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Preámbulo

En 2015 se presentaron y publicaron varios estu-

dios realizados en pacientes con insuficiencia car-

díaca con fracción de eyección tanto reducida como

conservada. La mayoría de ellos fueron neutros y no

demostraron que los medicamentos o procedimien-

tos estudiados arrojaran algún beneficio sobre los

resultados. Sin embargo, aportan nueva informa-

ción de importancia en cuanto a la búsqueda de nue-

vas drogas o procedimientos para el manejo de la

insuficiencia cardíaca.

Servoventilación adaptativa en

insuficiencia cardíaca y apnea del sueño

central: ¿es perjudicial?

La alteración de la respiración en el sueño es común

en los pacientes con insuficiencia cardíaca y frac-

ción de eyección reducida. Se han descrito dos tipos

diferentes de anomalías en el sueño: la apnea obs-

tructiva y la apnea de origen central. La prevalencia

de la apnea del sueño central, que se puede manifes-

tar como la respiración de tipo Cheynes-Stokes, au-

menta con la severidad de la insuficiencia cardíaca y

se acompaña de peor evolución.

La finalidad de SERVE-HF fue evaluar los efec-

tos de la servoventilación adaptativa (SVA) que

brinda soporte de presión inspiratoria servocontro-

lada, además de presión positiva espiratoria de la

vía aérea en pacientes con insuficiencia cardíaca

moderada a severa y con una fracción de eyección

<45% que tuvieran predominantemente apnea de

sueño central(1). En este ensayo se registraron 1.325

pacientes y se los aleatorizó a recibir SVA (666) o

tratamiento de control (659). Los pacientes estaban

catalogados predominantemente como Clase III de

la Asociación del Corazón de Nueva York (NYHA) y

fueron tratados según las terapias recomendadas.

La incidencia del objetivo primario compuesto de

muerte por cualquier causa, intervención cardio-

vascular de rescate, o internación no planificada

por insuficiencia cardíaca, no difirió de manera sig-

nificativa entre los dos grupos (HR=1,13; IC 95%

0,97-1,31; p= 0,10). La sorpresa fue constatar un

aumento significativo de la mortalidad por todas las

causas (HR=1,28; IC 95% 1,06-1,55; p=0,01) y de la

mortalidad cardiovascular (HR=1,34; IC 95%

1,09-1,65; p=0,006) en el grupo SVA. Los hallazgos

de SERVE-HF contrastan con la evidencia que

surge de estudios pequeños previos que sugerían

una mejora de la función del ventrículo izquierdo,

de la calidad de vida y de la mortalidad.

Una posible explicación del aumento de la morta-

lidad cardiovascular es que la apnea del sueño central

326

1. Departamento de Cardiología, Hospital Pitié-Salpetriere, Universidad Pierre y Marie Curie e IHU ICAN, Paris 75013,

Francia.

2. Departamento de Cardiología, Centro Cardíaco Universitario, Universidad de Zurich, Zurich, Suiza.

* Las opiniones expresadas en este artículo no son necesariamente las de los editores de European Heart Journal o de la

Sociedad Europea de Cardiología. Correspondencia: Michel Komajdal. Correo electrónico: michel.komaida@psl.aphp.fr

Publicado en nombre de la Sociedad Europea de Cardiología. Todos los derechos reservados. El Autor 2016. Por permisos

por favor dirigirse al correo electrónico: journals.permissions@oup.com.

Recibido el 30 de setiembre de 2015; revisado el 21 de noviembre de 2015; aceptado el 9 de diciembre de 2015; publicación

en línea el 4 de enero de 2016

European Heart Journal (2016) 37, 437-441 doi:10.1093/eurheartj/ehv/720

Artículo de revisión
Rev Urug Cardiol 2016; 31:326-332



puede ser un mecanismo compensatorio, y por lo tan-

to puede ser contraproducente reducir este patrón

respiratorio adaptativo mediante SVA. La otra expli-

cación planteada por Cowie y colaboradores es que la

aplicación de presión de aire positiva puede alterar la

función cardíaca, en particular en pacientes con baja

presión capilar pulmonar enclavada. Por lo tanto, se-

rá importante ver en qué momento se presenta la

muerte y si tuvieron lugar eventos fatales mientras

los pacientes estaban bajo SVA, para determinar el

potencial mecanismo nocivo.

Una importante implicancia de los resultados

negativos de SERVE-HF es que este procedimiento

no debería ya recomendarse a pacientes con insufi-

ciencia cardíaca con reducción de la fracción de

eyección y apnea del sueño central, y se debería in-

terrumpir en los pacientes que actualmente están

siendo tratados. Esto, sin embargo, no se aplica a la

apnea obstructiva del sueño.

Hasta que se disponga de los resultados del en-

sayo que está actualmente en curso para estudiar la

estimulación del nervio frénico, seguirá planteán-

dose la interrogante de si otras técnicas que dismi-

nuyen la respiración de Cheynes-Stokes como ésta,

serían beneficiosas o dañinas.

Agente hipoglucemiantes y riesgo de

insuficiencia cardiaca: nuevos y

tranquilizadores resultados

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (inhibido-

res de DPP4) han sido utilizados durante varios años

en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2. En 2013, la

publicación de SAVOR-TIMI 53 hizo surgir la preocu-

pación en cuanto a la seguridad de esta clase de medi-

camentos por la aparición de eventos de insuficiencia

cardíaca(2). Este gran ensayo incluyó a pacientes con

diabetes mellitus y un evento cardiovascular previo o

con alto riesgo cardiovascular; mostró que la seguridad

cardiovascular general de saxagliptina era buena, ex-

ceptuando un 27% de aumento del riesgo de primer

evento de hospitalización por agravamiento de la insu-

ficiencia cardíaca. No había ninguna explicación bioló-

gica plausible para esta observación. Sin embargo, esto

planteó inquietud sobre el daño potencial, tanto más

porque otro ensayo, EXAMINE, realizado en pacientes

con diabetes mellitus que se presentaban con un sín-

drome coronario agudo, sugería una señal no significa-

tivade aumento del riesgo de insuficiencia cardíacacon

otro inhibidor de DPP4, la alogliptina (tabla 1)(3).

Eso hizo que la publicación de TECOS, otro me-

ga ensayo que incluyó 14.671 pacientes, fuera muy

esperada(4). Los pacientes incluidos tenían diabetes

mellitus tipo 2, mayores de 50 años, padecían una

enfermedad cardiovascular establecida, y una

HbA1C basal de 6,5%–8%. Se los distribuyó aleato-

riamente a recibir ya sea el inhibidor de DPP4 sita-

gliptina o tratamiento de control.

Tras 3 años de seguimiento no se observaron

diferencias en la aparición de la variable com-

puesta de mortalidad cardiovascular, infarto de

miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no

fatal, u hospitalización por angina inestable

(HR=0,98; IC 95% 0,88–1,09; p < 0,001 para no

inferioridad). Es importante destacar que la inci-

dencia de insuficiencia cardíaca fue similar en los

dos brazos, con un cociente de riesgo (HR) de 1,00

(IC 95% 0,83–1,20; p=0,98). Todavía no se com-

prende totalmente la explicación del efecto dife-

rencial de sitagliptina y de saxagliptina sobre los

eventos de insuficiencia cardíaca: es poco proba-

ble que sea debido a las diferencias en las pobla-

ciones registradas en los dos ensayos, dado que los

perfiles clínicos de los pacientes fueron bastante

parecidos. Una posible explicación estaría dada

por las diferencias en la afinidad de los dos inhibi-

dores a los distintos sustratos de DPP4. Final-

mente, en este ensayo muy grande no se puede

descartar la intervención de las probabilidades.

Sea cual sea la explicación de base, los resultados

de este gran ensayo de diabetes mellitus tipo 2 descar-

tan un efecto de clase de los inhibidores de DPP4 so-

bre eventos de insuficiencia cardíaca, y por lo tanto

son tranquilizadores en cuanto a la seguridad de la si-

tagliptina en pacientes con insuficiencia cardíaca

preexistente o en alto riesgo de padecerla.
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Tabla 1. Eventos de insuficiencia cardíaca en ensayos recientes con hipoglucemiantes

Estudio Medicamento No. de pacientes Seguimiento

(años)

Hospitalización por insuficiencia

cardíaca (IC)

Valor p

SAVOR Saxagliptina 16.492 2,1 1,27 (IC 95% 1,07-1,51) 0,007

EXAMINE Alogliptina 5.380 1,5 1,07 (IC 95% 0,79-1,46) 0,66

TECOS Sitagliptina 14.671 3,0 1,00 (IC 95% 0,83-1,20) 0,98

EMPA-REG Empagliflozina 7.020 3,1 0,65 (IC 95% 0,50-0,85) 0,002



Otro ensayo, el EMPA-REG OUTCOME, estudió

dos dosis de un inhibidor del cotransportador 2 de so-

dio-glucosa, empagliflozina versus placebo en 7.020

pacientes con diabetes tipo 2 con alto riesgo cardiovas-

cular(5). Tras una mediana de tiempo de observación

de 3,1 años, el resultado primario compuesto por

muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio

no fatal, o accidente cerebrovascular no fatal se redujo

significativamente (14%) en el grupo de empagliflozi-

na. Es interesante destacar que las internaciones por

insuficiencia cardíaca y el compuesto hospitalización

por insuficiencia cardíaca o muerte de causa cardio-

vascular, dos variables secundarias, también se redu-

jeron significativamente 35% (p=0,002) y 34% (p <

0,01), respectivamente, sugiriendo que este nuevo

agente antidiabético agregado a la terapia estándar

no solo es seguro sino que es beneficioso para la pre-

vención de las internaciones por insuficiencia cardía-

ca en la diabetes mellitus tipo 2.

El tratamiento de la insuficiencia cardíaca

con fracción de eyección conservada sigue

siendo un dilema clínico

El tratamiento médico de la insuficiencia cardíaca

con fracción de eyección conservada (IC-FEc) sigue

siendo un desafío, y ningún medicamento ha de-

mostrado un beneficio claro sobre la morbilidad y

mortalidad en esta población (figura 1).

El ensayo SUPPORT analizó si el tratamiento

aditivo con un bloqueador de los receptores de an-

giotensina, el olmesartan, reduce la mortalidad y

la morbilidad en pacientes hipertensos con insufi-

ciencia cardíaca crónica tratados con los inhibido-

res de la enzima convertidora de la angiotensina

(IECA), betabloqueantes, o ambos. En este estudio

abierto aleatorizado prospectivo, se incluyeron

1.147 pacientes(6). La fracción de eyección media

fue 54%. Durante un seguimiento medio de 4,4

años, no hubo diferencias estadísticas en el objeti-

vo primario constituido por muerte por todas las

causas, infarto de miocardio no fatal, accidente ce-

rebrovascular no fatal, y hospitalización por em-

peoramiento de la insuficiencia cardíaca entre los

dos grupos (HR=1,18; IC 95% 0,96–1,46; p=0,11),

mientras que se observó un aumento significativo

del empeoramiento de la función renal. El agrega-

do de olmesartan a los pacientes tratados con la

combinación de IECA y betabloqueantes, sin em-

bargo, se acompañó de un importante aumento de

la variable primaria (HR=1,47; IC 95% 1,11–1,95;

p=0,006) muerte por todas las causas y disfunción

renal. Estos hallazgos llevan a la conclusión de no

recomendar la terapia combinada de IECA, anta-

gonistas de los receptores de la angiotensina y be-

tabloqueantes en casos de IC-FEc, debido al au-

mento del riesgo cardiovascular y de disfunción re-

nal observados.

En 2013, el ensayo RELAX, que incluyó 216 pa-

cientes añosos con IC-FEc, mostró la ausencia de

efectos del sildenafil (inhibidor de la fosfodiesterasa

5) sobre la capacidad máxima de ejercicio, la distan-

cia de la caminata de 6 minutos, el estado clínico, la

calidad de vida, la remodelación del ventrículo iz-

quierdo o la función diastólica tras 24 semanas de

seguimiento. Estos resultados fueron contradicto-

rios con un estudio previo en un único centro que

mostró beneficios en los parámetros hemodinámi-

cos con medición cruenta, variables ecocardiográfi-

cas, y calidad de vida en pacientes con hipertensión

pulmonar vinculada a IC-FEc(8).

Sin embargo, otro estudio publicado reciente-

mente en el European Heart Journal realizado en

un único centro por Hoendermis y colaboradores,

plantea más dudas en cuanto al uso de sildenafil en

pacientes con IC-FEc e hipertensión pulmonar(9).

Cincuenta y dos pacientes con IC-FEc e hiperten-

sión pulmonar postcapilar predominantemente ais-

lada fueron aleatorizados para recibir sildenafil o

placebo. Después de 24 semanas, el sildenafil no ha-

bía reducido las presiones de la arteria pulmonar y

no había mejorado otros parámetros clínicos o he-

modinámicos invasivos, confirmando así los hallaz-

gos del estudio RELAX arriba mencionado, que

afirma que los pacientes con IC-FEc con hiperten-

sión pulmonar asociada no se benefician del trata-

miento con esta droga.
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier para la variable primaria

compuesta (muerte por todas las causas, infarto del mio-

cardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y hospi-

talización por empeoramiento de la insuficiencia cardía-

ca) en la población general de SUPPORT 6.



El actual paradigma de IC-FEc es que la biodis-

ponibilidad anormal de óxido nítrico reduce el gua-

nosin monofosfato cíclico (GMPc) en los miocitos.

Por lo tanto, una posible explicación de la falta de

beneficios del sildenafil es que el defecto es más de-

bido a una disminución de la producción de GMPc

que un problema de un aumento de su degradación

la cual es inhibida por el sildenafil. Por lo tanto, será

interesante ver los resultados de los estudios que

utilizan un estimulador soluble de la guanilato ci-

clasa (sGC), como riociguat, actualmente bajo eva-

luación. Sin embargo, los resultados del estudio

SOCRATES-REDUCED destacan las dificultades

de avanzar con el concepto de modular sGC y por lo

tanto encarar el déficit relativo de GMPc(10). En el

estudio SOCRATES-REDUCED, un estudio fase 2

para búsqueda de dosis en pacientes con insuficien-

cia cardíaca con reducción de la fracción de eyección

y empeoramiento de la IC crónica, el estimulador

oral de sGC vericiguat no cumplió con el objetivo

primario de reducir el péptido natriurético tipo B

N-terminal (NT-proBNP) a las 12 semanas -cuando

se combinaron todas las dosis- pero fue bien tolera-

do. Si bien el análisis de subgrupos sugirió eficacia y

seguridad en el subgrupo de 10 mg, se necesitan

más estudios para determinar el posible papel de es-

ta clase de drogas para pacientes con empeoramien-

to de su IC crónica.

El actual paradigma de que al aumentar la bio-

disponibilidad del óxido nítrico se puede obtener un

beneficio clínico neto significativo fue cuestionado

por los resultados recientemente publicados del en-

sayo multicéntrico, doble ciego, controlado con pla-

cebo NEAT-IC-FEc (Nitrate´s Effect on Activity,

Tolerance in Heart Failure with Preserved Ejection

Fraction)(11).

En este ensayo nacional auspiciado por el Insti-

tuto Nacional del Corazón, Pulmón y Sangre, se dis-

tribuyeron 110 pacientes con insuficiencia cardíaca

y fracción de eyección preservada aleatoriamente a

recibir un esquema de 6 semanas con aumento gra-

dual de dosis de mononitrato de isosorbide (desde

30 mg a 60 mg a 120 mg una vez al día) o placebo,

con ulterior cruzamiento del otro grupo durante 6

semanas. Llama la atención que con cada dosis de

nitrato analizada los pacientes con IC-FEc tuvieron

niveles más bajos de actividad y no tuvieron una

mejor calidad de vida o capacidad de ejercicio sub-

máxima que los pacientes que recibían placebo. Es

de notar que no se observó ninguna interacción en-

tre los subgrupos, incluyendo los subgrupos según

edad, sexo, etiología de la insuficiencia cardíaca,

niveles de péptidos natriuréticos, o presión arterial.

Es interesante especular si otros donantes de

óxido nítrico, aparte del mononitrato de isosorbide,

tales como el nitrito o nitrato inorgánicos (que han

demostrado aumentar la biodisponibilidad de óxido

nítrico durante el ejercicio), podrían haber dado

más resultados beneficiosos bajo las condiciones del

estudio. Pese a esto, los hallazgos un tanto inespe-

rados del NEAT-HFpEF nuevamente destacan las

claras diferencias fisiopatológicas entre IC-FEc y la

insuficiencia cardíaca con fracción de eyección re-

ducida (IC-FEr). Ciertamente, dado que los nitratos

de larga acción mejoran los síntomas en IC-FEr, los

resultados de NEAT-HFpEF por lo tanto sugieren

que los posibles beneficios hemodinámicos de los ni-

tratos tienen menos probabilidades de incidir bajo

las condiciones de aumento de la rigidez vascular y

ventricular, la disfunción autonómica, incompeten-

cia cronotrópica, y la alteración de la sensibilidad a

los barorreceptores, que son comunes en pacientes

con IC-FEc.

Angioedema e inhibidores de la enzima

convertidora de la angiotensina

El angioedema es un efecto colateral de los IECA

que si bien es raro puede resultar letal y no hay nin-

gún tratamiento aprobado. Generalmente está re-

lacionado con la inhibición de la degradación de la

bradiquinina, lo que lleva a aumentar la actividad

de este péptido. Un estudio en fase 2 evaluó los efec-

tos de icatiband subcutáneo, un antagonista selecti-

vo del receptor beta 2 de bradiquinina, comparán-

dolo con prednisolona intravenosa más un agente

antihistamínico, clemastina, en 27 pacientes que

tuvieron angioedema inducido por IECA en las vías

altas del aparato digestivo y respiratorio(12). Icati-

band indujo una resolución completa de los

síntomas en 8 horas como promedio, comparado con

27 horas del tratamiento estándar.

Estos resultados sugieren que el uso de un anta-

gonista de los receptores de bradiquinina, permite

una resolución completa del angioedema inducido

por los IECA más rápidamente que con terapia

estándar.

Consumo de alcohol y riesgo de

insuficiencia cardíaca

El intenso consumo de alcohol se acompaña de dis-

función cardíaca y eventual miocardiopatía alcohóli-

ca (figura 2). Sin embargo, la relación entre una in-

gesta de alcohol moderada y el riesgo de insuficiencia

cardíaca es controvertida. Se evaluó el consumo de

alcohol auto declarado en 14.629 participantes del

estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communi-

ties) sin insuficiencia cardíaca prevalente basal(13).

Durante un promedio de seguimiento de hasta 24
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años hubo insuficiencia cardiaca incidental en 1.271

hombres y 1.237 mujeres. Los hombres que consu-

mían hasta 7 medidas a la semana (un trago = 14

gramos de alcohol) tuvieron una reducción del riesgo

de insuficiencia cardíaca en relación con los abste-

mios (HR=0,80; IC 95% 0,68-0,94; p = 0,006). Este

efecto “protector” fue menos robusto en las mujeres

(HR=0,84; IC 95% 0,71-1,00; p=0,05). En las catego-

rías de bebidas con alta graduación alcohólica, el

riesgo de insuficiencia cardíaca no difirió entre los

abstemios en mujeres ni en hombres. Estos resulta-

dos sugieren por lo tanto que es posible que un con-

sumo modesto de alcohol pueda acompañarse de un

menor riesgo de insuficiencia cardíaca.

Terapia génica en la insuficiencia cardíaca

crónica: decepción

La regeneración cardíaca mediante transferencia

de genes en el miocardio es un enfoque novedoso del

tratamiento de la insuficiencia cardíaca. El ciclado

anormal de calcio en los miocardiocitos es un indica-

dor de insuficiencia cardíaca moderada a severa, y

un elemento clave es la expresión deficiente y la ac-

tividad de la Ca2+ ATPasa tipo 2a del retículo sar-

coplásmico (SERCA2a), la molécula que bombea el

calcio desde el citosol a los depósitos intracelulares,

a saber, el retículo sarcoplásmico. Los estudios pre-

clínicos han demostrado que un aumento de la ex-

presión de SERCA2a en miocardiocitos normaliza

el ciclado del calcio y que la transferencia génica de

SERCA2a en grandes modelos animales puede re-

vertir la disfunción cardíaca. El estudio CUPID 2

registró 250 pacientes con insuficiencia cardíaca se-

vera que recibieron por vía intracoronaria, ya sea el

transgen (123) o placebo (127)(14). El objetivo prima-

rio fue el tiempo transcurrido hasta la recurrencia

de una hospitalización vinculada a insuficiencia

cardíaca y un empeoramiento ambulatorio de la in-

suficiencia cardíaca en presencia de eventos termi-

nales, incluyendo la muerte por todas las causas o el

trasplante. No hubo diferencia entre los brazos

activo y convencional para la variable primaria

(HR=0,93; IC 95% 0,53–1,65; p=0,81) o para

ninguna de las variables secundarias. Durante el

ensayo no se planteó ninguna inquietud sobre la

seguridad.

Estos resultados decepcionantes no tienen una

explicación clara, y están en particular contradic-

ción con un estudio previo más pequeño (CUPID),

que sugería que la inyección intracoronaria del

transgen SERCA2a se acompañaba de un efecto de-

pendiente de la dosis que resultaba beneficioso para

la función ventricular, el bienestar del paciente, y

los biomarcadores a los 6 y 12 meses, y que los resul-

tados mejoraron a los 3 años en pacientes tratados

con una dosis más alta. Entre las posibles explica-

ciones de la falla se incluyó la dosis del transgen, el

modo de inyectarlo, la durabilidad del efecto, el tipo

de vector (aquí un adenovirus) y el promotor (cito-

megalovirus), o el blanco. Se espera que estos resul-

tados negativos no congelen la investigación en esta

área y que en un futuro se examinen diferentes en-

foques que incluyan más promotores cardioespecífi-

cos, modos de inyección o vectores, para analizar

mejor el posible rol de la transferencia de genes

para regeneración cardíaca.

Tratamiento de la miocardiopatía chagásica

con benznidazol

La enfermedad de Chagas es una enfermedad para-

sitaria común en Latinoamérica y es responsable de

la forma más común de miocardiopatía no isquémi-
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Figura 2. Riesgo relativo de insuficiencia cardíaca incidental en función de la ingesta de alcohol basal por sexo. Los inter-

valos de confianza 95% están indicados por las líneas punteadas. Los modelos están ajustados para edad, diabetes, hiper-

tensión, enfermedad de las arterias coronarias, índice de masa corporal, colesterol total, actividad física, nivel educativo,

condición de fumador e infarto de miocardio incidente como covariables que varían con el tiempo(13).



ca en esa área. La miocardiopatía de Chagas se desa-

rrolla en 25% de los pacientes infectados con Tripa-

nosoma cruzi entre 20 y 30 años después de la infec-

ción aguda. No está probado cuál es el papel de la te-

rapia tripanocida en etapa de miocardiopatía chagá-

sica. El ensayo BENEFIT (Benznidazole Evalua-

tion for Interrupting Trypanosomiasis) evaluó los

efectos sobre los resultados del benznidazol oral, un

agente tripanocida contra placebo en 2854 pacien-

tes que tenían evidencias de miocardiopatía chagá-

sica(15). El fármaco fue administrado entre 40 y 80

días y los pacientes fueron controlados durante una

media de 5,4 años. El objetivo primario fue el tiem-

po hasta la muerte, resucitación por taquicardia

ventricular, colocación de un marcapasos o de un

cardiodesfibrilador implantable, trasplante cardía-

co, nueva insuficiencia cardíaca, accidente cerebro-

vascular, u otro evento tromboembólico. Si bien la

terapia tripanocida con benznidazol reduce signifi-

cativamente la detección de parásitos séricos al usar

la reacción de la cadena de polimerasa, no hubo un

efecto significativo sobre el objetivo primario (HR =

0,93; IC 95% 0,81–1,07; p = 0,31). Entre las posibles

explicaciones de estos resultados negativos se

incluyen variaciones genéticas del T. cruzi, período

de observación insuficiente, y tratamiento tardío en

una etapa de la enfermedad cardíaca ya avanzada.
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