacientes suelen presentar ortopnea, defini-
do como disnea que ocurre en posicion de
decubito y esta misma suele manifestarse
mas tardiamente en la IC, debido a redistri-
bucion de liquidos de la circulacion central
durante el decubito, con el aumento resul-
tante en la presion capilar pulmonar (6).

La disnea paroxistica nocturna (DPN) hace
referencia a episodios agudos de disnea
grave y tos o sibilancias que suelen ocurrir
por la noche y que despiertan al paciente,
generalmente 1 a 3 horas después de acos-
tarse y es dado por un incremento de la pre-
sion en las arterias bronquiales que ocasio-
na compresion de la via respiratoria junto
con el edema pulmonar intersticial conclu-
yendo en un incremento de la resistencia de
las vias respiratorias. A diferencia de la or-
topnea, en esta persiste las sibilancias con
la posicion sentada e incluso después de
haber asumido una posicion erecta (6).

Otras manifestaciones comunes en la insufi-
ciencia cardiaca son soplos cardiacos aso-
ciados al mal funcionamiento de las valvu-

las del corazon, las cuales nos indican que ‘"l\
|

hay un problema estructural. La ascitis es un
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| signo tardio que ocurre como incremento de  Tratamiento
_|||, la presion en las venas, asi como el edema
7 2 periférico, pero siendo inespecifico y a me-
nudo ausente en pacientes que han recibido

tratamiento adecuado con diuréticos (6).

Avances recientes en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca cronica

E Tabla 1. Farmacos recientemente estudiados en pacientes con insuficiencia cardiaca

recCi

(2010-2021)

A. Moduladores neurohumorales

1. Inhibidores del sistema renina-

angiotensina-aldosterona

Inhibidores directos de la renina: aliskiren

Antagonistas no esteroideos de los receptores de mineralocorticoides: finerenona
Agonistas sesgados (biased) del receptor AT1: TRV027

Inhibidores del receptor ATl y de la neproilisina: sacubitril-valsartan
Inhibidores de la aminopeptidase A

Inhibidores de la quimasa

2. Moduladores del sistema ner-
vioso simpdtico

Agonistas de los receptores beta-3: mirabegron

3. Antagonistas de los receptores
de la endotelina-1

ET,: Sitasentan
ET,/ET,: bosentan, darusentan, enrasertdn, tezosentin

B. Inotropicos positivos

Agonistas del receptor de la apelina

Crataegus  oxyacantha  (espino  comin) Istaroxima
Sensibilizadores al calcio: omecamtiv mecarbil, EMD-57033
Inodilatores: donadores de grupos nitroxilo (BMS-986231)

C. Modulators de la via 6xido
nitrico-guanilato ciclasa soluble-
GMPc

Peptidos natriuréticos auriculares: carperitida, cenderitida, ularitida/urodilatina
Inhibidores de la fosfodiesterasa 5: sildenafilo, udenafilo

Activadores de la guanilato ciclasa soluble: cinaciguat

Estimulantes de la guanilato ciclasa soluble: praliciguat, riociguat, vericiguat
Nitratos: dinitrato de isosorbida + hidralazina, nitratos inorganicos, nitratos de larga
duracion, nitrito orginico nebulizado/inhalado

D. Vasodilatadores

Antagonistas del receptor Al de la adenosina: rolofilina, tonapofilina

Agonistas parciales del receptor Al de la adenosina: neladenoson

Antagonistas de los receptores de la vasopresina: conivaptan, ribuvaptan, tolvaptin
Nitrito de sodio inhalado

Andlogos de prostaglandinas: epoprostenol, treprostinil

Urocortinas 2 y 3

Bloqueantes de los canales de calcio tipo-L: clevipidina

E. Hormonas

Serelaxina, BS-986046 (PEG-relaxina)
Hormona del crecimiento, levotiroxina, moduladores selectivos del receptor androgénico
(GSK28810789)

F. Bloqueantes de canales idnicos
cardiacos

Ivabradina, ranolazina, GSK2193874 y GSK2798745 (bloqueante de TRPV4)

G. Correccion del déficit de
hierro

Hierro carboximaltosa, hierro-isomaltosido, hierro proteinsuccinilato, darbopoetina

H. Moduladores metabolicos

Estimulantes de la biogénesis mitocondrial: resveratrol
Coenzima Q10

Activadores de AMPK: metformina, trimetazidina
Antioxidantes: elamipretida

Uricostricos: colchicina, febuxostat

Otros: 4cidos omega-3, acipimox, estatinas (rosuvastatina)

L. Diuréticos

Furosemida subcutinea

J. Modulacion de los procesos
inflamatorios

Antagonistas del receptor tipo 1 de la interleucina-1: anakinra
Anticuerpo monoclonal anti-interleucina humana-1beta: canakinumab
Inhibidores de p38MAPK: losmapirod

Inhibidores de TNFa (infliximab)

K. Antidiabéticos orales

Inhibidores de SGLT2: canagliflozina, danagliflozina, empagliflozina, ertugliflozina,
sotagliflozina

Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4: alogliptina, saxagliptin, sitagliptina
Agonistas del receptor GLP-1: albiglutida, dulaglutide, exenatida, semaglutida

L. Modulacién del remodelado
ventricular

Inhibidores de TGFpl (pirfenidona) o de la proteina cinasa C (ruboxistaurina)
Moduladores de mieloperoxidasa

M. Otros

Analogos del péptido intestinal vasoactiv: PB1046
Andlogos de neuroregulinas: NRG-1f3 recombinante
Agonistas selectivos del receptor EP4 de la prostaglandina E2: ONO-4232

N. Terapia génica

AAVI-SERCA2a, AAV9-5100A1, pldsmido SDF-1

Fuente: Tamargo (7).
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Entre 1980 y 2003 los ensayos clinicos de-
mostraron que el tratamiento con inhibido-
res de la enzima de conversion (IECAs) o
con antagonistas de los receptores AT1 de
la angiotensina Il (ARAIl), de los recepto-
res B-adrenérgicos o de los receptores de
mineralocorticoides reducia significativa-
mente la morbilidad y mortalidad de los pa-
cientes con IC-FEr. Estos farmacos, unido
a un mejor tratamiento de la cardiopatia is-
quémica y de las comorbilidades, ha dismi-
nuido la mortalidad y cronificado la IC, pero
ha incrementado las hospitalizaciones y los
gastos sanitarios. En cualquier caso, en tra-
tamiento de la IC-FEr sigue siendo insatis-
factorio y la mortalidad sigue siendo muy
alta, lo que justifica la busqueda incansable
de nuevos farmacos. En los ultimos 17 afios
s6lo dos farmacos han sido aprobados en
el tratamiento de la IC-FEr:

e |a ivabradina, un farmaco bradicardi-
zante comercializado como antiangi-
noso que actla como un blogqueante
selectivo de la corriente de la corriente
de marcapaso (If ) que controla la des-
polarizacion espontanea en las células
del nédulo sinoauricular y regula la fre-
cuencia cardiaca. En el estudio SHIFT
(Systolic Heart Failure Treatment with the
If inhibitor ivabradine trial) realizado en
6.558 pacientes con IC-FEr estable que
recibian el tratamiento estandar y pre-
sentaban una frecuencia cardiaca en re-
poso >70 Ipm, la ivabradina reducia sig-
nificativamente, con respecto a placebo,
las hospitalizaciones por IC pero no la
mortalidad cardiovascular. Por tanto, la
ivabradina solo esta indicado en pacien-
tes en ritmo sinusal con una frecuencia
cardiaca >70 Ipm, en asociacion al tra-
tamiento estandar que incluye pB-blo-
gueantes o0 cuando éstos estan contra-
indicados o no se toleran (7).

e Sabubitril-valsartan es la combinacion
de valsartan, un ARAIl, y sacubitril,
un profarmaco que se metaboliza en
LBQ657 que inhibe la neprilisina, en-
zima encargada de la degradacion de
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diversos péptidos vasoactivos endoge-
nos (natriuréticos, adrenomedulina, bra-
dicinina, sustancia P, el relacionado con
el gen de la calcitonina). El estudio PA-
RADIGM-HF (Prospective comparison of
ARNI with ACEI to Determine Impact on
Global Mortality and morbidity in Heart
Failure) compard sacubitrilvalsartan con
enalapril en 8.300 pacientes con IC-FEr
que recibian el tratamiento estandar.
El estudio se suspendié de forma pre-
matura al observar que S/V reducia la
mortalidad cardiovascular (20%), subita
(20%), por IC (21%) o total (16%) y la
hospitalizacion por IC (21%) mas que el
enalapril, que hasta entonces se consi-
deraba el farmaco de referencia en el
tratamiento de la IC (7).

El vericiguat, recientemente comerciali-
zado en Espafa, es un estimulador oral
de la guanilato ciclasa soluble de ad-
ministracion una vez al dia, y se ha es-
tudiado ampliamente en pacientes con
IC-FEr a través de los ensayos clinicos
SOCRATES-REDUCED vy sobre todo el
estudio VICTORIA. El estudio VICTO-
RIA es un ensayo clinico de fase 3 que
comparo frente a placebo el vericiguat
anadido " al tratamiento recomendado
por las guias en 5.050 pacientes sinto-
maticos con IC-FEr y una descompen-
sacion reciente de la IC (hospitalizacion
por IC en los 6 meses previos 0 necesi-
dad de diuréticos intravenosos en los 3
meses previos), que representan a una
poblacion en alto riesgo y vulnerable
no bien caracterizada en otros ensayos
clinicos. En ese estudio el vericiguat re-
dujo significativamente el riesgo de la
variable primaria combinada de muerte
cardiovascular o primera hospitaliza-
cion por IC. En comparacion con otros
ensayos clinicos de IC-FEr, como el PA-
RADIGM-HF, DAPA-HF, EMPEROR-RE-
DUCED o GALACTIC-HF, los pacientes
incluidos en el VICTORIA eran mayores,
estaban mas sintomaticos y tenian con-
centraciones de péptidos natriuréticos
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mas altas. En términos absolutos, en
comparacion con estos estudios, los re-
sultados del VICTORIA fueron similares
0 incluso mejores en algunos casos. Por
lo tanto, el vericiguat proporciona bene-
ficios adicionales en el abordaje de esta
poblacion (8).

e Los inhibidores SGLT2, dapagliflozina y
empagliflozina, se utilizaron en el pasa-
do como antidiabéticos, pero ahora se
sabe que tienen un beneficio cardiovas-
cular y también renal (9).

Conclusion

La investigacion en nuevas estrategias de
tratamiento para la insuficiencia cardiaca
ha abierto la puerta a enfoques terapéuti-
CO0S mas precisos y efectivos, dirigidos a
abordar no solo los sintomas, sino también
las causas subyacentes de la enfermedad.
Entre estos avances se destacan la terapia
génica, que busca corregir anomalias ge-
néticas asociadas con la insuficiencia car-
diaca, y la terapia celular, que emplea cé-
lulas madre para regenerar tejido cardiaco
dafado. Ademas, la modulacion neurohor-
monal, mediante el uso de farmacos que
interfieren con vias fisiopatolégicas espe-
cificas, como los inhibidores de la neprili-
sina y los antagonistas del receptor de la
angiotensina, ha demostrado mejorar la su-
pervivencia y reducir la hospitalizacion en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, estos avances no estan exentos
de desafios, como la identificacion de bio-
marcadores precisos para la seleccion 6p-
tima de pacientes y la gestion de efectos
adversos como la insuficiencia renal y la hi-
potension. En este sentido, la investigacion
futura debera centrarse en la identificacion
de subgrupos de pacientes que puedan
beneficiarse mas de estas nuevas terapias,
asi como en el desarrollo de estrategias de
combinacion que maximicen los efectos be-
neficiosos y minimicen los riesgos asocia-
dos. Ademas, la necesidad de abordar las
disparidades en el acceso a estas terapias
innovadoras y garantizar su sostenibilidad
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econdmica representa desafios adicionales
que requieren atencion continua por parte
de la comunidad médica y cientifica. En ul-
tima instancia, el avance hacia un enfoque
mas integral y personalizado en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca promete
no solo mejorar los resultados clinicos, sino
también la calidad de vida de millones de
pacientes en todo el mundo.
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