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Introduccion

A pesar de la carga que representa la Insuficiencia Cardiaca (IC) para
los sistemas de salud, la evidencia con resultados positivos esta
concentrada en la fase cronica de la enfermedad, siendo la fase aguda
una etapa marcada por el empirismo. Las incertidumbres
predominan, la literatura nos orienta, pero existen muchas preguntas
sin respuestas.

Los datos internacionales reportan que aproximadamente un tercio de
los pacientes con IC aguda (ICA) fallece o es re-hospitalizado dentro
de los 90 dias del alta -3, en Latinoamérica representa la principal
causa de hospitalizacién cardiovascular 4; a pesar de los avances
terapéuticos, el pronostico es ominoso, la mortalidad
intrahospitalaria es del 4%-11% 25, la mortalidad al afio del alta se
encuentra en el rango del 20% al 36%°%7 y los reingresos, otra
caracteristica de esta entidad; al menos un tercio de los pacientes se
re-hospitaliza a los 30 dias y el 50% a los 6 meses 8.

Si vamos por la definicion; mas alla de las guias que a la fecha del
presente escrito no se ha publicado la actualizacién del 2021; la
caracteristica dindmica y copiosa en detalles no permite contar con
una caracteristica particular o examen de laboratorio para “rule in” o
“rule out” o “gold standard”. Més alld del sindrome clinico bien
establecido?, el diagnostico es netamente clinico, vale la pena
ratificarlo. No sorprende la falta de acuerdo para su definicion,
probablemente esto ha influido en el campo de la investigacion y la
falta de resultados positivos.

En su fisiopatologia el escenario no es diferente, una vez mas,
incertidumbre. Existen diferencias entre la fase cronica y la aguda.
Considerando el escenario desafiante desde su identificacién, se
puede inferir que el manejo tiene el mismo matiz.

En la presente revision, abordaremos los diferentes aspectos del
tratamiento de la ICA, rompiendo el esquema tradicional de describir
diferentes grupos farmacoldgicos, invitando al lector a plantearse una
estrategia de tratamiento basada en la integracion de lo que se conoce
hasta la fecha de esta patologia.

El manejo inicia por reconocerla

La ICA tiene 4 presentaciones clinicas, ver figura N° 1. Su extremo el
shock cardiogénico, excede los propdsitos de la presente revision.
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Figura N°1. Presentaciones clinicas de la insuficiencia cardiaca aguda.

Si bien existen caracteristicas propias en cada una de las presentaciones, excluyendo el shock cardiogénico,
los diuréticos son piedra angular del tratamiento.
La ICA es una situacion clinica que pone en riesgo la vida del paciente, por lo que su manejo se centra en
lograr la estabilidad hemodindmica y aliviar los sintomas. El acercamiento médico inicial tiene como objetivo
descartar dos entidades que ameritan otro abordaje terapéutico por sus altas tasas de mortalidad, nos
referimos al shock cardiogénico y a la insuficiencia respiratoria, las cuales una vez identificadas deben ser
tratadas; en estos escenarios el soporte circulatorio mecéanico y la ventilacion mecénica invasiva y no invasiva,
son parte del tratamiento.
En el afio 2016 se introdujo el acronimo de CHAMP (siglas en ingles) para identificar cinco causas potenciales
de ICA que requieren tratamiento inmediato y deberian ser identificadas dentro de los 60 minutos de la
evaluacion inicial 9:

e C-sindrome coronario agudo (SCA) con y sin elevacion del segmento ST (SCASEST/SCACEST)

e H-emergencia hipertensiva

e A-arritmias rapidas o bradicardia, trastornos graves de la conduccién

e M-causa mecanica

¢ P-embolia de pulmén
Basandonos en que el 90-95% de pacientes con ICA presentan congestién al ingreso, centraremos nuestra
atencion en la descongestion. En la Tabla N© 1, se resumen caracteristicas de la congestion, las mismas que
pueden guiar el tratamiento *°.

Revista Ecuatoriana de Cardiologia, Agosto 2021, 4 (2)




Tratamiento actual de la Insuficiencia Cardiaca aguda: El arte del empirismo fuera del enfoque tradicional

Paola Morejon-Barragin; Diana Evangelista-Barragan; Angélica Zarate-Zapata; César Arreaga-Pérez, Fabricio Garcia-Matamoros

Tabla N° 1: CONGESTION EN INSUFICIENCIA CARDIACA - FENOTIPOS

Caracteristica

Mecanismo

Fisiopatologia

Caracteristica clinica
principal

Sintomas y signos

Biomarcadores

Imagen y técnicas

Terapia predominante

Perfil “Hamedo y caliente”

Tipo vascular

0

congestion intravascular.
Redistribuciéon hidrica

Sobre activacién neurohormonal.
Relleno plasmatico.

Incremento de la volemia, esta proviene
del compartimiento venoso abdominal
por estimulacién de los receptores alfa
que generan una potente
venoconstriccion y el paso de la sangre
del compartimento abdominal a la
circulacion.

A esto se suma el relleno capilar, paso
de liquido del intersticio al
compartimento vascular.

TA elevada

Incremento stbito de las presiones de
llenado

Presion venosa yugular

S: 57.3%; E: 43.6%

Ortopnea
S: 66%; E: 47%

Tercer ruido
S: 73%; E: 42%

Bendopnea

Se asocia més a enfermedad avanzada
e  Péptidos natriuréticos
e  Hemoconcentraciéon

e US delavena cava inferior

e  US vena yugular

e USrenal

e US hepatico

e Sensores de presion
implantables

1. Vasodilatador (para restaurar
el balance)

2. Diurético

Tipo cardiaco

(0]

congestion tisular
Retencion hidrica

Desbalance entre la presion hidrostatica
y la presion oncética a nivel del
intersticio, generando retencion hidrica a
este nivel.

Dafio intersticial; enfocado en la red
formada por los glicosaminoglicanos que
al perder su estructura incrementan la
retencion hidrica, acompanado del
drenaje de grandes cantidades de
proteinas por parte del sistema linfatico.
Ademas, aporta el aumento de la
permeabilidad vascular, situaciones de
inflamacion contribuyen al dafio
vascular.

Edema intersticial

Incremento paulatino de las presiones de
llenado.

Rales

S:13; E: 90%

Ascitis

Edema periférico
S: 94%; E: 10%

e  Actividad biologica de la

adremodulina
e (CD146 soluble
e CA125

e Rxdetoérax

e US pulmonar

e Tomografia de térax

e Anilisis de la impedancia
toracica

Teledeteccion dieléctrica
Diurético

Vasodilatador
Ultrafiltracion

w N~ e

No son excluyentes los scores demuestran composicion mixta

E: especificidad; Rx: radiografia; S: sensibilidad; TA: Tension arterial; US: ultrasonido
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Centrandonos en la descongestion

Los diuréticos son la piedra angular del tratamiento de la ICA*. A pesar de la gran cantidad de evidencia
disponible, este tema en particular carece de repuestas concretas, por lo que apostar al pragmatismo es una
forma de enfocar el abordaje de esta entidad.

Los diuréticos de asa son ampliamente utilizados, los tres representantes de este grupo farmacologico no
estan disponibles en todos los paises. La furosemida es el de mayor uso, su biodisponibilidad oscila entre 10-
100%, lo que explica la discordancia en la respuesta obtenida ante la misma dosis entre distintos pacientes
12; se recomienda su uso intravenoso durante el episodio de descompensacion, ya que la absorcion oral puede
verse disminuida por la ingesta de alimentos, pero predominantemente por edema intestinal. La bumetanida
y la torasemida son las otras dos opciones, tienen una biodisponibilidad oral de 80-100%, alcanzando
concentraciones maximas entre 0,5y 2 horas 3, su disponibilidad en la regién es limitada. A la fecha no existe
evidencia de superioridad entre estos farmacos. Un metaanalisis sobre el uso de furosemida vs torasemida
en insuficiencia cardiaca, demostré6 que torasemida se asoci6 significativamente con mejoria clinica,
analizada por la clase funcional, pasando de III/IV a I/II (p=0,004) y con menor riesgo de mortalidad
cardiaca (p=<0,001) en comparaciéon con furosemida, sin embargo, no hubo diferencias en la mortalidad por
todas las causas ni en los efectos secundarios en ambos grupos 4. Actualmente se encuentra en curso el
estudio TRANSFORM-HF, que compara torasemida con furosemida en pacientes hospitalizados, su punto
primario es mortalidad por todas las causas, finalizara en agosto del 2022 5.

Los diuréticos de asa inhiben el cotransporte de Na-K-2Cl en el asa ascendente de Henle, generando
natriuresis, lo cual les confiere un efecto diurético potente e importante acorde a la fisiopatologia de la
enfermedad. La clave para su adecuado uso radica en que se requiere llegar al umbral de concentraciéon para
que ejerzan su accion, alcanzar su “techo” de accion, para lo cual se requiere dosis y frecuencia adecuada;
algunos autores consideran que una vez lo alcance, incrementar la dosis no genera mas efecto '-16; sin
embargo, es probable que al aumentar la dosis por encima del techo se obtenga efecto natriurético adicional,
considerando que dosis mas altas mantendrian las concentraciones séricas durante mas tiempo.

La vida media de estos farmacos es relativamente corta, por lo que la natriuresis inicial suele disminuir en
un lapso de 3 a 6 horas . El ensayo DOSE-HF 7 demostro6 la seguridad y eficacia con dosis altas de diuréticos
de asa (2,5 veces la dosis ambulatoria), con un resultado significativamente favorable en los criterios de
valoracion secundaria como el alivio de disnea, cambios en el peso corporal y pérdida neta de liquidos
(P=0,04; 0,01; 0,001 respectivamente), eran pacientes que tomaban diuréticos de asa por méas de un mes;
las dosis de furosemida utilizadas fueron entre 80 y 240 mg/dia o sus equivalentes (20 mg torasemida o 1
mg de bumetanida, equivalen a 40 mg de furosemida). No se observaron diferencias para determinar la forma
de administracion ideal, bolos o infusién continua, una pregunta que sigue sin respuesta a la fecha. Un detalle
relevante en este tltimo punto que cabe destacar, al iniciar la infusién continua no se administré un bolo, lo
cual probablemente representa un sesgo en los resultados finales del ensayo 8. Uno de los aspectos de mayor
relevancia del estudio DOSE-HF, radica en su “paradéjico” hallazgo, el incremento lineal de los valores de
creatinina sérica se acompané de mejores resultados clinicos 819, Estos resultados estan en sintonia con la
reinterpretacion de la literatura de los altimos tiempos, las fluctuaciones aisladas de la creatinina carecen de
implicancias pronoésticas en el contexto de una descongestion eficaz.

El uso de diuréticos se acompana de un evento clinico ampliamente revisado en la literatura, la resistencia a
los diuréticos; invitamos al lector a enfocarse en la eficiencia diurética, puesto que una vez esta sea lograda
por la estrategia que considere pertinente, el evento adverso podria no presentarse. Para evaluar la eficiencia
diurética, cuyo fin es descongestionar; se ha planteado el uso de la natriuresis, logrando por primera vez
poner un valor objetivo y enfocado en un punto central de la fisiopatologia, el exceso de sodio; este parametro
escapa de las imperfecciones de otros como la diuresis y la medicion del peso. La cuantificacion temprana del
sodio urinario, a las 2 horas de inicio de la terapia, ha sido propuesto como el objetivo, el valor de 50-70
mmol/L ha sido sugerido en un reciente consenso de expertos2°. Una vez maés, el valor es arbitrario. Acorde
al reciente trabajo de Caravaca et al, el valor a considerar a las 2 horas de infusién de una dosis de furosemida,
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bajo el concepto de test de estrés, seria de 83 mmol/L, el cual tiene una sensibilidad del 96% para predecir la
reduccion del NT-proBNP mayor al 30% y una sensibilidad del 95% para predecir reducciéon del puntaje del
score de congestion a menos de 3 al quinto dia de tratamiento 2.

Mas alla de la furosemida

Parte del dogma en este campo es la seleccion del segundo diurético, si consideramos que la evidencia de
calidad es esquiva y que es poco el tiempo que disponemos de parametros objetivos, poco podemos por ahora
aseverar sobre cuando es el mejor momento y qué farmaco debemos implementar. Por afios las tiazidas o
tipo tiazidas (clasificacion controversial) han sido consideradas como el segundo escalon para el bloqueo
secuencial de la nefrona.

Estos farmacos bloquean el cotransportador de cloruro de sodio en el tibulo contorneado distal, pudiendo
producir un efecto sinérgico en la bisqueda de la natriuresis, puntualmente contrarresta la reabsorciéon de
sodio. La mayoria de expertos recomiendan retrasar la terapia combinada hasta que se optimice la dosis de
diurético de asa, por el riesgo de alteraciones electroliticas (hipopotasemia, hiponatremia), hipotension y
empeoramiento de la funcién renal que acompaiian a la asociaciéon con tiazidas. En el estudio observacional
de Brisco M, et al 22, analizaron la estrategia combinada, metalozona sumada a altas dosis de diuréticos de
asa. El uso de metalozona se asoci6 significativamente a alteraciones electroliticas (p<0.0001) y se asocio6 a
aumento de la mortalidad en un 20% (p=0.01), comparado con el grupo de dosis altas de diuréticos de asa.
Este ensayo es pivotal para sugerir que primero debemos intentar la titulacion adecuada de diuréticos de asa
antes de anadir tiazidas. Cabe mencionar que en nuestra region no disponemos de tiazidas endovenosas, lo
cual dificulta ain mas extrapolar los resultados de la literatura.

El ensayo CLOROTIC 23 fue disefiado para evaluar si esta es una estrategia segura y eficaz, comparada con el
uso de diuréticos de asa solos, sin embargo a la fecha no ha sido publicado.

Siregresamos a ver al tabulo proximal, el campo se amplia para las estrategias diuréticas. Se estan estudiando
otras estrategias de combinacion de diuréticos en pacientes refractarios, el ensayo ADVOR investigara si la
acetazolamida combinada con los diuréticos de asa mejora la descongestion, se estima finalizara en enero de
2022.

El tabulo proximal nos ofrece otra opcién terapéutica, asi la serendipia de la cardiologia, los inhibidores de
SGLT2 aparecen en escena. En el estudio piloto EMPA-RESPONSE-AHF 24 demostro la seguridad del uso de
empagliflozina en ICA, sin embargo su eficacia sera evaluada en el estudio EMPULSE que se encuentra en
curso 25, otros ensayos con dapagliflozina en ICA estan en marcha.

La inhibicion dual llamé nuestra atencion con el estudio SOLOIST-WHF 26, con sotagliflozina, un inhibidor
dual (SGLT1 y SLGT2). Este ensayo probd la eficacia de sotagliflozina en pacientes con IC y reciente
descompensacion. La terapia inici6 en la fase de estabilizacion o al alta, no hubo exclusion por valor de la
fraccion de eyeccion. El resultado principal del ensayo demostré una reduccion significativa del 33% del
riesgo relativo en el combinado de muerte cardiovascular, hospitalizacion por IC y visitas a urgencias por
descompensacion, siendo el efecto igual para el grupo con fraccion de eyeccidon preservada, lo cual ha
generado mayor expectativa.

La espironolactona, un viejo y buen conocido fairmaco en el campo de la IC cronica, fue evaluado en ICA en
el estudio ATHENA-HF 27, este ensayo comparo dosis altas de espironolactona frente a placebo en ICA, no
encontraron diferencias en el ritmo diurético o en la mortalidad por todas las causas, sin embargo, la dosis
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alta fue bien tolerada. Quizas el inicio de accién tardio de la espironolactona, explica el efecto nulo en las
primeras horas.

En el estudio 3T28, se intent6 brindar la respuesta sobre el segundo diurético, metolazona, clorotiazida y
tolvaptan. No hubo diferencias entre ellos, los tres mejoraron la eficiencia diurética. Finalmente, la
administracion de solucion salina hiperténica anadida a furosemida puede ser considerada en casos de
refractariedad, meta-analisis sugieren resultados favorables de esta terapia incluso en mortalidad 29-3°.

Ultrafiltracion

Manteniendo el eje en la descongestion debemos mencionar a la ultrafiltracion (UF) como estrategia
mecanica para remover el exceso de liquido, empleada en estadios de refractariedad y que brinda un
tratamiento relativamente rapido. Si debemos considerarla como un escaléon previo ain no ha sido
establecido. Su ventaja radica en la remocidon de liquido isoténico sin enfrentar las alteraciones
hidroelectroliticas de los farmacos.

El estudio RAPID-CHF 3! evaluo la eficacia y seguridad de la UF, es un estudio controlado multicéntrico
aleatorio de 40 pacientes (20 UF y 20 control) con resultados favorables en 18 de 20 pacientes tratados con
UF, la diferencia en la cantidad de diuresis a las 24 horas fue significativa, 4.650 ml vs 2.838 ml (p = 0,001).
Genero particular atencion el estudio UNLOAD 32, la UF se inici6 en las primeras 24 horas del ingreso. Se
enrolaron 200 pacientes (100 UF y 100 terapia diurética convencional). La UF no se asoci6 a hipopotasemia
ni a elevacion de la creatinina sérica; la estancia hospitalaria fue mas corta y requirieron menos dosis de
diuréticos. La pérdida de peso fue significativamente mayor con la UF (5.0 kg vs 3.1 kg; p=0.001) y la tasa de
re-hospitalizacion a los 9o dias fue significativamente menor en los pacientes con UF (18% vs 32%; p=0.022).
Varias criticas a este ensayo hacen dificil que se pueda generalizar esto hallazgos. Los resultados del UNLOAD
no eran aplicables a pacientes con compromiso renal concomitante; grupo que fue estudiado en el ensayo
CARESS-HF 33, este compard la UF en pacientes con sindrome cardiorrenal versus terapia diurética
escalonada. Los resultados de este ensayo no fueron favorables para la UF, esta fue inferior a la terapia
farmacologica en su punto primario, disminucion de la creatinina sérica y el peso a las 96 horas (p=0.003).
Este ensayo no estuvo exento de criticas y limitaciones, partiendo que no hubo asignacion ciega, asi como la
intensidad y duracién de la terapia de los dos grupos fue segin criterio del médico.

Si bien la UF ha conseguido reducir el tiempo de hospitalizacion y el peso, comparada con la terapia diurética,
la UF en la actualidad se recomienda en pacientes que no responden al tratamiento farmacologico en el
escenario de la ICA (Clase IIa, Nivel de evidencia: B) 9.

Momento de la vasodilatacion

La terapia vasodilatadora ha sido el foco principal de la investigacion de la ICA, sin embargo, los fracasos han
sido rotundos y consecutivos. Después de los diuréticos son los mas utilizados, fisiopatolégicamente
optimizan las condiciones de carga, son ttiles para el alivio sintomatico y no aumentan el consumo de
oxigeno, su uso en infusién continua se ve limitado por hipotension e intolerancia por tiempos prolongados,
son indicados cuando la tension arterial sist6lica es mayor a 110 mmHg 9:34. En caso de patologia valvular de
tipo estenosis, su uso debe restringirse.

En el 2013 un meta-analisis de Cochrane concluy6 que la evidencia es de baja calidad como para sacar
conclusiones; s6lo 4 estudios fueron incluidos 34. Alexander P, et al 35, concluyeron que los nitratos mejoran
la sintomatologia a corto plazo, pero sus datos no sugieren beneficio en la mortalidad. En el 2019 el estudio
GALATIC, evalu6 el tratamiento vasodilatador temprano con nitratos e hidralazina comparado con el
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tratamiento habitual, fue bien tolerado, pero no logro ser positivo en el combinado de mortalidad por todas
las causas y rehospitalizacién a 180 dias.

Otros vasodilatadores han sido evaluados, ninguno de ellos disponibles en la regiéon. Neseritide, disponible
unicamente en Estados Unidos y en pocos paises de Europa, demostrd en el estudio ASCEND-HF 3¢ ser
seguro y eficaz a corto plazo, sin beneficio en mortalidad. El estudio TRUE-AHF 37, ensayo aleatorizado, doble
ciego, con 2157 pacientes con ICA, comparo el agente vasodilatador ularitida con placebo. Ularitida tuvo
efectos fisiologicos favorables como bajar la tension arterial y reduccion de los valores de NT-proBNP, sin
afectar el nivel de la troponina cardiaca. A pesar de esto, fue un estudio negativo, al no tener efecto
significativo en los endpoints planteados, mortalidad cardiovascular ni evolucion clinica a las 48 horas.

Seralexina fue testeada en el estudio RELAX-AHF-2 38, sin embargo falld y no demostroé efecto significativo
en mortalidad cardiovascular, en este ensayo se evidenci6 ligera reduccion en el empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca.

Los nuevos vasodilatadores ularitida y serelaxina no lograron demostrar un beneficio a largo plazo en la ICA.
Estos resultados sugieren que intervenciones cortas en pacientes con IC aguda pueden no necesariamente
influir en su prondstico; es momento de éredirigir nuestros objetivos?

¢Hay lugar para los inotrépicos?

La respuesta es negativa, la evidencia disponible al momento sugiere que su empleo debe estar reservado
para pacientes en shock cardiogénico. Especificamente en la ICA, a pesar de que los inotrépicos mejoran la
hemodinamica del paciente, su uso prolongado esta relacionado con aumento de la mortalidads.

Espacio para terapias complementarias

El uso de la ventilacién mecéanica no invasiva en insuficiencia cardiaca deberia ser considerado de manera
precoz en pacientes con edema agudo de pulmoén o en insuficiencia cardiaca aguda hipertensiva, su finalidad
es mejorar los parametros clinicos. En una revision sistematica de Cochrane en 2008 se propuso determinar
la efectividad y la seguridad de la ventilaciéon no invasiva con presion positiva (VMNIPP) mas la atenciéon
médica estandar, comparada con la atencién médica estdndar como tnico tratamiento en adultos con edema
agudo de pulmon cardiogénico. Se incluyeron 21 ensayos clinicos aleatorizados con 1,071 participantes y los
resultados mostraron que "la VNIPP es efectiva para disminuir la mortalidad hospitalaria, la frecuencia de
intubacion y la duracion de la estancia en la UCI, produciendo una mejoria mas rapida y fue mejor tolerada
que la atencion médica estandar 39.

Preparando el alta

El momento ideal de preparar el alta es el ingreso. La trayectoria de la hospitalizacion de un episodio de
descompensacion sera marcada en tiempo, por la respuesta inmediata a las primeras medidas terapéuticas,
sin embargo, el tratamiento integral de un paciente con ICA debe ser pensado de manera integral,
considerando que las terapias a largo plazo que han demostrado reduccién de mortalidad estan enfocadas en
el cuidado croénico, pero, es indispensable que en la fase aguda nos centremos en aliviar la sintomatologia, es
decir en la descongestion, para finalmente transitar al inicio de esas terapias. Debemos considerar que el
manejo estratégico tiene como objetivo reducir las re-hospitalizaciones y las visitas a emergencia, eventos
que marcan el prondstico de los pacientes. Reforzar el mensaje de inicio de los pilares del tratamiento crénico
durante la hospitalizacion es parte de esta etapa y en la que deberiamos centrar nuestros esfuerzos.

A la fecha del presente escrito las guias de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia no han sido publicadas.
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