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Excmo. Sr. Presidente
Sefioras y Sefiores Académicos
Sefioras y Senores:

Deseo que mis primeras palabras sirvan para expresar mi agradeci-
miento a todos los miembros de esta docta Institucién y, muy en parti-
cular, a mis compaiieros de la Seccién III, de Farmacologia y Farmaco-
tecnia, por haberme concedido el honor de leer ante esta audiencia el
Discurso Inaugural de precepto del Curso Académico 2007-2008. Espero
que la disertacion que les ofrezco la puedan leer en el solaz de su reco-
gimiento y silencio y me haga merecedor a sus ojos del honor concedido.

De la eleccion del tema de mi discurso

Como farmacélogo cardiovascular he pensado que podria ser de in-
terés analizar como se han desarrollado los farmacos dirigidos a prevenir
y tratar la insuficiencia cardiaca (IC). Las razones de esta eleccion son
multiples. 1) La IC es consecuencia de la transicion epidemioldgica, por
lo que su incidencia y prevalencia estd aumentando de forma importante
con el envejecimiento de la poblacion. 2) La IC no es una enfermedad,
sino un sindrome, que se solapa con otras enfermedades cardiovasculares
asociadas a una sobrecarga de presion mantenida (hipertension arterial),
isquemia cardiaca o infarto, sobrecarga de volumen (valvulopatias) o
cardiomiopatias congénitas o adquiridas. Esta caracteristica complica de
forma importante su tratamiento. 3) A lo largo de los dltimos 60 afios se
han desarrollado numerosos farmacos (Tabla 1) cuya seguridad y efica-
cia han sido analizados en ensayos clinicos controlados que tienen como
caracteristica que incluyen un gran nimero de pacientes que son segui-
dos a lo largo de mas de 1 afio y cuyo objetivo primario incluye no solo
la morbilidad (sintomas, hospitalizaciones) sino también la mortalidad
del paciente. Los resultados han sido sorprendentes, ya que si bien algu-
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nos farmacos reducen la morbimortalidad y prolongan la supervivencia
(«luces»), otros muchos en los que habiamos depositado grandes espe-
ranzas no sélo no modifican, sino que incluso aumentan la mortalidad
del paciente («sombras»).

En este discurso analizaré, en primer lugar, el concepto y la fisiologia
de la IC, a continuacion los resultados de los ensayos clinicos y final-
mente, cudles podrian haber sido las razones que podrian explicar los
multiples fracasos habidos en el desarrollo de nuevos farmacos («re-
flexiones»). Creo que a partir de nuestros conocimientos sobre la fisio-
patologia y del andlisis de los avatares acaecidos en el disefio, desarrollo
y evaluacion de estos farmacos podriamos sacar conclusiones importan-
tes acerca de los farmacos que deberiamos de desarrollar en el futuro
proximo («perspectivas») para poder reducir la morbimortalidad del pa-
ciente con IC sistdlica y diastdlica.

INTRODUCCION

The heart of creatures is the foundation of life, the Prince
of all, the sun of the microcosm, from where all vigor and
strength does flow (William Harvey, De Motu Cordis, 1628).

Donde se cuenta como los avances cientificos han modificado
la forma de enfermar

Desde que el hombre tom¢é conciencia de que a lo largo de su exis-
tencia se alternaban periodos de salud y de enfermedad ha querido cono-
cer los mecanismos que controlan su devenir, ya que uno de los anhelos
mas constantes de la humanidad ha sido evitar la enfermedad y prolongar
las expectativas de vida. Inicialmente, los remedios medicinales tenian
un origen natural (ya fuera vegetal, animal o mineral) y la investigacion,
si asi puede llamarse, de los remedios medicinales permanecié durante
siglos en manos de brujas y hechiceros, sanadores y ensalmadores, con-
juradores nigromdnticos, excéntricos charlatanes, embaucadores y tima-
dores de la credulidad de las gentes.

No fue hasta principios del siglo XIX, cuando la consolidacién de la
quimica y de la fisiologia como disciplinas cientificas, permiti6 abando-
nar y sustituir las ideas magicas y la alquimia por el racionalismo inqui-
sitivo, basado en la observacién y la experimentacién animal y contras-
tado por la estadistica como criterio de certidumbre. El desarrollo de la
quimica permitid, primero, aislar e identificar la estructura de los prin-
cipios activos responsables de los efectos de los remedios medicinales vy,
después, sintetizarlos en el laboratorio. A lo largo del siglo XX, el pro-
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greso de las ciencias biomédicas, los nuevos conocimientos de fisiopa-
tologia humana y los avances técnoldgicos, aunados bajo el impulso de
la industria farmacéutica, condujeron a la aparicién de mudltiples farma-
cos que han reducido la morbimortalidad de la poblacién. El siglo pasa-
do, hemos asistido a un aumento progresivo de las expectativas de vida
de la poblacion, que en Espana ha pasado de 44 afios en 1900, a mas de
70 afios en la década de los 70 y, en 1998, alcanzé los 82.2 afios en la
mujer y 74 afios en el varon. Mientras que en 1901 menos del 8% de la
poblacién espafiola presentaba una edad igual o superior a los 65 afios,
hoy viven en nuestro pais mas de 8 millones de personas de més de 65
afios y esta cifra aumentara en el afio 2010 hasta alcanzar los 9.4 millo-
nes, de los cuales, 3.6 millones (9.1%) tendran mas de 75 afios.
Todos estos cambios han modificado también de forma importante el
modo de enfermar y de morir en el dltimo siglo. Asi, a comienzos del
siglo XX, las enfermedades infecciosas constituian el principal problema
de salud. Basta con pensar que entre las 8 primeras causas de muerte en
los EEUU estaban el sarampion, las gastroenteritis, la tuberculosis, la
neumonia, la tosferina o la difteria. Sin embargo, a lo largo de los ulti-
mos 70 afios los avances de las ciencias biomédicas, la mejoria de las
medidas higiénicas, de la nutricién y de los cuidados sanitarios y, en
particular, los avances farmacolégicos han conseguido que las enferme-
dades infecciosas y carenciales desaparecieran como principales causas
de morbimortalidad. Ademas, enfermedades que durante siglos diezma-
ron la poblacién (peste, viruela, sifilis, infecciones neonatales y puerpe-
rales, etc) han sido desterradas en los paises occidentales.
Loégicamente, la desaparicion de estas patologias, unida al aumento
en las expectativas de vida trajeron consigo un aumento masivo en la
incidencia de aquellas enfermedades crénicas que tardan muchos afios
en desarrollarse. Es decir, que en los paises desarrollados, como Espa-
fla, hemos asistido en los ultimos 50 afios a una transicion epidemiolo-
gica (1), fendémeno caracterizado por un aumento espectacular en la pre-
valencia de enfermedades degenerativas demoradas, que precisan mucho
tiempo para desarrollarse y entre las que se encuentran las cardiovascu-
lares (hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, arteriosclerosis, hiper-
trofia ventricular, cardiopatia isquémica, vasculopatias arteriales cerebra-
les y periféricas, fibrilacién auricular), neurodegerativas (demencias,
Alzheimer, Parkinson), endocrinoldgicas (diabetes), osteoarticulares (ar-
trosis, osteoporosis), diversos tipo de cdncer, nefropatias, cataratas, etc.

Donde se menciona el complejo proceso de desarrollar un firmaco
El desarrollo racional de nuevos farmacos es aquel que se realiza a
partir del conocimiento de la estructura de una diana (receptor, canal,



enzima, transportador) implicada directamente en la etipatogenia de la
enfermedad. Este desarrollo es un proceso largo (unos 10 afios de me-
dia), cada vez mds costoso (> 1.000 millones de € en 2006), complejo
y multidisciplinario, ya que en €l participan diversos especialistas cuali-
ficados en cada una de las facetas de la investigacion. Implica continuas
inversiones, tecnologias complejas sometidas a permanentes renovacio-
nes y una estricta coordinacion frente un inexorable enemigo, el tiempo.
Este determina el periodo util de explotacion de la patente (8 afos
de promedio), que va a permitir amortizar los gastos realizados durante
la investigacién y obtener beneficios que permitan financiar investiga-
ciones futuras. Durante su desarrollo, los fairmacos deben pasar pruebas
de actividad farmacoldgica y toxicoldgica, adaptarse a una forma far-
macéutica idonea y, finalmente, demostrar su eficacia y seguridad en
ensayos clinicos controlados. A lo largo de este proceso, numerosos
farmacos son abandonados, ya sea por falta de efectividad (o porque no
aportan beneficios importantes sobre los ya existentes) o por la aparicion
de reacciones adversas e interacciones medicamentosas, que podrian
poner en peligro la vida del paciente. El resultado es que de cada 60.000
moléculas sintetizadas y estudiadas en modelos animales tan sélo 1 po-
drd ser comercializada. Esta pérdida de firmacos en el espinoso camino
del desarrollo queda bien reflejado en el hecho de que de los mas de 300
farmacos que se encontraban en fase de desarrollo clinico en oncologia
en el ano 2000, s6lo 6 podran llegar a ser aprobados por las Agencias
Europea (EMEA) o Americana (FDA) de medicamentos. Pero incluso
tras su comercializacién todo nuevo farmaco corre dos graves riesgos: a)
ser superado por otros de la competencia més seguros y/o eficaces y b)
ser retirado por producir reacciones adversas que, por su baja incidencia,
no habian sido detectadas en los ensayos clinicos previos a su comercia-
lizacion.

LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La IC es un sindrome caracterizado por sintomas y signos secunda-
rios a una disminucion de la funcién contractil ventricular, de las valvu-
las cardiacas o de las condiciones de carga de los ventriculos. Las Guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia definen la IC como aquella situa-
cién en la que el corazén no es capaz de mantener un volumen minuto
adecuado en relacion con el retorno venoso y las necesidades tisulares de
cada momento y/o la necesidad de mantener unas presiones de llenado
anormalmente elevadas para producir un volumen minuto adecuado (2,
3). Los pacientes con IC presentan: a) sintomas tipicos de IC (disnea,
fatiga y retencion hidrosalina, que puede conducir a congestion pulmonar



y edemas periféricos) tanto en reposo como durante el ejercicio, b) evi-
dencia objetiva de disfuncién sistdlica/diastélica en reposo y ¢) mejoria
de los sintomas en respuesta al tratamiento especifico (3).

Donde se cuenta que la insuficiencia cardiaca es un grave
problema socio-sanitario

En la actualidad se calcula que mas de 10 de los 900 millones de
personas que viven en los 47 paises que forman parte de la Sociedad
Europea de Cardiologia presentan una IC y una cifra similar presenta una
IC asintomatica (5). La incidencia y prevalencia de la IC aumentan con
la edad del paciente. La incidencia en mayores de 45 afios es de 4-7.2 por
mil personas y afio, pero estas cifras aumentan hasta un 22-27 por mil
personas y afio en los mayores de 80 afios (6). Su prevalencia en la
poblacién general de la Comunidad Europea oscila entre un 0.4 y un
2%, pero aumenta desde un 1.7% en el grupo de edad de 45-54 anos
hasta un 6.1% en el de 65-74 anos y un 18.7% en los mayores de 80 afios
(7,8). Esta prevalencia sigue aumentando, posiblemente como consecuen-
cia del envejecimiento de la poblacién y la mayor supervivencia de los
pacientes que han sufrido un infarto de miocardio (9). De hecho, la IC
es el principal diagndstico no canceroso en residencias geridtricas
(www.nhpco.org/files/public/Facts_Figuresfor_2004data.pdf ).

En Espaiia, la IC es la causa mas frecuente de ingreso hospitalario en
personas de mds de 65 afos y representa la tercera causa de mortalidad
cardiovascular, después de la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular (10). En 1997, el 17.5% de las altas hospitalarias en
Espafa fueron por IC, siendo la estancia media de unos 10 dias, obser-
vandose un aumento progresivo de las hospitalizaciones en los dltimos
10 afios (11). En el afio 2003, la IC fue la causa de casi 20.000 falleci-
mientos de un total de 385.000 6bitos ocurridos en Espafia, lo que repre-
senta el 5.3% de la mortalidad total y el 15.3% de todas las muertes de
causa cardiovascular (www.ine.es). Sin embargo, estas cifras son estima-
tivas y posiblemente inferiores a la realidad por dos razones. En primer
lugar, porque la IC es la causa final de muerte de muchas enfermedades
cardiovasculares, razon por la que el fallecimiento no se atribuye a la IC
sino a una enfermedad subyacente bien identificada (hipertensién arte-
rial, cardiopatia isquémica). Por otro lado, al ser una enfermedad de
pacientes muy ancianos, la preocupaciéon de la causa especifica de la
muerte disminuye en el médico que la certifica (11).

El pronéstico de la IC es muy malo, estimdndose que el 50% de los
pacientes diagnosticados de IC fallecerdn en el plazo de 4 afios y en los
que presentan una IC grave, mds de un 50% fallecerd en los siguientes
12 meses (2-6,12-14). La mortalidad también es particularmente alta en

7



los pacientes con infarto agudo de miocardio asociado a IC, en los que
alcanza un 30% en los siguientes 12 meses (2-4). Es decir, que el pro-
néstico a corto plazo de la IC es mucho peor que el del céncer de cérvix,
de colon o de préstata (14,15). A todo ello debemos afadir que casi un
30-60% de los pacientes que presenta una IC aguda o una descompen-
sacion de su IC cronica serd rehospitalizado en los proximos 12 meses
(8,16). Esta alta prevalencia, las frecuentes hospitalizaciones y el enca-
recimiento de las pruebas diagndsticas explican: a) la pobre calidad de
vida del paciente con IC. De hecho, la presencia de sintomas (disnea,
fatiga, edemas) se acompafa de una calidad de vida muy inferior a la de
otras enfermedades crénicas (diabetes, artritis, hipertension) y la IC gra-
ve altera la vida diaria del paciente de tal forma que se convierte en un
ser incapaz de valerse por si mismo. Por ello, no es una sorpresa que la
calidad de vida del paciente con IC terminal sea comparable, al menos,
a la del paciente canceroso. b) El elevado coste de la IC para el sistema
sanitario que, en el momento actual, alcanza casi el 1.8 % del gasto
sanitario anual en Europa (17, 18).

Que trata de los mecanismos compensadores de la IC

El organismo dispone de varios mecanismos compensadores para
hacer frente al aumento de las necesidades tisulares o para compensar las
alteraciones de la contractilidad, de la precarga (fuerza que distiende el
ventricuo antes de contraerse) y la poscarga (fuerza contra la que se
contrae el ventriculo) responsables de la IC. Unos son puramente cardia-
cos, como la dilatacion de la cavidad ventricular y la hipertrofia cardiaca,
mientras que otros (activacion neurohumoral) modifican la circulacién
periférica, apareciendo las manifestaciones clinicas de la IC cuando se
supera la capacidad de compensacion de estos mecanismos. En cualquier
caso, debemos recordar que aunque a corto plazo todos estos mecanis-
mos son beneficiosos, ya que ayudan a mantener el volumen minuto y la
presion arterial, a largo plazo son perjudiciales, ya que aceleran la pro-
gresion natural de la IC y disminuyen la supervivencia del paciente (19-
22). Tres son los principlaes mecanismos compensadores

1. La dilatacion cardiaca (ley de Frank-Starling). El ventriculo in-
suficiente presenta un aumento de la presion y del volumen diastdlicos
finales ventriculares como consecuencia de la disminucion del volumen
de eyeccion y del aumento del volumen residual que dilata la cavidad
ventricular. El resultado es un aumento de la longitud de los sarcémeros
que, de acuerdo con la ley de Frank-Starling, aumenta la fuerza de la
contraccion y el volumen sistdlico para un mismo grado de acortamiento
de la célula cardiaca. Este mecanismo de compensacion permite mante-
ner, dentro de ciertos limites, un volumen sistélico normal, pero tiene un
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limite y, a partir de un cierto grado de dilatacion ventricular, la fuerza
contrictil ya no sigue aumentando. Ademads, la dilatacion ventricular se
acompafia de un aumento en el consumo miocérdico de O,, que puede
provocar o agravar la isquemia cardiaca ya existente.

2. Hipertrofia cardiaca. Ante una sobrecarga hemodindmica, ya sea
de presién o de volumen, el ventriculo responde con un aumento de la
masa muscular (hipertrofia cardiaca) que, segun la ley de Laplace, per-
mite normalizar el estrés sistlico de la pared ventricular y mantener la
funcién cardiaca. La hipertrofia adaptativa producida en respuesta a es-
timulos fisiolégicos (ejercicio, embarazo) se asocia a un aumento para-
lelo de la red capilar y no se acompaiia de fibrosis. Esta hipertrofia se
asocia a la activacion de diversas vias de sefializacién: hormona de cre-
cimiento/factor de crecimiento tipo-insulina 1 (IGF-1), interleucina-6/
glicoproteina 130, fosfatidil inositol 3-cinasa (PI3-K)/proteina cinasa
B (Akt)/glucégeno sintasa kinasa 33, activador de la transcripcion tipo 3
(STAT?3) y cinasas reguladas por sefales extracelulares (ERK) ((23, 24).

Por el contario, la hipertrofia patoldgica, producida en respuesta a
sefiales patoldgicas, (activacion neurohumoral, estenosis adrtica, infla-
macién o isquemia), aunque inicialmente es adaptativa, se asocia a la
reexpresion de proteinas fetales en el ventriculo (péptido natriurético
auricular, alfa-actina esquelética y cadena pesada de la beta-miosina, que
son utilizadas como marcadores de la respuesta hipertréfica) y una mar-
cada fibrosis (que reduce la distensibilidad cardiaca) y, dado que no se
acompafia de un aumento paralelo del tejido vascular, conduce a la apa-
ricién de episodios de isquemia (incluso en ausencia de enfermedad
coronaria), necrosis y apoptosis de los cardiomiocitos. Este proceso de
hipertrofia y fibrosis estd regulado por la All, el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFo) y las catecolaminas e implica la activacion de las cinasas
reguladas por estrés (JNK y p38) (23, 25).

3. Activacion neurohumoral. La reduccion del volumen minuto car-
diaco produce la activacion de mecanismos neurohumorales de signo
opuesto, predominando los que presentan propiedades vasoconstrictoras,
antidiuréticas y mitogénicas (sistema renina-angiotensina-aldosterona-
SRAA, tono simpético, vasopresina y endotelina-1 o ET-1) sobre los que
presentan propiedades vasodilatadoras, diuréticas y antimitogénicas (Oxi-
do nitrico-NO, prostaglandinas - PGE2 y PGI2, cininas, péptidos natriu-
réticos auriculares). Estos sistemas neurohumorales son activados no sélo
a nivel sistémico-circulante, sino particularmente a nivel cardiaco, donde
ejercen una accion autocrina o paracrina directa, que seria responsable de
la progresion de la IC. El predominio de los primeros produce una va-
soconstriccion arteriovenosa (que si bien ayuda inicialmente a mantener
la presion arterial y la perfusion tisular, también incrementa la poscarga
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y tiende a reducir el volumen minuto), disfuncién endotelial, retencién
hidrosalina (facilita la apariciéon de edemas y congestion pulmonar) y
efectos proliferativos (hipertrofia y fibrosis que disminuyen la distensi-
bilidad ventricular) y proarritmicos. Tres hallazgos confirmaron que la
activaciéon neurohumoral acelera la progresion de la IC y aumenta la
morbimortalidad del paciente: a) la sobreexpresion de cualquiera de los
componentes del SRAA o del tono simpdtico mimetiza gran parte de las
caracteristicas del fenotipo de la IC; b) los pacientes que presentan los
niveles plasméticos més elevados de renina, All, aldosterona, noradrena-
lina, vasopresina o ET-1 presentan una menor supervivencia y c) la in-
hibicion de la activacién neurohumoral mejora la sintomatologia y dis-
minuye la morbimortalidad del paciente con IC sistdlica (2-4).

Que trata de la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
Tractatus de corde. Item de motu et acolore sanguinis et
chyli in eum transitu (Richard Lower 1669).

Desde la descripcion original del sindrome por Richard Lower en
1669 y, a pesar de los importantes avances realizados en los ultimos
aflos, desconocemos los mecanismos fisiopatolégicos responsables de la
génesis y progresion de la IC y, por tanto, las dianas més adecuadas para
prevenir o modificar su desarrollo. A pesar de ello, a lo largo de los afios
se han propuesto numerosas hipotesis fisiopatoldgicas que han determi-
nando el tipo de farmacos que habia que disefar y desarrollar.

Si recorremos la historia reciente, podemos observar que en los afios
50 del siglo pasado, se pensaba que la IC era consecuencia de la dismi-
nucién de la funcidn sistélica ventricular, que seria incapaz de bombear
el volumen de sangre adecuado para cubrir las necesidades del organis-
mo. Como consecuencia, disminuian el volumen sistdlico y el volumen
minuto cardiacos y aparecian signos de congestion sistémica (edemas) y
pulmonar (disnea, edema pulmonar). Segln esta hipdtesis congestiva,
deberiamos utilizar farmacos que aumentaran la contractilidad cardiaca
(inotrépicos positivos) y la eliminacién de Na y agua por el rifién (diu-
réticos). No es, pues, de extrafar que los digitdlicos y los diuréticos
tiazidicos y del asa, introducidos en los afos 60, hayan sido el tratamien-
to de base de la IC durante décadas.

Sin embargo, en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio
extenso apenas si queda miocardio contréctil viable que pueda ser estimu-
lada por un inotrépico positivo. Por otro lado, el aumento de la contracti-
lidad incrementaria las demandas miocardicas de O, y la isquémia cardia-
ca, lo que, paradégicamente, aceleraria la evolucion de la IC. En estas
condiciones, la mejor opcidn seria facilitar el vaciamiento del ventriculo
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utilizando farmacos vasodilatadores. En condiciones normales, la precar-
ga, determinada por la presion telediastélica del ventriculo izquierdo, es
quien determina el volumen minuto cardiaco, mientras que en pacientes
con IC quien determina el vaciamiento del ventriculo son las resistencias
vasculares periféricas (poscarga). La IC se acompana de una marcada
vasoconstriccion arteriovenosa, que trata de compensar la disminucion del
volumen minuto y de mantener la presion arterial (presion arterial = volu-
men minuto X resistencias vasculares periféricas), pero que también difi-
culta el vaciamiento ventricular. Estos hallazgos, que relacionaban la IC
con una vasoconstriccion periférica excesiva que reducia el volumen mi-
nuto (teoria hemodindmica), fueron los que justificaron, a comienzos de
los anos 70, la utilizacién de vasodilatadores arteriales en un intento de
aumentar el volumen minuto cardiaco y mejorar la perfusion de los teji-
dos periféricos (26,27). Sin embargo, los vasodilatadores disponibles por
entonces eran los nitratos (vasodilatadores venosos) y la hidralazina y el
minoxidilo, dos vasodilatadores arteriolares mal tolerados. Era, por tanto,
necesario desarrollar nuevos farmacos vasodilatadores arteriovenosos, que
redujeran la precarga y la postcarga y mejoraran tanto los signos de con-
gestion pulmonar como los de hipoperfusion tisular. A comienzo de los
afos 70 aparecieron los antagonistas del calcio, en 1980 aparecio el capto-
prilo, el primer inhibidor de la enzima de conversidn de la angiotensina II
(IECA) y en 1995 los bloqueantes de los receptores AT1 de la angioten-
sina II (ARAII). Coincidiendo con el desarrollo de estos farmacos vasodi-
latadores se desarrollaron farmacos que presentaban propiedades inotro-
picas positivas y vasodilatadoras, los denominados inodilatadores. Entre
estos farmacos se incluyen diversos agonistas beta-adrenérgicos y dopa-
minérgicos y los inhibidores de la fosfodiesterasa III.

En los afios 80, se demostré que la activacion neurohumoral acele-
raba la progresion de la IC y aumentaba la morbimortalidad del paciente.
Ello se tradujo en el desarrollo de un gran nimero de farmacos que
bloqueaban el sistema SRAA (IECA, ARAII, antagonistas de los recep-
tores de aldosterona), el tono simpdtico (bloqueantes de los receptores
alfa- y beta-adrenérgicos y de los receptores imidazolinicos) y los recep-
tores de aldosterona, ET-1, vasopresina y diversas vasopeptidasas o que
reproducian los efectos de los péptidos natriuréticos auriculares.

En los afios 90 aparecieron nuevas hipotesis fisiopatoldgicas que
implicaban en la transicion de la IC asintomdtica a sintomatica la acti-
vacion de respuestas inflamatorias e inmunoldgicas, cambios en la expre-
sién génica de los mecanismos que regulan el ciclo intracelular del calcio
o la via de sefializacion de los receptores beta-adrenérgicos, un aumento
del estrés oxidativo, un aumento de la apoptosis de los cardiomiocitos y
alteraciones en la geometria, estructura y funcion ventriculares (un pro-
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ceso denominado remodelado cardiaco). Estos modelos, lejos de ser
excluyentes, se complementan y nos han permitido alcanzar una concep-
cién holistica y dindmica de la IC como un proceso con varias fases que
se autoperpetian y han conducido al disefio de numerosas alternativas
terapéuticas que en la actualidad se encuentran en diversas fases de
desarrollo experimental y clinico.

Sin embargo, el desarrollo de todos estos farmacos iba destinado al
tratamiento de la IC asociada a un fallo de la funcién sistélica y ello, a
pesar de que desde finales de los afios 80 sabemos que casi un 40-45%
de los pacientes con IC presentan una funcién sistélica normal o ligera-
mente deprimida (2-4). El desconocimiento de los mecanismos fisiopa-
tolégicos implicados en la disfuncién diastélica explica por qué, hasta la
fecha, no disponemos de farmacos efectivos en este sindrome. Este es el
gran reto de la investigacién farmacoldgica en los préximos 10 afios.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
«La enfermedad no es un acontecimiento necesario en la

vida del hombre ya que puede evitarse» (Claudius Galenus,
129-201).

El primer objetivo terapéutico es la prevencién y/o control de las
enfermedades que conducen a la disfuncion ventricular y, finalmente, a
la IC. En Europa, la cardiopatia isquémica y la hipertension arterial son
las principales causas de IC sistdlica, por lo que el primer paso debe ser
el tratamiento de los factores de riesgo de la cardiopatia isquémica, el
control estricto de la presion arterial y la utilizacién de medidas para
prevenir el reinfarto (2-4, 8, 16, 28-30).

Cuando la disfuncion cardiaca ya se ha establecido, el tratamiento
médico tiene como objetivos: disminuir los sintomas y aumentar la ca-
pacidad funcional del paciente, corregir las alteraciones hemodindmicas,
inhibir los mecanismos compensadores (hipertrofia cardiaca, remodelado
ventricular y activaciéon neurohumoral), mejorar la calidad de vida, pre-
venir o retrasar el deterioro de la funcidn cardiaca, reducir la morbilidad
y prolongar la vida del paciente (2-4). Evidentemente, el efecto de cada
farmaco sobre la supervivencia determina el lugar que ocupard en el
tratamiento del paciente con IC.

En los ultimos 20 afios, la utilizacion de IECA, ARAII, beta-blo-
queantes y antagonistas de la aldosterona han reducido en més de un
35% la mortalidad y prolongado en 1.23-1.64 afios la supervivencia media
del paciente con IC (31). Por otro lado, los avances en cirugia y trans-
plante cardiacos, la prevencion del rechazo y las nuevas tecnologias
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(dispositivos de asistencia mecdnica y resincronizaciéon cardiaca) han
permitido prolongar ain mds la supervivencia de los pacientes. Pero, a
pesar de todos estos avances, en el momento actual el nimero de hospi-
talizaciones por IC sigue aumentando y representan casi el 5% de todas
las admisiones hospitalarias en Europa (5,32). Por otro lado, la mortali-
dad sigue siendo muy alta, entre un 5% y un 70% anual, dependiendo de
la gravedad del cuadro. Todo ello confirma la necesidad de disponer de
nuevos farmacos para reducir o retrasar la evolucién de la enfermedad y
con un perfil de seguridad tal que permita su combinacioén con los res-
tantes tratamientos que recibe el paciente.

A continuacidn, analizaremos los principales farmacos, comercializa-
dos o en desarrollo, utilizados en el tratamiento de la IC. En los ensayos
clinicos, la valoracién de los pacientes incluidos se realiza atendiendo a
dos pardmetros: a) la fraccion de eyeccién (FE) ventricular [cociente
entre el volumen sistélico (volumen diastélico final - volumen sistélico
final) y el volumen diastélico final], un indice indirecto del acortamiento
sistolico de la cavidad ventricular. En condiciones normales, la FE del
ventriculo izquierdo varia entre el 60-75%, considerandose que la fun-
cién ventricular es anormal cuando su valor es inferior al 50% y esta
gravemente deprimida cuando es < 30%. b) La sintomatologia en rela-
cién con la actividad fisica que la desencadena. Hablamos asi de 4 clases
funcionales: I - ausencia de sintomas realizando actividad fisica habitual,
IT — sintomas desencadenados por actividad fisica habitual, pero ausentes
en reposo, Il - sintomas desencadenados por actividad fisica mds ligera
de la habitual y IV - sintomas en reposo.

A. DIURETICOS (del beneficio nunca contrastado)

Producen una pérdida neta de Na y agua del organismo, actuando
directamente sobre el rifion (33-35). Constituyen el tratamiento de elec-
cién en la IC sintomdtica, que cursa con retencidn hidrosalina, reducien-
do rédpidamente los signos de congestiéon pulmonar (disnea) o periférica
(edemas), a la vez que producen una rdpida mejoria de la sintomatologia
y aumentan la tolerancia al ejercicio (36-38).

1. Diuréticos clasicos. Se incluyen en este apartado los diuréticos
del asa, las tiazidas y los ahorradores de potasio (35). Los diuréticos del
asa inhiben el cotransporte Cl-Na-K en la membrana luminal de la por-
cién gruesa de la rama ascendente del asa de Henle. Son los diuréticos
mds potentes, aumentando la eliminacion renal de Na (15-20% de la
fraccion filtrada), Ca, Mg y K. A nivel del glomérulo renal, reducen la
resistencia de las arteriolas aferentes y aumentan el flujo sanguineo corti-
cal y la velocidad de filtracion glomerular. Esta vasodilatacion renal, que
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estd mediada, en parte, por la liberacion de prostaglandinas, aumenta la
presion hidrostdtica de los vasa recta, reduce la reabsorcion tubular de
Na e incrementa la diuresis. Las tiazidas inhiben el transporte activo de
Cl y Na en el segmento diluyente cortical de la porcién ascendente del
asa de Henle. Aumentan la eliminacién de Na (excretan un 5-10% de la
fraccion de Na filtrada), K y bicarbonato y la reabsorcion tubular de Ca.
Los ahorradores de potasio aumentan de forma moderada la excrecion
renal de Na (< del 5% de la fraccién filtrada) y su intercambio por K 6
H a nivel del tibulo contorneado distal y colector. La espironolactona es
un antagonista competitivo de los receptores de mineralocorticoides
mientras que el triamtereno y la amilorida actiian bloqueando el inter-
cambio Na-K/H estimulado por la aldosterona. El hecho de que cada
grupo de diuréticos actie en una porcion distinta de la nefrona explica
porqué su combinacién permite obtener efectos sinérgicos.

En pacientes con IC y signos de retencion hidroslaina, las tiazidas y
los diuréticos del asa actian como vasodilatadores venosos, reduciendo
la presion de llenado ventricular y los signos de congestion, pulmonar y
sistémica; el posterior efecto diurético y la disminucién de la volemia
mantienen la reduccion de las presiones de llenado ventricular y capilar
pulmonar (36,37). Su efecto sobre el volumen minuto depende de los
cambios en la presion de llenado ventricular. Si ésta disminuye por de-
bajo de 12 mm Hg el volumen minuto disminuye, pero si la presion de
llenado se mantiene, el volumen minuto no se modifica. Ademas, tiazi-
das y diuréticos del asa inhiben la progresion de la hipertension a la IC
(39). Aunque no disponemos de ensayos clinicos aleatorizados y contro-
lados que hayan analizado especificimente los efectos de los tiazidas y
diuréticos del asa sobre la mortalidad (2-4), el meta-analisis de 18 ensa-
yos clinicos, publicados entre 1966 y 1999, demostraba que estos farma-
cos disminuian la mortalidad y las hospitalizaciones en los pacientes con
IC (40). En la actualidad se recomienda el uso de tiazidas y diuréticos en
pacientes con IC y signos de retencion hidrosalina, pero siempre asocia-
dos a un IECA (y un beta-bloqueante) (3).

Estos diuréticos producen reacciones adversas hidroelectroliticas (hi-
ponatremia, hipopotasemia e hipomagnesemia), metabdlicas (hipergluce-
mia, hiperuricemia, aumento de los niveles plasmaéticos de triglicéridos
y LDL-colesterol, alcalosis metabdlica) y renales (pueden empeorar la
funcién renal, como consecuencia de una excesiva depleccion hidrosali-
na, que facilita la aparicion de azotemia prerenal). La hiponatremia hi-
povolémica aumenta los niveles plasméticos de All, noradrenalina y
vasopresina, disminuye el flujo sanguineo renal, prolonga las hospitali-
zaciones y aumenta la mortalidad en pacientes hospitalizados (41-43),
mientras que la hipopotasemia y la hipomagnesemia pueden aumentar la
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mortalidad cardiovascular y arritmogénica del paciente con IC
(37,38,44,45), algo que no sucede en los tratados con diuréticos ahorra-
dores de potasio. Las tiazidas pierden su efectividad cuando el aclara-
miento de creatinina es inferior a 30 ml/min, situacién en la que debe
utilizarse un diurético del asa.

Los diuréticos ahorradores de potasio s6lo se prescribirdn cuando
persiste la hipopotasemia a pesar del tratamiento con un IECA o en
cuadros de IC grave, a pesar del tratamiento combinado con IECA y
espironolactona a dosis bajas (2-4).

2. Antagonistas de los receptores de la vasopresina. La vasopre-
sina es un nonapéptido sintetizado en el hipotdlamo, que se almacena en
la hipdfisis posterior, desde donde se libera en respuesta a diversos es-
timulos (p.ej. aumento de la osmolaridad plasmaética, hipotension, All,
noradrenalina) y participa en el control de la osmolaridad plasmatica y
la natremia (46-49). La vasopresina actia sobre dos tipos de receptores:
V, (subtipos V,, y V,3) y V, (47, 48). Los receptores V,, se localizan en
el musculo liso vascular, plaquetas, células mesangiales y del tibulo
colector, sistema nervioso central e higado. Su estimulacién produce va-
soconstriccion sistémica y coronaria, agregacion plaquetaria y en el mio-
cardio aumenta la concentracion de Ca intracelular ([Ca],) y la sintesis de
proteinas, facilitando la aparicion de hipertrofia cardiaca (48, 49). La
estimulacién de los receptores V ;, localizados en la hip6fisis anterior,
aumenta la liberacion de hormona adrenocorticotropa (ACTH). Los re-
ceptores V, se localizan en la superficie luminal de las células del tibulo
colector, donde inducen la expresion de acuaporinas (tipo 2) y su estimu-
lacién aumenta la reabsorcién de agua a este nivel. Son, por tanto, res-
ponsables del efecto antidiurético y de la hiponatremia por dilucién que
la vasopresina produce.

En la IC aumentan los niveles plasmaticos de vasopresina, lo que
podria contribuir a su progresion, ya que la estimulacion de los recepto-
res V,, aumentaria la poscarga y la hipertrofia cardiaca y la de los recep-
tores V, la volemia, la precarga y el estrés de la pared ventricular. A su
vez, el aumento de la volemia facilitaria la aparicién de hiponatremia y
activaria el SRAA, lo que empeoraria la situacién hemodindmica y
podria disminuir la supervivencia del paciente (50, 51).

En modelos experimentales, los antagonistas de los receptores V,,
producen una mejoria hemodindmica (52), pero su desarrollo clinico se
ha visto frenado al comprobarse que en pacientes con IC se comportan
como agonistas parciales (47). En modelos animales, los antagonistas de
los receptores V, producen un efecto acuarético y disminuyen la osmo-
laridad plasmética sin estimular el SRAA (53, 54). En ensayos clinicos
controlados frente a placebo realizados en pacientes con IC, tolvaptan y
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lixivaptdn aumentan la diuresis, disminuyen la volemia, el peso corporal
y los edemas y normalizan la natremia en pacientes euvolémicos o con
hiponatremia hipervolémica, pero no modifican la mortalidad (55-57).
En el estudio ACTIV in CHF (Acute and Chronic Therapeutic Impact of
a Vasopressin 2 Antagonist Tolvaptan in Congestive Heart Failure),
realizado en pacientes con FE < 40% hospitalizados por IC, el tolvaptan
normalizaba la natremia, pero no modificaba el empeoramiento de la IC
con respecto al placebo (55, 58). Sin embargo, desconocemos sus efectos
sobre la mortalidad en pacientes con IC.

El conivaptdn es un antagonista de los receptores V,, y V, que au-
menta el flujo sanguineo renal, la velocidad de filtracion glomerular y la
diuresis con minima pérdida de Na y disminuye la presion capilar pul-
monar, por lo que seria de utilidad en pacientes con IC, edemas e hipo-
natremia hipervolémica que, con frecuencia, presentan resistencia a
las tiazidas y diuréticos del asa (59, 60). Sin embargo, en el estudio
ADVANCE (A Dose evaluation of a Vasopressin ANtagonist in CHF
patients undergoing Exercise), conivaptan no era superior a placebo para
prolongar la tolerancia al ejercicio o mejorar los sintomas del pacien-
te (61).

3. Antagonistas selectivos de los receptores Al de la adenosina.
Los pacientes con IC presentan, con frecuencia, un deterioro de la fun-
cién renal que incrementa y prolonga las hospitalizaciones y disminuye
la supervivencia del enfermo. La estimulacion de los receptores Al pro-
duce vasoconstriccion de la arteriola aferente, disminuye el flujo sangi-
neo renal, y aumenta la reabsorcion de Na en los tibulos proximales y
distales. En pacientes hospitalizados con IC, aclaramiento de creatinina
reducido (20-80 ml/min) y sobrecarga de volumen tratados con diuréti-
cos tiazidicos o del asa, los antagonistas de los receptores A1l (KW-3902,
BGY9719) producen una vasodilatacion selectiva de la arteriola aferente y
aumentan el volumen y la excrecion urinaria de Na (62). Sin embargo,
desconocemos los efectos de estos farmacos sobre la activacién neurohu-
moral y la morbimortalidad.

B. INOTROPICOS POSITIVOS (donde solo la vieja digoxina
persiste)

En pacientes con IC asociada a una reduccion de la funcion sistélica,
estos farmacos aumentan la contractilidad y el volumen minuto cardiacos
y disminuyen la presiéon y el volumen telediastélico ventriculares, la
presién capilar pulmonar y los signos de congestion pulmonar, a la vez
que mejoran la perfusion tisular y la tolerancia al ejercicio (63). Estan
indicados en la IC que cursa con aumento de la presion de llenado del
ventriculo izquierdo, disminucién de la fraccion de eyeccion e hipoper-
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fusion tisular, con o sin signos de congestion o edema pulmonar, refrac-
taria a diuréticos, IECA y beta-bloqueantes a dosis Optimas (2,4).

1. Digoxina. Se fija a receptores especificos que forman parte de
la subunidad alfa de la ATP-asa Na/K-dependiente (bomba de sodio)
localizada en la membrana de los cardiomiocitos (63). El bloqueo de
esta enzima incrementa la concentracion intracelular de Na, [Na], lo
que, a su vez, activa el intercambiador Na-Ca y aumenta la entrada de
Ca en la célula que se intercambia por Na. El resultado es un aumento
de la [Ca], a nivel de las proteinas contractiles, que explicaria el aumen-
to de la contractilidad y volumen minutos cardiacos, la disminucién
de los sintomas y el aumento de la tolerancia al ejercicio observada
en pacientes con IC sistdlica. Ademas, la digoxina restaura el efecto
inhibitorio de los baroreceptores arteriales e inhibe el tono simpatico
y la actividad del SRAA, disminuyendo los niveles plasméticos de nora-
drenalina y renina, a la vez que aumenta el tono vagal (64,65). Esta
inhibicién neurohumoral contribuye también a reducir los signos de
congestion y la hipoperfusion periférica. En el estudio DIG (Digitalis
Investigator Group), la digoxina no modificaba la mortalidad en pacien-
tes con IC en ritmo sinusal, pero si reducia las hospitalizaciones totales
o por IC (66), por lo que queda reservada para reducir las hospitalizacio-
nes en pacientes con IC sistélica tratados con IECA, beta-bloqueantes y
diuréticos (3, 4).

La digoxina prolonga el periodo refractario del nodo auriculo-ventri-
cular y disminuye la frecuencia ventricular en pacientes con fibrilacion
ventricular. Ello facilita el llenado ventricular y contribuye a aumentar el
volumen minuto en estos pacientes. Por ello, la digoxina sigue siendo
farmaco de eleccion en pacientes con IC sistélica y fibrilacion auricular,
situacién en la que verapamilo y diltiazem estdn contraindicados y las
dosis altas de beta-bloqueantes no son bien toleradas. En estas circuns-
tancias, la combinacion de digoxina y beta-bloqueantes es mas efectiva
que cada farmaco en monoterapia para controlar la frecuencia ventricular
(65, 67).

2. Farmacos que activan la via AMPc-proteina cinasa A. En este
grupo se incluyen farmacos que aumentan los niveles intracelulares de
adenosina 3°-5"-monofosfato ciclico (AMPc), ya sea por aumentar la
actividad de la adenilil ciclasa (agonistas [-adrenérgicos) o inhibir su
degradacion (inhibidores de la fosfodiesterasa-PDE III) (63). A nivel
cardiaco, el AMPc activa la proteina cinasa A (PKA), que fosforila y
activa la entrada de Ca a través de los canales L y la posterior liberacién
de Ca desde el reticulo sarcopldsmico. Ambos efectos incrementan la
[Ca], y la contractilidad cardiaca. Durante la didstole, la PKA fosforila el
fosfolambano, disminuyendo su actividad inhibidora sobre la ATPasa
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Ca-dependiente del reticulo sarcopldsmico (SERCA2a) y acelera la rela-
jacioén cardiaca (efecto lusitrépico positivo). A nivel de la célula muscu-
lar lisa vascular, el AMPc disminuye la [Ca], ya que inhibe la entrada
de Ca a través de los canales tipo-L, aumenta la recaptacién de Ca en el
reticulo sarcopldsmico y facilita su salida de la célula a través de una
ATPasa de la membrana celular; el resultado es un efecto vasodilatador
arteriovenoso. Es decir, que los fairmacos que aumentan los niveles de
AMPc se comportan como inodilatadores.

La dopamina es un agonista de los receptores dopaminérgicos, cuyas
acciones dependen de la dosis administrada. A dosis bajas (< 2 pg/kg),
estimula los receptores dopaminérgicos DA1/DA?2 produciendo vasodila-
tacion renal, espldcnica, coronaria y cerebral. A nivel renal aumenta el
flujo sanguineo y la velocidad de filtracién glomerular y la diuresis. A
estas dosis también disminuye la liberacion de noradrenalina por los
terminales simpaticos. A dosis de 2-5 ug/kg, estimula los recepto-
res betal-adrenérgicos, aumentando la contractilidad y frecuencia cardia-
cas; esta es la dosis a utilizar en pacientes con IC. A dosis mas altas,
estimula también los receptores o-adrenérgicos, produciendo una potente
respuesta vasoconstrictora; esta es la dosis que se utiliza en pacientes con
IC, hipoperfusion periférica y presion arterial sistolica < 70 mm Hg o
choque (3).

La dobutamina es un agonista moderadamente selectivo de los recep-
tores betal-adrenérgicos. Carece de los efectos renales de la dopamina vy,
a diferencia de ésta, aumenta la contractilidad cardiaca con un menor
riesgo de aumentar la frecuencia cardiaca, siendo de eleccién en pacien-
tes con IC aguda o congestion pulmonar y signos de hipoperfusién pe-
riférica, con presién arterial sistlica > 70 mm Hg. Los efectos de dopa-
mina y dobutamina son aditivos con los de los inhibidores de la PDE III,
pero son inhibidos por los beta-bloqueantes (3).

Los inhibidores de la PDE III se comportan como inodilatadores.
Aumentan la contractilidad y el volumen minuto cardiacos y disminuyen
las resistencias vasculares periféricas y pulmonares, mejorando los sig-
nos de congestiéon pulmonar y la hipoperfusion periférica. Su efecto ino-
tropico es aditivo con el de dopamina y dobutamina, pero a diferencia de
ambos farmacos, su efecto persiste en pacientes tratados con beta-blo-
queantes. Los inhibidores de la PDE III son de eleccion en pacientes con
hipoperfusion periférica y presion arterial conservada que no responden
a dopamina/dobutamina y en los pretratados con beta-bloqueantes.

Sin embargo, en estudios comparativos se ha demostrado que dopa-
mina, dobutamina (68-72), milrinona (73-77) y enoximona (78,79) au-
mentan la mortalidad total y cardiaca y la incidencia de arritmias con
respecto al grupo placebo, particularmente en pacientes con cardiopatia
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isquémica. Este aumento de la mortalidad total y subita cardiaca ha sido
confirmada en dos recientes meta-andlisis de los estudios publicados
entre 1966 y 2004 (80,81). Posteriormente a estos meta-analisis, el Enoxi-
mone Clinical Trials Program, que constaba de 4 estudios realizados en
pacientes en clase funcional III-IV y FE <30% [ESSENTIAL Ly II - The
Studies of Oral Enoximone Therapy in Advanced Heart Failure, EM-
POWER - Enoximone Plus Extended-Release Metoprolol Succinate in
Subjects with Advanced Chronic Heart Failure y EMOTE - Oral Enoxi-
mone in Intravenous Inotrope-Dependent Subjects], demostré que enoxi-
mona era similar al placebo para reducir el tiempo hasta la primera
hospitalizacion, la tolerancia al ejercicio o la mortalidad total (82-84).

El xamoterol, un agonista parcial de los receptores betal-adrenérgi-
cos, también duplicaba la mortalidad en pacientes con IC tratados con
IECA vy diuréticos (85).

La vesnarinona es un inotrépico positivo que inhibe la PDE III, au-
menta la [Ca], y prolonga la duracion del potencial de accién cardiaco,
es decir, el tiempo durante el cual puede tener lugar la entrada de Ca en
la célula cardiaca. En pacientes con IC grave (FE < 30%) tratados con
digoxina e IECA, la vesnarinona mejoraba la calidad de vida, pero au-
mentaba de forma dosis-dependiente la mortalidad arritmica (86,87).
Ademas, producia neutropenia y/o agranulocitosis en un 0.2-2.5% de los
pacientes, por lo que es evidente que la vesnarinona no debe ser utilizada
en pacientes con IC.

El aumento de la mortalidad producida por todos estos inotrépicos es
el resultado de su capacidad para activar la via AMPc-PKA y aumentar
la [Ca],. Como consecuencia, aumentan la contractilidad, la frecuencia y
las demandas miocardicas de O,, a la vez que disminuyen los niveles
celulares de ATP. Por otro lado, el aumento de la [Ca], facilita los pro-
cesos de necrosis y apoptosis cardiacas (63). Todos estos efectos aumen-
tan la incidencia de eventos isquémicos, arritmias cardiacas y muerte
subita, a la vez que aceleran la progresion de la IC e incrementan la
mortalidad del paciente. Por otro lado, el aumento de la [Ca], y la reduc-
cién de los depdsitos celulares de ATP se traduce en una disminucién de
la velocidad de relajacion ventricular, lo que contraindica el uso de los
simpaticomiméticos e inhibidores de la PDE III en pacientes con IC
diastolica.

3. Farmacos que sensibilizan las proteinas contractiles al calcio.
El farmaco mads representativo es el levosimendédn, que se une al dominio
N-terminal de la troponina C (Tn-C) y prolonga los cambios conforma-
cionales producidos en la Tn-C al aumentar la [Ca],. Como resultado,
acelera la formacién de enlaces cruzados entre actina—miosina y aumenta
la fuerza contréctil desarrollada a cualquier [Ca]. (88-90). La afinidad del
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levosimendan por la Tn-C aumenta cuando lo hace la [Ca], (durante la
sistole) y disminuye durante la didstole, razén por la que, a diferencia de
otros inotrépicos positivos, no modifica la relajaciéon ventricular (91).
Tampoco incrementa la [Ca]; el consumo de ATP o las demandas mio-
cardicas de O, y, a diferencia de dopamina y dobutamina, su efecto
inotrépico persiste en pacientes tratados con beta-bloqueantes (21,48,92).
En las cé€lulas musculares lisas vasculares, el levosimendan activa los
canales de K sensibles a ATP e hiperpolariza el potencial de membrana
celular (93,94). Ello disminuye la probabilidad de apertura de los canales
de Ca tipo-L, aumenta la salida de Ca a través del intercambiador Na-Ca
y disminuye la [Ca],, lo que se traduce en una vasodilatacion arteriove-
nosa sistémica, pulmonar y coronaria (90,92).

En pacientes con IC aguda o crénica descompensada (clase funcional
III-IV, FE < 30%) los efectos del levosimendéan han sido contradictorios.
En el estudio RUSSLAN (Randomized stUdy on Safety and effectivenesS
of Levosimendan in patients with left ventricular failure after an Acute
myocardial iNfarct), realizado en pacientes con IC posinfarto de miocar-
dio, levosimendan reducia significativamente la disnea, el empeoramien-
to de la IC y la mortalidad a los 30 y 180 dias de seguimiento con
respecto al grupo placebo (95). En el estudio LIDO (Levosimendan In-
fusion versus DObutamine), el levosimendan también mejoraba la sinto-
matologia y las alteraciones hemodindmicas y reducia las rehospitaliza-
ciones y la mortalidad con respecto al grupo tratado con dobutamina
(92). Ademas, el estudio CASINO (Calcium Sensitizer or inotrope or
none in low output heart failure study), que comparaba los efectos de
levosimendan, dobutamina y placebo fue suspendido al observarse una
reduccion de la mortalidad en el grupo tratado con levosimenddn con
respecto a los otros dos grupos (96). En estos dos estudios, el levosimen-
dan no producia efectos proarritmicos, aunque si mds episodios de hipo-
tension arterial que la dobutamina. Sin embargo, en el estudio REVIVE
Il (Randomized Evaluations of Intravenous Levosimendan Efficacy) no
se observaban diferencias en la mortalidad al cabo de 90 dias y si una
mayor incidencia de hipotension arterial, fibrilacién auricular y arritmias
ventriculares en el grupo tratado con levosimendan que en el tratado con
placebo (97). Tampoco el estudio SURVIVE-W (Survival of patients
with acute heart failure in need of intravenous inotropic support) pudo
demostrar diferencias en la mortalidad entre dobutamina y levosimendéan
al cabo de 30 o 180 dias de seguimiento, si bien en este caso la inciden-
cia de reacciones adversas (hipotensién, taquiarritmias, niveles plasma-
ticos de creatinina) era similar en ambos grupos (98). Estos dos tltimos
estudios sugerian que el levosimenddn producia una mejoria sintomética
a corto plazo, pero no modificaba la supervivencia a largo plazo con
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respecto a la dobutamina, e incluso podria producir también efectos
proarritmicos. Por tanto, es necesario realizar nuevos estudios para con-
firmar la seguridad y eficacia del levosimendan.

4. Conclusiones. De todo lo anterior, podemos concluir que: a) la
administracién repetida o prolongada de firmacos que aumentan los ni-
veles celulares de AMPc aumenta la mortalidad y no estd indicada en el
tratamiento de la IC. b) Después de casi 40 afios de buscar un sustituto
a la vieja digoxina, ésta sigue siendo el inico farmaco inotrépico que no
aumenta la mortalidad en pacientes con IC. ¢) Los inotrpicos positivos
por via i.v. s6lo deben ser utilizados en pacientes con IC aguda o crénica
descompensada asociada a signos de congestion pulmonar e hipoperfu-
sion tisular, resistente al tratamiento convencional o en pacientes en lista
de espera para un transplante cardiaco, pero alin en estas circunstancias
pueden empeorar el prondstico (2-4).

C. MODULADORES NEUROHUMORALES (donde se habla
del clamoroso éxito y del fracaso)

La demostracién de que la activacion neurohumoral se relacionaba
con el prondstico de los pacientes con IC estimul6 la busqueda de fér-
macos capaces de inhibirla. A continuacion analizaremos los principales
grupos de farmacos que modulan dicha activacion

1. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

El SRAA juega un importante papel en la regulacion de la funcion y
estructura cardiovascular, asi como en la génesis de la hipertension ar-
terial, la cardiopatia isquémica, la IC y la insuficiencia renal. Las accio-
nes fisiopatoldgicas de la AIl son consecuencia de su interaccién con
receptores especificos localizados en la superficie de la membrana de las
celulas diana. Existen, al menos, dos tipos de receptores, denominados
ATl y AT2 (99-103). Los receptores AT1 se distribuyen por todos los
tejidos del adulto, mientras que los AT2, que son los que predominan en
los tejidos fetales, en el adulto sano se encuentran en rifién, adrenales,
corazdn, cerebro, utero y testiculo. También se ha descrito la existencia
de receptores AT3, activados por la angiotensina III [2-8] y receptores
AT4, activados por la angiotensina IV [3-8] en células endoteliales y
musculares lisas vasculares, adrenales, sistema nervioso central, corazén
y rifién (100). Aunque la funcién de los receptores AT4 no es bien
conocida, participan en la regulacion del flujo cerebral y en procesos de
aprendizaje.

La estimulacion de los receptores AT1 produce una potente respuesta
vasoconstrictora arterio-venosa, aumenta el tono simpéatico central y
periférico y estimula la liberacion de vasopresina, endotelina-1 y aldos-
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terona. También produce efectos tréficos (estimula la hipertrofia, la fi-
brosis y el remodelado cardiacos), proagregantes plaquetarios y proarrit-
micos y aumenta la actividad de la nicotinamida adenina dinucle6tido 2°-
fosfato (NADPH) oxidasa, incrementando la producccién de radicales
libres y el estrés oxidativo. A nivel renal, aumenta la reabsorcién de Na
y agua, tanto por una accion directa a nivel del tibulo proximal, como
a través de la liberacion de aldosterona, que actiia a nivel del tdbulo
distal. Por el contrario, la estimulacién de los receptores AT2 produce
efectos vasodilatadores (mediados a través de la liberacién de NO, bra-
dicinina y prostaglandinas E2 e 12) y antitréficos, reduciendo la hipertro-
fia y la fibrosis cardiaca. En pacientes con IC aumentan los niveles
plasmaticos de renina, AIl y aldosterona, asi como la densidad de recep-
tores ATI1, observdndose una relacién negativa entre este aumento y la
supervivencia del paciente. En la actualidad, tres grupos de farmacos
inhiben la actividad del SRAA: IECA, ARAII y los antagonistas de los
receptores de la aldosterona (Tabla 1).

1.1. Inhibidores de la enzima de conversiéon. Producen un blo-
queo competitivo de la enzima de conversion, que transforma la angio-
tensina I en All, reduciendo los niveles plasmaticos y titulares de ésta
(101). Los IECA también inhiben la cinasa II y aumentan los niveles
plasmaticos y tisulares de bradicinina, que presenta propiedades vasodi-
latadoras directas y facilita la liberacion de 6xido nitrico (NO), prosta-
glandinas vasodilatadoras (E2 y F2) y de activador tisular del plasminé-
geno que activa la fibrinolisis. Como consecuencia, los IECA producen
una vasodilatacion arteriovenosa. La vasodilatacion venosa reduce las
presiones capilar pulmonar y la telediastdlica ventricular, mientras que la
vasodilatacidn arterial disminuye las resistencias vasculares y aumenta el
volumen minuto y los flujos sanguineos regionales (cardiaco, cerebral,
renal y muscular esquelético). Por inhibir el tono simpdtico y la sintesis
de AIl y de aldosterona y aumentar el flujo sanguineo renal producen un
efecto diurético y natriurético y dado que aumentan el flujo coronario y
reducen la precarga y la poscarga, los IECA disminuyen las demandas
miocardicas de O, y mejoran los signos de isquemia cardiaca. En pacien-
tes hipertensos o tras un infarto de miocardio inhiben la dilatacién, la
hipertrofia y el remodelado ventricular, retrasando la progresién de la IC.
Por ultimo, los IECA también exhiben propiedades antihipertensivas y
antiarritmicas en pacientes con hipertension arterial, cardiopatia isquémi-
ca o IC (101).

En pacientes con IC sistélica, los IECA disminuyen los sintomas,
mejoran la situacién hemodindmica, la funcién renal, la calidad de vida
y la tolerancia al ejercicio, a la vez que se reducen las hospitalizaciones
y prolongan la supervivencia (101,104-109). También reducen la inci-
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dencia de muerte subita y de fibrilacion auricular. En pacientes con sig-
nos o sintomas de IC en la fase aguda del infarto de miocardio, aunque
éstos sean transitorios, la administracion de un IECA mejora la supervi-
vencia y reduce el reinfarto y las rehospitalizaciones por IC (107, 109-
112). En pacientes con disfuncién sistélica ventricular asintomdtica,
retrasan o previenen la aparicion de IC asintomatica, revierten la hiper-
trofia y el remodelado ventricular y reducen la morbimortalidad (104,
110, 112, 113). También se ha demostrado que los IECA previenen el
desarrollo de IC en pacientes hipertensos (114), de IC y de diabetes de
reciente comienzo en pacientes con enfermedad vascular (115, 116) y de
insuficiencia renal en pacientes diabéticos, hipertensos o no (117). Por
todo lo anterior, se recomienda administrar un IECA como primer trata-
miento en todos los pacientes con IC sistdlica y FE < 40-45%, indepen-
dientemente de los sintomas y edad y para prevenir la aparicién IC en
pacientes con historia de hipertension arterial, diabetes o enfermedad
aterosclerdtica vascular con factores de riesgo cardiovascular asociados.

1.2. Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina II
(ARAII). La demostracién de que la AIl puede ser sintetizada a través
de vias independientes a la enzima de conversion, unido a la existencia
de otras angiotensinas (AIll, AIV) que ejercen sus acciones a través de
la estimulacién de los receptores AT1, estimul6 el desarrollo de farmacos
que bloqueaban de forma selectiva estos receptores (99,100,102,103).
Cuando administramos estos farmacos se bloquean las acciones hiperten-
soras, proisquémicas, antidiuréticas y mitogénicas de la All, pero no se
modifica su sintesis. Ello permite que ahora que la AIl estimule los
receptores AT2, produciendo efectos vasodilatadores, diuréticos y anti-
troficos. Es decir, que las acciones de los ARAII serian el resultado del
bloqueo de los receptores AT1 y la estimulacién de los receptores AT2.

En estudios comparativos realizados en pacientes con IC o disfuncion
ventricular posinfarto de miocardio, los ARAII (losartdn y valsartdn)
producian una mejoria clinica y hemodindmica y una reduccién de la
morbimortalidad similar (pero no superior) a la de captoprilo y enalaprilo
(118-125). Ademas, en pacientes intolerantes a IECA, los ARAII produ-
cian una reduccion de la morbimortalidad similar producida por los IECA
(122,126,127) y en pacientes tratados con IECA y beta-bloqueantes que
persistian sintomaticos, reducian los sintomas y las hospitalizaciones por
IC y mejoraban la calidad de vida (120,122,126). Cuando se administra-
ban en la fase aguda del infarto de miocardio, se acompaiie éste 0 no de
signos de IC o de disfuncion ventricular, [IECA y ARAII producian una
reduccion similar de la mortalidad (122,125). En pacientes con disfun-
cién diastélica (FE > 40%), el estudio CHARM (Candesartan in Heart
failure - Assessment of Reduction in Mortality and morbidity)-Preserva-

23



do demostré que el candesartdn prevenia las hospitalizaciones por IC y
la aparicién de diabetes mellitus de reciente comienzo (128). Por otro
lado, el hallazgo de que los niveles plasméticos de AIl permanecian
elevados en pacientes tratados con IECA fue la base para su asociacién
con ARAIIL En dos estudios realizados en pacientes en clase funcional
II-III, la adicién de valsartdn (122) o candesartan (126) al tratamiento
estandar reducia la morbimortalidad, pero no modificaba la mortalidad.
Pero, mientras que la adicién de valsartdn a IECA y beta-bloqueantes
reducia las hospitalizaciones, pero parecia aumentar la mortalidad (122),
este riesgo no se observaba con el candesartian (126).

De todo lo anterior, podemos concluir que los ARAII: a) son la alter-
nativa a los IECA en pacientes sintomdticos que no toleran estos farma-
cos o en los que estdn contraindicados 0 que permanecen sintomaticos a
pesar del tratamiento estdndar para reducir la mortalidad y las hospitali-
zaciones, particularmente, si presentan historia de hipertension arterial,
diabetes o enfermedad aterosclerética vascular y factores de riesgo cardio-
vascular asociados; b) son de eleccion en pacientes con infarto agudo de
miocardio complicado con IC o disfuncion ventricular sistolica que no
toleran los IECA para reducir la morbimortalidad; c) pueden utilizarse
como farmacos de eleccién en pacientes con IC sistdlica que ya recibian
estos farmacos por otras indicaciones (hipertension arterial, diabetes tipo
2)(122,127) y d) pueden combinarse con IECA en pacientes que persisten
sintomaticos para reducir la mortalidad y las hospitalizaciones por IC (3).

1.3. Antagonistas de la aldosterona. Hasta fechas recientes, se pen-
saba que la aldosterona, el principal mineralocorticoide endégeno, actua-
ba a nivel del tejido epitelial del rifién y del colon para controlar el meta-
bolismo hidroelectrolitico. Sin embargo, la aldosterona ejerce miultiples
efectos deletéreos sobre el sistema cardiovascular, produciendo disfuncién
endotelial, hipertrofia y fibrosis cardiaca y vascular, retencion hidrosali-
na, depleccion de K y Mg, activacion del tono simpdtico, disminucion de
la distensibilidad cardiaca y efectos proarritmogénicos (102,129-132).

En la IC aumentan los niveles plasmaticos de aldosterona, ya que dis-
minuye su aclaramiento hepatico y aumenta la actividad de la aldosterona
sintasa (CYP1B2). IECA y ARAII disminuyen los niveles plasmaticos de
aldosterona, pero esta reduccion desaparece al cabo de 2 o mas meses de
tratamiento. Por tanto, para bloquear los efectos de la aldosterona es ne-
cesario utilizar antagonistas de sus receptores, como espironolactona y
eplerenona. La eplerenona presenta una baja afinidad por los receptores de
progesterona y andrégenos (< 1% y 0.1% de la de espironolactona), razén
por la que produce una incidencia de ginecomastia, impotencia y altera-
ciones menstruales muy inferior a la de la espironolactona y similar al
placebo. En pacientes tratados con IECA, beta-bloqueantes y diuréticos,
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ambos farmacos producen una mejoria sintomatica y hemodindmica. Ade-
mds, reducen la mortalidad total, cardiovascular y subita y las hospitali-
zaciones en pacientes con IC avanzada (clase funcional III-IV) y disfun-
cidén sistdlica [espironolactona-estudio RALES (Randomized ALdactone
Evaluation Study) (133) y con IC posinfarto de miocardio y disfuncién
ventricular grave (eplerenona-estudio EPHESUS (Eplerenone Post-AMI
Heart failure Efficacy and SUrvival Study) (134). Estos cambios se aso-
ciaban a una disminucién de la fibrosis intersticial (y de los niveles plas-
maticos del péptido N-terminal del procoldgeno tipo III, un marcador de
fibrosis cardiaca), de la hipertrofia cardiaca y de la expresion de las me-
latoproteinasas 2 y 9. No se recomienda la combinacion de IECA, ARAIIL
y antagonistas de aldosterona ya que aumenta el riesgo de hospitalizacio-
nes y la mortalidad asociadas a hiperpotasemia (135).

1.4. Inhibidores de la renina. Aliskiren es un inhibidor de la renina
activo por via oral y de semivida prolongada (»24 h), cuyos efectos se
analizan en el estudio ALOFT (Aliskiren Observation of heart Failure
Treatment), que incluye en pacientes hipertensos con IC (clase funcional
II-1V).

2. Farmacos simpaticoliticos

2.1. Beta-bloqueantes. La estimulacion de los receptores beta-adre-
nérgicos incrementa la contractilidad, la frecuencia y las demandas mio-
cardicas de O,, induce hipertrofia y remodelado de la cavidad ventricu-
lar, aumenta la produccién de citocinas proinflamatorias y de radicales
libres y estimula los procesos de necrosis y apoptosis de los cardiomio-
citos (136-138). De hecho, los niveles cardiacos y circulantes de cateco-
laminas observados en pacientes con IC son suficientes para producir la
apoptosis de los cardiomiocitos en modelos experimentales.

Durante décadas se pensO que los beta-bloqueantes deberian estar
contraindicados en el paciente con IC, ya que deprimen la contractilidad
cardiaca. Sin embargo, ya en los afios 80, el estudio BHAT (Beta-blocker
Heart Attack Trial) demostré que estos farmacos reducian la mortalidad
y las hospitalizaciones de los pacientes con IC (139). Desde entonces,
diversos estudios han demostrado que en pacientes con IC (clase funcio-
nal II-IV) estable tratados con diuréticos e IECA, bisoprolol, carvedilol
y metoprolol mejoraban la sintomatologia, la calidad de vida y la clase
funcional y reducian las hospitalizaciones (totales, cardiovasculares y
por IC) y la mortalidad (140-149). El nevibolol, ademds, reducia el obje-
tivo compuesto de mortalidad total y hospitalizaciones cardiovasculares
en ancianos con IC sistdlica (150). También reducen la mortalidad en
pacientes con disfuncién ventricular sist6lica posinfarto de miocardio,
con o sin IC sintomética (148). Ademds, en pacientes con historia de
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infarto de miocardio tratados con un IECA, la adiciéon de uno de estos
beta-bloqueantes reducia la mortalidad y la progresién a IC (151). Por
todo ello, se debe asociar un beta-bloqueante a un IECA en todos los
pacientes con IC y FE reducida, sintomdtica o no, y en pacientes con
disfuncién ventricular sistdlica posinfarto de miocardio, con o sin IC (3-
3,). Los beta-bloqueantes, ademads, son de eleccion en pacientes hiperten-
sos o con angina de esfuerzo y controlan la frecuencia ventricular, tanto
en reposo como durante el ejercicio, en presencia de fibrilacién auricular.

El efecto beneficioso de los beta-bloqueantes es atribuible a que:
bloquean la necrosis/apoptosis cardiaca producida por las catecolaminas,
presentan propiedades antianginosas, antiarritmicas y antihipertensivas,
inhiben el tono simpético y la activacion del SRAA (inhiben la liberacion
de renina), disminuyen la frecuencia cardiaca y la [Ca], (lo que mejora
la relajacion ventricular) y aumentan la densidad de receptores beta 1-
adrenérgicos (19-21, 137).

2.2. Otros farmacos. Los bloqueantes alfal-adrenérgicos fueron uti-
lizados en los afos 70 en el tratamiento de la IC por sus acciones vaso-
dilatadoras arteriovenosas. El primer fairmaco utilizado fue la prazosina,
pero sus efectos disminuian al cabo de 3-6 meses de tratamiento (152).
Esta tolerancia no se asociaba a cambios en los niveles plasméticos del
farmaco y si a la activacion refleja del tono simpatico y del SRAA
secundaria a su efecto vasodilatador. Recientemente, el estudio ALL-
HAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart
Attack Trial) observé un aumento del numero de casos de IC en los
pacientes tratados con doxazosina comparado con el grupo tratado con
clortalidona, aunque no existian diferencias en la mortalidad entre los
dos grupos. A la vista de estos resultados podemos concluir que los
bloqueantes alfal-adrenérgicos no estdn indicados en el tratamiento ac-
tual de la IC (153,154).

Otra posible alternativa es inhibir el tono simpatico central. La moxo-
nidina es un agonista de los receptores imidazolinicos I1 localizados en
las neuronas simpatoexcitatorias del drea rostral ventrolateral bulbar, cuya
estimulacién inhibe el tono simpatico, central y periférico, y disminuye
las resistencias vasculares periféricas (155,156). El estudio MOXE
(MOXonidine safety and Efficacy) demostré que en pacientes con IC en
clase funcional II-III, tratados con diuréticos, digoxina e IECA, la moxo-
nidina reducia los niveles plasmaticos de noradrenalina e incrementaba
discretamente la fraccion de eyeccidon, aunque también aumentaba de
forma dosis-dependiente la incidencia de reacciones adversas (157). Pos-
teriormente, el estudio MOXCOM (MOXonidine CONgestive heart failu-
re), realizado en pacientes con IC (clase funcional II-1V), fue suspendido
al comprobarse que la moxonidina aumentaba la mortalidad, las hospita-
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lizaciones por IC y la incidencia de infarto de miocardio (158). Es de
senalar que en este estudio los niveles plasméticos de noradrenalina dis-
minuian en un 50%, lo que sugeria que el farmaco habria producido una
reduccion tan marcada del tono simpatico que éste seria insuficiente para
mantener el volumen minuto o las resistencias vasculares periféricas, lo
que conduciria a un fallo de la funcién cardiaca y a un aumento de la
mortalidad. Otro interesante hallazgo fue el marcado aumento de los
niveles de noradrenalina observado en aquellos pacientes en los que se
redujo o se suspendié subitamente el tratamiento con moxonidina, que
llegé a alcanzar los 709 pg/ml (+275%). En los pacientes tratados con la
dosis mas alta, la moxonidina reducia la frecuencia cardiaca unos 7 la-
tidos/min, pero al suspender el tratamiento aumentaba mas de 14 latidos/
min y aparecian latidos ectdpicos ventriculares y la presién arterial, que
no se habia modificado, ahora aumentaba hasta 9 mm Hg. Es decir, que
el marcado aumento del tono simpdtico producido al suspender el trata-
miento pudo haber sido la causa del aumento de muerte subita observado
en este estudio (159).

Nepicastat es un inhibidor de la dopamina-3-hidroxilasa que disminu-
ye los niveles cardiacos de noradrenalina, a la vez que aumenta la libera-
cién de dopamina, reproduciendo sus efectos vasodilatadores y renales
(48,160). En perros con IC crénica, dosis bajas de nepicastat producian
efectos diuréticos, normalizaban las concentraciones plasmaticas de nora-
drenalina, atenuaban el remodelado ventricular y prevenian la progresion
de la disfuncidn sistdlica; sin embargo, los efectos beneficiosos sobre la
funcién y morfologia ventriculares desaparecen a dosis altas (160). Estos
hallazgos sugerian que es necesario un cierto grado de activacion simpa-
tica para mantener la contractilidad cardiaca, incluso en presencia de IC.
La asociacion de dosis bajas de nepicastat y enalaprilo aumentaba el vo-
lumen minuto y prevenia el remodelado ventricular, produciendo un efec-
to beneficioso similar al observado con la asociacion de IECA vy beta-blo-
queantes. Nolomirol es un agonista de los receptores dopaminérgicos-DA?2
y alfa2-adrenérgicos, que disminuye los niveles plasméticos de noradre-
nalina y el tono simpético (161). Sin embargo, en un estudio piloto no mo-
dificaba la mortalidad o la hospitalizacién por agravamiento de la IC.

3. Péptidos natriuréticos auriculares

Juegan un importante papel en la regulacion de la presion arterial y
del volumen extracelular. Inicialmente se describieron 3 péptidos que se
sintetizan y liberan en respuesta a la distension auricular (péptido natriu-
rético auricular-ANP, 28 aminodcidos), al aumento de la presion y del
volumen ventricular (péptido B-BNP, 32 aminodacidos) o al cizallamiento
endotelial (péptido C-CNP, 22 aminodcidos). Posteriormente, se han
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descrito la urodilatina (32 aa), una forma renal de ANP, y el dendroapsis
(DNP, 38 aminoécidos), un péptido aislado de la mamba verde Den-
droapsis angusticeps (21,48,162,163). Los niveles plasmaticos de BNP
aumentan en pacientes con disfuncién ventricular sintomatica y represen-
tan un buen marcador de la clase funcional, la evolucién y la efectividad
del tratamiento de la IC (163-166). En pacientes tratados con IECA y
beta-bloqueantes, los niveles plasméticos de BNP o del fragmento N-
terminal de 76 aminodcidos de su precursor (NT-proBNP), permiten
evaluar la funcién y el prondstico de la IC y facilitan el diagnéstico de
los pacientes con disnea y edema pulmonar (163,165).

Estos péptidos actuan sobre tres tipos de receptores especificos. La
interaccion de los receptores A y B, estimula la actividad de la guanilil
ciclasa y aumenta los niveles celulares de GMPc, mientras que la inte-
raccién con los receptores tipo C conlleva la internalizacion del péptido
y su degradacién en el citoplasma (21,48). ANP y BNP producen vaso-
dilatacién arterio-venosa sistémica y coronaria, diuresis y natriuresis,
inhiben el tono simpdtico, la liberacion de renina por las células yuxta-
glomerulares y de aldosterona por la zona glomerulosa del cértex adrenal
y ejercen acciones antiproliferativas sobre las células musculares cardia-
cas y lisas vasculares. A nivel renal, el ANP produce dilatacién de la
arteriola aferente y constriccion de la eferente, aumentando la velocidad
de filtracién glomerular. A nivel tubular, inhibe la reabsorcién de Na y
agua producida por la All a nivel del tabulo proximal y la vasopresina
en el tubulo colector. EI CNP produce minimos efectos natriuréticos,
pero es un potente vasodilatador arteriolar, exhibe efectos mitogénicos y
disminuye los niveles de aldosterona. El DNP produce, fundamentalmen-
te, diuresis y natriuresis.

Los péptidos natriuréticos auriculares presentan una semivida corta
(1-3 minutos), ya que rapidamente son degradados por la endopeptidasa
neutra (EPN), o se fijan a los receptores tipo C, que los degrada, por lo
que deben administrarse en infusion i.v. continua. En pacientes con IC
sintomdtica, disminuye la expresion de receptores A y B y aumentan la
expresion de receptores tipo C y la actividad de la EPN, es decir, que
estdn inhibidas las acciones fisiolégicas de ANP y BNP. En un intento
de potenciar los efectos de ambos péptidos se utilizaron dos inhibidores
de la EPN. El ecadotrilo era ineficaz y, ademds, aumentaba la mortalidad
al inducir pancitopenia (167), mientras que los efectos del candoxatrilo
desaparecian al cabo de dos semanas de tratamiento, ya que aumentaban
los niveles plasmaticos de endotelina-1 y del péptido derivado del gen de
la calcitonina y las resistencias vasculares periféricas (168,169).

En pacientes con IC aguda o crénica descompensada, en clase funcio-
nal III-IV, la infusién i.v. de nesiritida (BNP recombinante humano)
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producia un efecto vasodilatador arteriovenoso, disminuia la sintomato-
logia (disnea, fatiga) y la presion capilar pulmonar y aumentaba el vo-
lumen minuto cardiaco (170-173). Ademas, producia diuresis y natriure-
sis y disminuia los niveles plasmadaticos de renina, aldosterona,
noradrenalina y ET-1. En el estudio VMAC (Vasodilation in the Mana-
gement of Acute Congestive heart failure), la nesiritida era tan efectiva
como la nitroglicerina para reducir la disnea y la mortalidad (173). Sin
embargo, el meta-andlisis de 5 ensayos clinicos realizados en pacientes
con IC aguda descompensada concluia que nesiritida empeoraba la fun-
cién renal y aumentaba la mortalidad al cabo de 30 dias (174). A pesar
de este hallazgo, los estudios FUSION (Follow-Up Serial Infusions of
nesiritide for the management of patients with heart failure) estan ana-
lizando la seguridad y eficacia de la administracion semanal de nesiritida
en pacientes con IC grave (clase funcional IV o clase funcional III e
insuficiencia renal) (175).

Actualmente se encuentran en fase de estudio otros péptidos natriu-
réticos auriculares recombinantes: carperitida (ANPa, 28 aminoacidos-
aa), anaritida (ANP de 25 aa), ularitida (péptido de 32 aa sintetizado por
el rifién), vasonatrida (quimera de ANP y CNP) y mini-ANP (15 aa). La
anaratida produce vasodilatacion de la arteriola aferente y vasoconstric-
cién de la eferente, aumentando la velocidad de filtracién glomerular en
pacientes con insuficiencia renal aguda y oliguria. En el estudio SIRIUS-
IT (Safety and efficacy of an Intravenous placebo controlled Randomised
Infusion of Ularitide in a prospective double-blind Study in patients with
symptomatic, decompensated chronic heart failure), la infusion i.v. de
ularitida mejoraba la disnea, reducia las hospitalizaciones y aumentaba la
FE, pero no modifica la mortalidad (83). Légicamente, el desarrollo cli-
nico de estos farmacos se ha visto frenado por el riesgo de que produzcan
las mismas reacciones adversas renales que la nesiritida.

4. Antagonistas de los receptores de la endotelina-1 (ET-1)

La ET-1, un péptido de 21 amino4cidos, es el mas potente vasocons-
trictor endégeno. Catecolaminas, All (a través de la estimulacién de los
receptores AT1), factores de crecimiento, hipoxia y citocinas proinflama-
torias (TNFa, interleucina-IL-1) aumentan la liberacion de ET-1 por las
células endoteliales, mientras que NO, BNP y prostaciclina la inhiben
(21,48,176-178). La ET-1 actua sobre dos tipos de receptores acoplados
a proteinas G (176). Los ET, se localizan en las células endoteliales y
musculares lisas vasculares, cardiomiocitos, fibroblastos, riiién y plaque-
tas y los ET; en las células musculares lisas vasculares y endoteliales y
macrofagos. La estimulaciéon de los receptores ET, produce vasocons-
triccion arteriovenosa, retencion hidrosalina y efectos proliferativos
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(hipertrofia y fibrosis cardiaca), libera noradrenalina, All, citocinas pro-
inflamatorias y factores de crecimiento (fibroblastico-FGF, transforman-
te-TGFp) y antagoniza las acciones de los péptidos natriuréticos auricu-
lares. La estimulacion de los receptores ETy, localizados en las células
musculares lisas vasculares, produce vasoconstriccion (renal y pulmonar)
y la de los localizados en las células endoteliales libera NO y eicosanoi-
des, produciendo una respuesta vasodilatadora (21,48,176,177). En pa-
cientes con IC aumentan los niveles plasmaéticos de ET-1, particularmen-
te en los que presentan signos de congestion pulmonar, y disminuye la
expresion de los receptores ET;; endoteliales, mientras que la de los ET,
aumenta o no se modifica, asocidndose estos cambios a un peor pronos-
tico (179-181).

En los udltimos afios se han estudiado los efectos de varios antagonis-
tas selectivos y no selectivos de la ET-1. Estudios iniciales de corta
duracién, realizados en grupos reducidos de pacientes con IC sistdlica,
demostraron que bosentdn, un inhibidor no selectivo de los receptores
ET, y ET;, disminuia la presion capilar pulmonar y las resistencias
vasculares sistémicas y pulmonares, a la vez que aumentaba la FE (182-
184). Resultados similares fueron observados con dos antagonistas de los
receptores ET,, BQ-123 y sixtaxentdn, lo que levantd grandes expecta-
tivas acerca de la utilidad de los antagonistas de la ET-1 en el tratamien-
to de la IC (185). Sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados y controlados frente a placebo, de larga duracion, realiza-
dos en pacientes con IC sistdlica en clase funcional III-IV, han sido
desalentadores (178,183,185). En ellos, los bloqueantes no selectivos
bosentdn [estudios REACH (REsource utilization Among Congestive
Heart failure), ENABLE 1 y II (ENdothelin receptor Antagonist Bosen-
tan in Lowering Events in heart failure)], tezosentan [estudios RITZ 1-
5 (Randomized Intravenous Tezosentan Study), VERITAS (Value of En-
dothelin Receptor Inhibition with Tezosentan in Acute Heart Failure
Studies)] y enrasentdn (estudio ENCOR - ENrasentan Clinical Outcomes
Randomized), no fueron superiores al tratamiento convencional para re-
ducir la morbilidad y la mortalidad (181,186). Resultados similares fue-
ron observados con darusentdn, un bloqueante selectivo de los receptores
ET,, en los estudios HEAT (Heart failure ETA receptor blockade
Trial)(187) y EARTH (Endothelin A Receptor antagonists Trial in Heart
failure) (188).

Por otro lado, el estudio REACH-1 fue suspendido de forma prema-
tura al observar que el bosentdn aumentaba los niveles de transaminasas
(181), en el estudio RITZ-1 el tezosentan aumentaba la incidencia de
hipotensidn, mareos e insuficiencia renal (189) y en el estudio ENCOR,
el enrasentdn aumentaba la incidencia de reacciones adversas frente al
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grupo placebo, triplicaba las hospitalizaciones y tendia a incrementar la
mortalidad (181). Incluso en el estudio RITZ-4, el tezosentdn parecia
presentar un efecto proisquémico en pacientes con IC y cardiopatia is-
quémica asociada (190). Todos estos resultados sugieren que los antago-
nistas de la ET-1 no representan una alternativa terapéutica en pacientes
con IC.

5. Agonistas dopaminérgicos

La estimulacién de los receptores dopaminérgicos-DAT1 localizados a
nivel vascular y renal produce vasodilatacion arteriovenosa, diuresis y
natriuresis. La de los receptores DA2 presindpticos inhibe la liberacion
de noradrenalina desde los terminales simpéticos, de renina por las cé-
lulas yuxtaglomerulares y de aldosterona por la zona glomerular adrenal.
La ibopamina es un firmaco que se biotransforma en epinina (N-metil-
dopamina), que actida como un agonista de los receptores DA1 y DA2
(191). En pacientes con IC en clase funcional II-II1, tratados con digoxi-
na y diuréticos, la ibopamina mejoraba la sintomatologia, aumentaba el
volumen minuto y la tolerancia al ejercicio, reducia los niveles plasma-
ticos de noradrenalina, renina y aldosterona y producia un efecto diuré-
tico (191-194). Sin embargo, el estudio PRIME-2, realizado en pacientes
con IC grave (clase funcional III-IV), tuvo que suspenderse de forma
prematura al observar un aumento de la mortalidad en el grupo tratado
con ibopamina que recibia tratamiento antiarritmico concomitante (195).

6. Inhibidores de las vasopeptidasas

Estos farmacos inhiben diversas metalopeptidasas que catalizan la
degradacién de algunos peptidos vasodilatadores y antiproliferativos
(péptidos natriuréticos auriculares, cininas) y vasoconstrictores y mitogé-
nicos (ET-1, AII)(196,197). El farmaco mas representativo fue el oma-
patrilato, que bloqueaba simultdneamente la EPN y la ECA. Como con-
secuencia, aumentaba los niveles plasmdticos de diversos mediadores
vasodilatadores (péptidos natriuréticos, adrenomedulina, cininas, PGIL,
NO) y reducia los de AIl y ET-1. No es pues de extrafiar que el omapa-
trilato produjera una reduccién de la presion arterial superior a la obser-
vada con otros antihipertensivos que, ademds, era independiente de la
edad, sexo y raza del paciente. Ello era una indudable ventaja, si tenemos
presente que los afroamericanos presentan una menor respuesta vasodi-
latadora a IECA y ARII que los pacientes causdsicos. En el estudio
IMPRESS (Inhibition of Metallo Proteinase BMS-186716, omipatrilat, in
a Randomized Exercise and Symptom Study with heart failure), realizado
en pacientes en clase funcional II-IIl y FE £ 40%, el tratamiento con
omapatrilato durante 6 meses era mds efectivo que lisinoprilo para me-
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jorar la sintomatologia y reducir el objetivo compuesto de mortalidad y
rehospitalizacién por IC (198), pero esta mejoria no pudo ser confirmada
en el estudio OVERTURE (Omapatrilat Versus Enalapril Randomized
Trial of Utility in Reducing Events), que incluia pacientes en clase II-1V
tratados con omapatrilato o enalaprilo durante 14.5 meses (199). Por
tanto, el omapatrilato era tan efectivo, pero no superior a un IECA para
reducir la morbimortalidad en pacientes con IC. Sin embargo, el interés
por esta familia de farmacos ha disminuido marcadamente tras la supre-
sién del desarrollo del omapatrilato, al observarse ques producia cuadros
de angioedema, una grave reaccion adversa cuya incidencia se cuatripli-
ca en los pacientes de raza negra.

D. MODULACION DEL REMODELADO VENTRICULAR
(donde se cuenta como modular la arquitectura del corazon)

El remodelado ventricular es un proceso complejo por el que la geo-
metria, estructura y funcion ventriculares se modifican en respuesta a la
sobrecarga hemodindmica, la activacion neurohumoral u otros factores
(200-203). Este proceso aparece tras lesiones cardiacas agudas (infarto
de miocardio, miocarditis) o crénicas (cardiomiopatias, hipertensién ar-
terial, valvulopatias) y se desarrolla durante meses o afios. El remodelado
produce un cambio en la arquitectura cardiaca, de tal forma que los
ventriculos se dilatan, su pared se adelgaza y, lo mas importante, adoptan
una forma mas esférica. Estos cambios aumentan el estrés de la pared
ventricular, el trabajo cardiaco y las demandas miocéardicas de O,, a la
vez que reducen la perfusion subendocérdica, lo que facilita la aparicion
de episodios isquémicos y de arritmias, aumenta el estrés oxidativo,
acelera la progresion hacia la IC y aumenta la morbimortalidad del pa-
ciente. La dilatacién de la cavidad produce, ademads, una separacién de
los miusculos papilares ventriculares que facilitan la aparicién de regur-
gitacion funcional de la valvula mitral (202). Durante el proceso de re-
modelado también se producen cambios en la funcién contréctil de los
cardiomiocitos: disminuye la expresion de la cadena a (y aumenta la
expresion de la cadena b) pesada de la miosina y la densidad de miofi-
lamentos, se alteran las proteinas del citoesqueleto y y aparece una
desensibilizacion de la via de sefializacion beta-adrenérgica (202). Todos
estos cambios se traducen en una disminucion de la contractilidad cardia-
cay en la respuesta a la estimulacion beta-adrenérgica, que en condicio-
nes normales mantiene la funcién cardiaca en situaciones de estrés (p.e;j.
durante el ejercicio). Es decir, que el remodelado ventricular es uno de
los principales mecanismos implicados en la progresién de la IC y su
regresion es un excelente marcador de que una determinada estrategia
terapéutica previene este proceso.
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La matriz extracelular cardiaca incluye una red fibrilar de proteinas
estructurales (coldgenos tipo 1 y III, elastinas, fibronectina, laminina), la
membrana basal y diversos proteoglicanos. Su funcién es mantener
la arquitectura cardiaca, por lo que cambios en su estructura o en su
disposicion espacial participan en los procesos de dilatacién, remodela-
do e hipertrofia ventricular que aparecen en pacientes con IC. La matrix
extracelular representa un balance dindmico entre los mecanismos
que regulan su sintesis y su degradacion. Las metaloproteinasas de ma-
triz extracelular (MMPs) son un amplio grupo de endopeptidasas [(cola-
genasas (MMP-1, 8, 13 y 18), gelatinasas (MMP-2 y 9), estromelisinas
(MMP-3, 10y 11), elastasas (MMP-7 y 12) y unidas a membrana (MMP-
14-17 y 24 o MT-MMP)] que contribuyen a su degradacién. También
participan en la degradacion de receptores de membrana, la liberacion de
ligandos proapoptéticos (FAS ligand), la activacion/inactivacion de qui-
miocinas y los procesos celulares de proliferacion, migracién y diferen-
ciacion celular (204-207). Existe otra familia de proteinas con actividad
proteolitica similar, las adamalisinas (ADAM - A desintegrin and meta-
lloproteinase), que presentan una region desintegrina que interviene en la
adhesion celular (202). En el miocardio insuficiente las MMPs son libe-
radas por fibroblastos, mastocitos y células endoteliales, musculares lisas
vasculares y cardiacas en respuesta a la distensién mecdnica y a la libe-
raciéon de péptidos vasoactivos (AIl, noradrenalina, ET-1), citocinas
(TNFa., IL-1 e IL-6), factores de crecimiento (epidérmico-EGF, plaque-
tario-PDGF, TGFB1 y FGF) y radicales libres (48,207). La All, cuyos
efectos estdn mediados a través de los receptores AT1 y del TGF-B1,
aumenta la expresion de las MMPs 2, 9 y 14, pudiendo inhibirse sus
efectos con IECA y ARAII (207). La ET-1 también aumenta la expresion
de las MMPs 2 y 9. Tedricamente, la sobreexpresion de MMPs produ-
ciria una degradacion de la matriz extracelular, produciendo un realinea-
miento intramural de los cardiomiocitos que conduciria a un adelgaza-
miento de la pared y a una dilatacion de la cavidad ventricular que
facilitarfa la progresion de la IC.

A su vez, la actividad de las MMPs estd regulada por la de sus
inhibidores endégenos (TIMPs). Existen 4 TIMPs, de los que el 1 y 3 son
inducibles, el 2 es constitutivo y el 4 se expresa especificamente en el
miocardio. El TIMP-3 es un potente inhibidor de las MMPs 9, 14 y 17
y de las ADAMs (208), en particular, de la ADAM-17 o enzima conver-
sora del TNFo (TACE), responsable de la activaciéon de esta citocina
(202). TNFa, IL-1 e interferon y aumentan la actividad de la MMP-1, a
la vez que disminuyen la expresion de TIMP-1 (201,203).

Diversas evidencias experimentales sugieren que la inhibicion de las
MMPs cardiacas podria prevenir la disfuncion ventricular y retrasar la
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progresion de la IC. a) La expresion de MMPs (1, 2, 3 y 9) aumenta en
pacientes con IC posinfarto de miocardio o con cardiomiopatia dilatada,
asi como durante el proceso de remodelado ventricular que facilita la
progresion hacia la IC (202,206). Por el contrario, en estas circunstancias
disminuye la expresiéon de TIMP-1, 3 y 4 (206). b) Los ratones transgé-
nicos que sobreexpresan la MMP-1 humana presentan un marcado remo-
delado ventricular e IC (209), mientras que la delecciéon de la MMP-9
atenua la dilatacion ventricular (205) y reduce el acimulo de coldgeno en
el area infartada y el riesgo de ruptura cardiaca cuando en estos animales
se realiza una ligadura coronaria (210). ¢) En animales con infarto de
miocardio experimental, la administracion de TIMPs reduce el remode-
lado y la dilatacién ventricular y mejora la funcion ventricular posinfarto
(202, 205, 211-213). Por el contrario, los ratones deficientes en TIMP-
1 presentan hipertrofia y fibrosis ventricular y aumento del volumen
telediastolico y los deficientes en TIMP-3 desarrollan una cardiomiopatia
dilatada con activaciéon de citocinas y apoptosis miocitaria (202, 211,
213). Sin embargo, a pesar de toda esta evidencia, desconocemos el
papel y los factores que regulan la actividad de cada MMP/TIMP en el
miocardio humano.

En modelos experimentales, se han utilizado diversos inhibidores
farmacoldgicos de las MMPs: tetraciclinas-doxiciclina, antraciclinas,
fosforamidatos, hidroxamatos (batimastat, ilomastat, marimastat, prino-
mastat), trocade, glucocorticoides o heparina (205-207). Aunque estos
farmacos pueden disminuir el grosor de la pared ventricular y la dilata-
cién de la cavidad ventricular, no disponemos de ensayos clinicos que
confirmen su seguridad y eficacia. Sin embargo, si conocemos los efec-
tos de diversos inhibidores neurohumorales sobre el remodelado ventri-
cular. Los IECA previenen la progresion de la dilatacion y revierten la
hipertrofia ventricular (214, 215). Los beta-bloqueantes también revier-
ten el remodelado ventricular, mejorando la funcién contrictil a la vez
que disminuyen las dimensiones ventriculares (216, 217). Ademds, au-
mentan la densidad de miofilamentos y la actividad contrictil, a la vez
que normalizan la expresion de las cadenas pesadas de la miosina, efec-
tos que explican porqué estos farmacos aumentan la FE del paciente con
IC (202, 218).

E. INHIBICION DE LA APOPTOSIS CARDIACA
(de cosas que atafien a la muerte de los cardiomiocitos)
Recientemente, se ha propuesto que una excesiva apoptosis de los
cardiomiocitos estaria implicada en la progresion de la IC en pacientes
con cardiopatia isquémica o cardiomiopatia dilatada (219), en la transi-
cion de la IC compensada a descompensada y en el remodelado ven-
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tricular en pacientes con infarto de miocardio previo (220-226). En mo-
delos experimentales, se ha podido demostrar que tras la ligadura de una
arteria coronaria, la apoptosis es el principal mecanismo de muerte ce-
lular y que la necrosis es un proceso que sigue a la activacion de la
apoptosis (202,223). La apoptosis es mdxima durante la reperfusion, por
lo que no es de extrafiar que los inhibidores de caspasas hayan sido muy
efectivos cuando se administran antes o durante la oclusién coronaria,
pero desconocemos su papel cuando se administran después de la fase
aguda de isquemia (222). La incidencia de miocitos apoptdticos aumenta
marcadamente en pacientes con infarto de micocardio, particularmente
en la zona periinfartada (aunque también en zonas distales al infarto),
pudiendo revertirse este hallazgo tras la recanalizacion de la arteria co-
ronaria obstruida (220, 221). La apoptosis no solo disminuye el nimero
de cardiomiocitos, sino que activa diversos factores (p. ej., caspasas y
anexinas), que alteran las proteinas contréctiles y disminuyen la disponi-
bilidad de Ca, la fosforilacién oxidativa y la disponibilidad de trifosfato
de adenosina (ATP) para la contraccion de los cardiomiocitos (220, 225-
227). El resultado final es una disminucion de la masa contréctil y de la
funcion sistolica y la aparicion de IC.

Existen dos vias de sefializacién de la apoptosis. Una intrinseca, en
la que participan la mitocondria y el reticulo endopldsmico, que implica
la apertura del poro de transicién mitocondrial y la liberacién de di-
versas proteinas desde la mitocondria al citosol (citocromo ¢, Smac/
DIABLO, endonucleasa G, Omi/HtrA2, factor inductor de apopto-
sis-AlIF). Esta via se activa por multiples factores, tales como hipoxia,
farmacos (antraciclinas), citocinas proinflamatorias, factores tréficos,
estrés oxidativo o isquemia-reperfusion. La via extrinseca implica los
receptores de membrana «de muerte celular» [FAS, TNFR, p75NGFR,
DR3 y TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand receptor)],
cuya activacion estimula el reclutamiento de una proteina adaptadora
FADD (Fas-associated protein with death domain) (228). Ambas estra-
tegias confluyen en la activacién de la caspasa-3, el punto central del
proceso de muerte celular programada. Las caspasas son un grupo de
cisteina-aspartato-proteasas que existen en forma de proenzima o
procaspasas. Las procaspasas 8 y 10 contienen repeticiones de una
interacciéon proteina-proteina denominadas dominios «de muerte»
(DED) y las procaspasas 1, 2, 4, 5 y 9 dominios de reclutamiento
de caspasas (CARD). La activaciéon de la procaspasa-8 requiere la
asociacion de su cofactor FADD con DED, formdndose un complejo
DISC (Death-Inducing Signaling Complex); la caspasa-8 activa, a su
vez a la caspasa-3. La activacién de la procaspasa-9 implica la forma-
ciéon de un complejo citocromo ¢, dATP y cofactor APAF-1 (Apoptosis
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Activating Factor) y conduce a la posterior activacion de la caspa-
sa-3.

En la IC existen multiples factores que estimulan la apoptosis de los
cardiomiocitos: isquemia-reperfusion, activaciéon neurohumoral (AIl y
noradrenalina producen apoptosis), estrés de la pared ventricular, altera-
ciones de la homeostasis del calcio, especies reactivas del oxigeno, cito-
cinas proinflamatorias, etc (222). Ademds, en los pacientes con IC au-
menta la expresion de proteinas proapoptéticas ([Bax, Bak, Bad, Bid,
Bim, Boc, Bcl-xS/L, FasL], citocromo ¢ mitocondrial, caspasas 3y 9) y
disminuye la de proteinas antiapoptdticas (Bcl-2, Bcl-xI, Mcl-1, Al,
BclG, Bcel-w) (220,229-232), existiendo una buena correlacién entre es-
tos cambios y la gravedad de la IC (233). Por otro lado, en ratones con
una sobreexpresion especifica cardiaca de una proteina de fusion de la
procaspasa-8, incluso una ligera activacién de la apoptosis producia una
cardiomiopatia dilatada y una alta mortalidad (234). En este modelo, la
administracién de un inhibidor de caspasas de amplio espectro antes de
la fase de descompensacion cardiaca, prevenia la dilatacion ventricular y
mejoraba la disfuncion ventricular.

Todos estos hallazgos han llevado a proponer la apoptosis cardiaca
representaria una importante diana terapéutica para prevenir la progre-
sién de la IC (222). En modelos experimentales de IC se ha inhibido la
apoptosis utilizando diversas estrategias:

1) Estimular la sobreexpresion de Bcl2 o Bcl-xL. Ello inhibe la
salida de proteinas proapoptoticas de la mitocondria (Smac/DIABLO,
citocromo ¢ y Omi/HtrA2 y reduce la apoptosis producida durante la
isquemia-reperfusion coronaria (224). Estatinas, IECA y algunos ARA-
IT (candesartan) y beta-bloqueantes (carvedilol, metoprolol) aumentan la
expresion de Bcl-2 e inhiben la apoptosis cardiaca producida por media-
dores inflamatorios, citocinas y radicales libres (21,48,223,234-239).

2) Inhibir los factores propapoptoticos: Bax, Bad, Bid, FADD vy
MKK3/p38.

3) Inhibir la actividad de las caspasas. En condiciones fisioldgicas,
la actividad de las caspasas 3, 7 y 9 es inhibida por las proteinas inhi-
bidoras de caspasas (IAPs 1 y 2, NAIP, survivina, Apollon, ligada al
cromosoma X - XIAP), cuya actividad es inhibida por Smac/DIABLO y
Omi/HtrA2. La IC disminuye la expresion de XIAP, lo que hace a los
cardiomiocitos mds sensibles a la apoptosis (224). Los cardiomiocitos
también contienen proteinas con una secuencia similar a la de la procas-
pasa-8, pero que carecen del residuo catalitico (FADD-protein-like-inter-
leukin- 1-converting-enzyme-like inhibitory proteins o FLIPs), que com-
piten con la procaspasa-8 para unirse a su cofactor FADD y previenen su
activacion. En modelos de isquemia coronaria, la administraciéon de in-
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hibidores del ligando Fas (FasL) o de andlogos de los inhibidores end6-
genos de caspasas [FLIP-caspasa 8, Z-VAD-fmk (inhibidor irreversible
de las caspasas 1, 3, 4 y 7), Z-DEVD-fmk, Ac-DEVD-CHO (inhibe las
caspasas 3 y 7) y acido aurintricarboxilico (inhibe la caspasa-3 y Bax y
aumenta Bcl-2)] disminuye la apoptosis cardiaca y el drea infartada,
mejora la funcion ventricular y prolonga la supervivencia de los animales
(220-222, 224, 240). Resultados similares se han observado con la pro-
teina del estrés térmico Hsp70, que bloquea la liberaciéon mitocondrial de
citrocromo c, previene la oligomerizacion de APAF1 e inhibe el reclu-
tamiento de la procaspasa 9. Sin embargo, debemos sefalar que existen
marcadas diferencias en la eficacia de los inhibidores de caspasas para
prevenir la apoptosis inducida por la isquemia cardiaca.

Los cardiomiocitos expresan un represor de la apoptosis (ARC -
Apoptosis Regulator with Caspase recruitment domain) con un dominio
CARD, que interactia selectivamente con el iniciador de las caspasas 2
y 8, previene el ensamblaje de DISC y atenda la apoptosis inducida a
través de los receptores de muerte (CD95, TNFR1, DR3) o de FADD
(228,241). También inhibe la liberacién de citocromo ¢ de la mitocondria
y la activaciéon de Bax y en modelos animales de isquemia-reperfusion
disminuye el drea de infarto y previene el posterior desarrollo de cardio-
miopatia posisquémica (242). Por otro lado, los ratones deficientes en
ARC desarrollan una cardiomiopatia dilatada acelerada, caracterizada por
hipertrofia, fibrosis y depresion de la contractilidad y responden a la
oclusién coronaria con un marcado aumento del 4rea infartada (243).
Todos estos resultados convierten a ARC en un potente factor antiapop-
tético cardiaco y en una futura diana terapéutica.

4) Inhibir la via de sefializacion de los receptores de membrana de
muerte celular [FAS, TNFR (1 y 2), p75NGFR, DR3 y TRAIL 1 y 2]
utilizando antagonistas competitivos. En ratones [pr, que presentan una
pérdida de funcion del receptor FAS, sometidos a isquemia-reperfusion
coronaria, disminuyen la apoptosis cardiaca y el drea de infarto y mejora
la funcién ventricular (244).

Recientemente se ha propuesto que la apoptosis cardiaca podria ser la
resultante de la inhibicién de los mecanismos intracelulares de supervi-
vencia, tales como cardiotrofina-1, factor inhibitorio de leucemia [LIF],
IGF-1 y neuroglina, que interactuan con receptores especificos de la
membrana del cardiomiocito y activan la via de la PI3-K/Akt, bloquean-
do el proceso de apoptosis (226, 245, 246). De hecho, la cardiotrofina-
1, que bloquea la apoptosis de los cardiomiocitos inducida por la All y
radicales libres, estd inhibida en el miocardio de pacientes con IC. La
Akt inhibe la apoptosis inducida por la isquemia coronaria a nivel de
Bad, IKKb (cinasa que activa el factor nuclear NF-kB), la transcripcion
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del factor propapoptético Foxo3a y la procaspasa-9 (228). El IGF-1 ac-
tiva la via PI3K/Akt e inhibe las caspasas 3 y 9 y su administracion antes
de la isquemia o su sobreexpresion cardiaca reduce los procesos de in-
flamacion, hipertrofia y remodelado ventricular posinfarto de miocardio
(222, 247).

S) Tratamientos inespecificos. Presentan propiedades antiapoptoti-
cas algunos factores de crecimiento [estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF) o de hepatocitos-HGF], la eritropoyetina, la insulina, los
inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2 (via de sefializacion implicada en la
apoptosis inducida por la isquemia), algunos antioxidantes (la sobreex-
presion de superoxido dismutasa inhibe la apoptosis) o el pexelizumab,
un fragmento de anticuerpo que bloquea la activacién del complemento
C5 (222). Sin embargo, los estudios piloto realizados con G-CSF (248)
y pexelizumab (249) han sido desalentadores.

No obstante, antes de proponer que la terapéutica antiapoptdtica
podria ser de utilidad en el tratamiento de la IC es necesario conocer
mejor cual el papel de la apoptosis en la génesis y progresion de la IC,
el momento idéneo para inhibir el proceso y las consecuencias que el
tratamiento antiapoptdtico podria producir a largo plazo. No debemos
olvidar que el conocimiento del papel de la apoptosis en la IC procede,
en gran parte, de corazones procedentes de programas de transplante
cardiaco y que muchos de estos pacientes han estado recibiendo dosis
altas de inotrdpicos por via i.v. antes del transplante. Dado que las ca-
tecolaminas producen apoptosis, los resultados podrian haber sobreesti-
mado su papel (202,215). También desconocemos cudl es el papel de la
apoptosis en pacientes con IC leve-moderada, es decir, si contribuye a la
progresion de la IC o si es un fendmeno que aparece en la fase final de
la IC. Por dltimo, es importante recordar que algunos fairmacos presentan
propiedades beneficiosas a nivel cardiaco que son independientes de su
efecto antipoptético. En un ratas con infarto de miocardio anterior, la
administraciéon de un inhibidor de la caspasa-3 en el momento de la
oclusién coronaria no sélo reducia la apoptosis de los cardiomiocitos,
sino que prevenia la degradacion de las proteinas contrictiles (alfa-acti-
na, alfa-actinina, Tn-C), disminuia la hipertrofia, la fibrosis y el remode-
lado ventricular y mejoraba la disfuncién endotelial y la funcion diasto-
lica ventricular (222,240,250). Estos resultados indican que los fairmacos
antiapoptoéticos presentan multiples acciones a nivel cardiaco, distintas
con cada uno de ellos, lo que nos podria explicar la disparidad de los
resultados observados en los modelos de isquemia experimental.

38



F. TERAPIA INMUNOMODULADORA (que da cuenta
de lo que sucedié con una bella hipétesis)

Las citocinas son una familia de proteinas producidas por casi todas
las células cardiacas (endoteliales, linfocitos T, macréfagos, monocitos y
cardiomiocitos), que regulan la activacién y diferenciacion, el crecimien-
to y la muerte celular, participando en la progresiéon de la IC. En los
ultimos afios se ha propuesto que la IC es, en parte, un proceso inflama-
torio, en el que existe un desequilibrio entre citocinas proinflamatorias
[TNFa, ILs-1B, 6, 8 y 12, FasL, quimiocinas (RANTES, proteina quimo-
tactica de monocitos o0 MCP-1)] y antiinflamatorias (ILs-4, 6 y 10, an-
tagonista del receptor de IL-1 o IL-1Ra, TGFB1) que podria jugar un
importante papel en la génesis y/o progresion de la IC (251,252). A favor
de esta hipdtesis estdn los siguientes hallazgos: 1) los niveles plasmati-
cos de citocinas proinflamatorias aumentan en pacientes con IC, inde-
pendientemente de su etiologia, mientras que la de citoquinas anti-infla-
matorias no se modifica o disminuye. El origen de ese aumento de
citocinas proinflamatorias es deconocido, aunque se ha propuesto que la
activacion inmunoldgica producida por endotoxinas a nivel de la mucosa
digestiva, la sobrecarga hemodindmica, la activacién neurohumoral, la
produccién de radicales libres y la hipoperfusion tisular podrian estar
implicadas. 2) TNFo e IL-1b presentan propiedades proinflamatorias,
troficas y proapoptéticas cardiacas, deprimen la contractilidad cardiaca y
estimulan el remodelado ventricular y la progresion de la IC (253-256).
3) Los ratones transgénicos que sobreexpresan TNFo a nivel cardiaco
presentan edemas, disfuncidn contréctil, infiltrados inflamatorios, necro-
sis y apoptosis miocitaria y dilatacién y disfuncién diastélica ventricular;
es decir, que reproducen muchas caracteristicas del fenotipo de una car-
diomiopatia dilatada (257-259). 4) Existe una correlacion entre niveles
circulantes de citoquinas proinflamatorias y la activacién neurohumoral
o el grado de deterioro de la funcional ventricular, lo que confiere al
incremento de citocinas un valor como marcador prondstica del paciente
(256, 260, 261). De hecho, la activacién crénica de los receptores betal-
adrenérgicos y del SRAA aumenta la expresién y la actividad de las
citoquinas proinflamatorias (202,251,259,262).

1. Inhibicién farmacolégica del TNFa. El TNFa es una citocina
proinflamatoria que ejerce sus acciones a través de la estimulaciéon de
dos subtipos de receptores (TNFR1 y R2) y que ha sido implicada en la
génesis de diversas cardiopatias (IC, cardiopatia isquémica o dilatada,
miocarditis) (252). El TNFa deprime la contractilidad cardiaca (desaco-
pla los receptores beta-adrenérgicos de la adenilil ciclasa, inhibe la ex-
presion de la SERCAZ2a e induce la expresion de la forma inducible de
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la 6xido nitrico sintasa-NOS2) y aumenta el catabolismo proteico, la
expresion de MMPs y la produccidn de radicales libres. También produ-
ce disfunciéon endotelial, dilatacién, fibrosis e hipertrofia ventricular,
aumenta el tono simpatico y estimula la apoptosis de los cardiomiocitos
(251, 252, 261, 263). Los niveles plasmaticos de TNFo y la densidad de
sus receptores aumentan en pacientes con IC grave, particularmente en
aquéllos con caquexia, en los que constituyen un excelente marcador de
supervivencia (264).

Se han analizado los efectos de dos farmacos que inhiben las accio-
nes inflamatorias del TNFa. El etanercept es una proteina dimérica de
fusion, formada por dos moléculas de reconocimiento de ligandos solu-
bles para los TNFR2 y la fraccion Fc de la inmunoglobulina G1 humana,
que al unirse al TNFo evita que éste interaccione con sus receptores
celulares. En estudios a corto plazo realizados en pacientes con IC (clase
funcional III-IV), el etanercept mejoraba los sintomas y la calidad de
vida y aumentaba la FE y la tolerancia al ejercicio adversas (265,266).
Sin embargo, tres estudios de larga duracion, que incluian pacientes en
clase funcional II-IV y FE < 30%, fueron suspendidos prematuramente
al comprobarse que el etanercept no producia beneficio sobre el estado
clinico [estudios RECOVER (Research into Etanercept: CytOkine anta-
gonism in VEntriculaR dysfunction) y RENAISSANCE (Randomized
Etanercept North Amerlcan Strategy to Study AntagoNism of CytokinEs)]
ni sobre la mortalidad o las hospitalizaciones por IC [estudio RENEWAL
(Randomized EtaNErcept Worldwide evALuation)] (267).

El estudio ATTACH (The Anti-TNF Therapy Against Congestive
Heart failure) analiz6 los efectos de infliximab, un anticuerpo monoclo-
nal quimérico humano derivado del ratén, que inhibe la actividad funcio-
nal del TNFq, en pacientes en clase funcional III-IV y FE < 35%. Inflixi-
mab no modificaba el estado clinico tras 14 semanas de tratamiento
(objetivo primario del estudio), pero al cabo de 28 semanas, en los pa-
cientes tratados con la dosis mds alta ensayada aumentaba el riesgo
combinado de mortalidad total y hospitalizacién por 1C (268).

Son varias las razones que pueden explicar los pobres resultados
obtenidos con ambos anti-TNFa. 1) Es posible que en pacientes con IC
avanzada, la progresion de la enfermedad no dependa de la expresion del
TNFa, sino de otras citoquinas (IL-103, IL-6) cuya actividad no se mo-
difica por etanercept o infliximab (269). Es decir, que ambos farmacos
no alterarian el desbalance entre citoquinas pro- y anti-inflamatorias. 2)
El infliximab es citotoxico e induce la apoptosis de aquellas células que
expresan TNFo en su membrana. Este efecto seria beneficioso para su-
primir las células T que han invadido la mucosa intestinal en pacientes
con enfermedad de Crohn, pero aceleraria la evolucion de la enfermedad
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en los que presentan IC (261,270). 3) El etanercept presenta actividad
intrinseca, pudiendo actuar como agonista, lo que emperoraria la evolu-
cién de la IC (271).

A favor de la primera explicacion estdn los resultados obtenidos con
pentoxifilina, firmaco que, a diferencia de etanercept e infliximab, inhi-
be diversas citocinas (TNFa, IL-1f e interferon g), asi como la expresion
del receptor de superficie FAS/APO-1 implicado en los procesos de
apoptosis cardiaca y que se encuentra elevada en pacientes con IC. En
pacientes con cardiomiopatia dilatada (clase funcional II-1II, FE < 40%)
tratados con digoxina, IECA y carvedilol, la pentoxifilina mejoraba la
sintomatologia, la FE y la tolerancia al ejercicio, aunque desconocemos
sus efectos sobre la mortalidad (272, 273). No deja de ser una paradoja
que un viejo farmaco al que se atribuia como propiedad fundamental su
capacidad para estabilizar la pared capilar, sea el tnico inhibidor del
TNFo con posible utilidad en el tratamiento de la IC.

2. Celecade. Recientemente, se ha demostrado que la administra-
cion intramuscular de 10 mL sangre citratada sometida ex vivo a estrés
oxidativo [exposicién a un agente oxidante (14.5 pg/ml de O, en oxigeno
médico) y a luz ultravioleta (253.7 nm) a 42.5°C durante 3 min] dismi-
nuye la respuesta inflamatoria y la apoptosis cardiaca y aumenta la ex-
presion de citoquinas antiinflamatorias (274). Se ha propuesto que las
células sanguineas expuestas al estrés oxidativo sufren un proceso de
apoptosis durante el cual aumenta la expresion en su superfice celular de
fosfatidilserina. Tras la administraciéon intramuscular de la sangre, la
fosfatidilserina interactuaria con receptores especificos localizados en
células presentadoras de antigenos (macréfagos, células dendriticas) au-
mentando la produccién de IL-10 y TGFP (275). Estas citoquinas anti-
inflamatorias, a su vez, inducirian la diferenciacién de algunas células T
inmaduras en células T reguladoras, disminuyendo la produccién de ci-
toquinas proinflamatorias (TNFo, IL-6, IFNy e IL-1B). Sin embargo,
en el estudio ACCLAIM (Advanced Chronic heart failure CLinical
Assessment of Immune Modulation therapy), realizado en pacientes con
FE < 30% y en clase funcional II-IV con una hospitalizacién por IC en
los 12 meses previos a la inclusion, este tratamiento (denominado cele-
cade) no modificaba la mortalidad y las hospitalizaciones cardiovascula-
res (276).

3. Otros farmacos. Con frecuencia se olvida que los IECA, anta-
gonistas de la aldosterona, estatinas (ver mds adelante) y algunos
B-bloqueantes (carvedilol, metoprolol) y ARAII (carvedilol) disminuyen
los niveles plasmaticos de TNFo e IL-6 en pacientes con IC (277-281).
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Por tanto, la reduccién del remodelado ventricular y de la morbimorta-
lidad producida por estos farmacos podria estar relacionado, en parte,
con su capacidad para inhibir la activacion de citoquinas proinflamato-
rias. En corazones de ratones Balb/c infectados con Cosxsakievirus B3,
el carvedilol mejora la disfuncién ventricular y aumenta la contractilidad
cardiaca, efectos que se asociaban a una reduccion del proceso inflama-
torio y de la liberaciéon de TNFa, IL-1 y TGF-B1 (282). En estudios
comparativos, el carvedilol producia una mejoria de la funcién ventricu-
lar superior a la del metoprolol, lo que podria atribuirse a que éste carece
de acciones antioxidantes y antiflamatorias.

G. OTROS FARMACOS (de otras muchas cosas dignas
de saberse)

La elevada morbimortalidad que la IC conlleva ha estimulado la
busqueda de nuevas dianas y estrategias terapéuticas para su tratamiento,
algunas de las cuales comentaré en este apartado. La eficacia y seguridad
de casi todas ellas esta en fase de estudio, por lo que es incierto el lugar
que podran ocupar en el arsenal terapéutico de la IC.

1. Farmacos vasodilatadores de accion directa

Estos farmacos no tienen ningtin papel especifico en el tratamiento de
la IC, aunque se pueden utilizar como tratamiento coadyuvante en pa-
cientes con angina de pecho o hipertension arterial que no se controla
con el tratamiento estandar (2-4).

1.1. Nitratos. Su efecto venodilatador reduce el retorno venoso y
las presiones de llenado ventricular y capilar pulmonar. Como conse-
cuencia, mejoran los signos de congestion pulmonar y sistémica y dismi-
nuyen la tension de la pared ventricular y las demandas miocardicas de
O, y la isquemia cardiaca. También dilatan las arterias coronarias y
suprimen los cuadros de vasoespasmo coronario. Estas acciones explican
porqué en pacientes con IC y cardiopatia isquémica los nitratos reducen
los episodios de angina de pecho y la disnea y mejoran la contractilidad
cardiaca (2-4). A dosis altas producen vasodilatacion arterial y disminu-
yen la poscarga, pero su efecto sobre el volumen minuto es variable. Si
la presion telediastélica ventricular izquierda es normal el volumen mi-
nuto no se modifica, pero si alcanza valores inferiores a 12 mm Hg, los
nitratos reducen el volumen minuto.

1.2. Asociacion hidralazina-dinitrato de isosorbida. El estudio V-
HeFT I (Vasodilator-Heart Failure Trial I)(152) demostré que en varo-
nes con IC en clase funcional II-1II y FE < 40% tratados con digoxina
y diuréticos, la asociaciéon de hidralazina, un vasodilatador arterial
y dinitrato de isosorbida-DNIS, un vasodilatador venoso, mejoraba los
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sintomas y reducia la mortalidad, algo que no sucedia en los pacientes
tratados con prazosina, un vasodilatador arteriovenoso. Posteriormente,
el estudio V-HeFT II demostr6 que su eficacia era menor que la de
enalaprilo (283), por lo que su uso quedé relegado. Sin embargo, muy
recientemente, el estudio A-HeFT (African american Heart Failure Trial)
demostré en afroamericanos con IC cronica que la asociacion de hidra-
lazina-DNIS al tratamiento estindar reducia la mortalidad total y las
hospitalizaciones (284). Estas diferencias se han atribuido a la menor
biodisponibilidad de NO en pacientes de raza negra. En la actualidad, se
recomienda la asociacién hidralazina-DNIS para reducir la morbimorta-
lidad en pacientes con intolerancia a IECAs o ARAII (por tos, hipoten-
sién arterial o insuficiencia renal) o en los que éstos son inefectivos o
estdn contraindicados y en los que siguen sintomadticos a pesar del trata-
miento estandar.

1.3. Antagonistas del calcio. Estos firmacos presentan propiedades
antihipertensivas y antianginosas, pero deprimen la contractilidad cardia-
ca pudiendo agravar el cuadro de IC (285). Ademas, su rapida y potente
respuesta vasodilatadora arteriolar produce una marcada activacion neu-
rohumoral, aumentando los niveles plasmaticos de noradrenalina, renina
y AlL Por tanto, no se recomienda su uso, estando contraindicados ve-
rapamilo y diltiazem en la IC sist6lica. Los estudios V-HeFT III y PRAI-
SE (Prospective Randomized AmlodIpine Survival Evaluation) demostra-
ron que felodipino y amlodipino no modificaban la mortalidad en
pacientes en clase III-IV y FE < 35%, por lo que representan una alter-
nativa en pacientes con IC que presentan hipertension arterial o angina
de pecho no controlada con nitratos y beta-bloqueantes (286, 287).

El mibefradilo, un bloqueante de los canales de Ca tipo-T, no modi-
ficaba la mortalidad en pacientes con IC (clase II-IV y FE < 35%),
aunque en pacientes tratados con farmacos antiarritmicos de los grupos
I y III aumentaba la mortalidad arritmogénica (aparicion de torsade de
pointes), 1o que motivé la suspension de su comercializacion (288).

2. El control de la anemia

Anemia aparece en un 10-20% de los pacientes con IC (hasta un 50%
en la IC grave) como consecuencia de la activacion del SRAA, el aumen-
to en los niveles de citoquinas (TNFa, IL-1 IL-6), la menor absorcion
intestinal de hierro, la pérdida de eritropoyetina y transferrina, la malnu-
tricion, la sobrecarga hidrosalina, la insuficiencia renal o la pérdida de
sangre (289-292). La anemia compromete el transporte sanguineo de O,,
agrava la hipoxia cardiaca y periférica, reduce el flujo sanguineo renal y
aumenta la retencién hidrosalina y la frecuencia y el trabajo cardiacos.
A largo plazo, produce hipertrofia cardiaca y apoptosis de los cardiomio-
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citos, acelerando la progresion de la IC. En un andlisis de 26 estudios
realizados en pacientes con IC, la presencia de anemia se asociaba a mds
sintomatologia, deterioro de la funcién hemodindmica y renal, menor
tolerancia al ejercicio y peor prondstico, aumentando la incidencia de
eventos cardiovasculares, las hospitalizaciones y la mortalidad (289-292).
Sin embargo, desconocemos si la anemia es un marcador de gravedad de
la IC o un objetivo terapéutico.

2.1. Eritropoyetinas. La eritopoyetina es una glucoproteina de 165
aminodcidos sintetizada por las células peritubulares de la corteza renal
en respuesta a la hipoxia y a la anemia. Se une a receptores especificos en
la membrana de los precursores eritroides estimulando su diferenciacion
clonal y su maduracioén, lo que se traduce en un aumento en la masa total
de hematies, del hematocrito y los niveles de hemoglobina (293). En mo-
delos experimentales, estimula receptores especificos localizados en las
células endoteliales y musculares lisas vasculares y cardiacas aumentan-
do la proliferacion de las células endoteliales, a la vez que previene su
apoptosis y la de los miocitos cardiacos y en modelos de isquemia-reper-
fusion reduce el tamafio del infarto y mejora la recuperacion de la dis-
funcion ventricular (289, 294). Se han estudiado dos eritropoyetinas
humanas recombinantes o rHuEpo (epopoetina-o., epopoetina-f) y la dar-
bopoetina-a, un derivado glicosilado de la epoetina a que presenta una se-
mivida prolongada (hasta 49 horas por via s.c.) (295). En pacientes con
IC y anemia, la administracion s.c. de rHuEpo aumentaba los niveles de
hemoglobina, la tolerancia al ejercicio y el volumen minuto, mejoraba la
clase funcional, la sintomatologia y la funcién renal y reducia el uso de
diuréticos, la hipertrofia cardiaca y las hospitalizaciones (296-298). En
pacientes en clase funcional II-I1I, con FE < 40% y anemia, la administra-
cidén s.c. de darbepoetina a normalizaba las cifras de hemoglobina y me-
joraba los sintomas, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida (299-
301). Aunque estos estudios sugieren un papel beneficioso de las
eritropoyectinas en pacientes con IC, desconocemos cudl es la cifra id6-
nea de hemoglobina, el fairmaco mas idoneo, las dosis mds adecuadas y su
seguridad a largo plazo. De hecho, en tratamientos crénicos puede apare-
cer hipertension arterial y resistencia a la accién de las rHuEpo y, en
pacientes cancerosos, se ha observado un mayor riesgo de trombosis e
infarto de miocardio y un aumento de la mortalidad total (295, 302-304).

2.2. Suplementos de hierro. En pacientes anémicos con IC la res-
puesta a las rHuEpo aumentaba con la administracién i.v. de hierro su-
crosa (305, 306). En el estudio FERRIC-HF (Effects of intravenous
ferrous sucrose on exercise tolerance in anaemic and non-anaemic
iron-deficient patients with chronic heart failure) esta asociacion mejo-
raba la clase funcional y la calidad de vida, pero no se analizaron sus
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efectos sobre la morbimortalidad (299). De hecho, existe el riesgo de que
el aumento en los depdsitos celulares de hierro pudiera incrementar la
incidencia de eventos infecciosos y cardiovasculares (307).

3. Modulaciéon del metabolismo cardiaco

3.1. Inhibidores de la beta-oxidacion de los acidos grasos. La beta-
oxidacion mitocondrial de los dcidos grasos representa la principal fuente
de energia para la contraccién cardiaca. Cuando el corazén no recibe un
aporte de O, (isquemia) puede obtener mds energia por molécula de O,
utilizando la glucosa, en vez de los dcidos grasos. Los inhibidores de la
beta-oxidacion parcial de los dcidos grasos libres aumentan la oxidacion
de la glucosa y los niveles celulares de ATP y reducen la isquemia
cardiaca, por lo que podrian incrementar la eficiencia cardiaca. Este in-
cremento de la oxidacion de la glucosa puede obtenerse utilizando diver-
sos inhibidores enzimdticos: aminocarnitina (inhibe la carnitina palmitoil
fransferasa-1), oxfenicina (inhibe la carnitina-palmitoil-transferasa-1),
acido hidrazonopropidnico (inhibe la carnitina acilcarnitina translocasa),
MET-88 (inhibe la y-butirobetaina hidrolasa), trimetazidina (inhibe la 3-
cetoacil-coenzima A tiolasa), ranolazina (inhibe la 3-cetoacil-coenzima
A tiolasa, promueve la oxidacion de la glucosa y aumenta la actividad de
la piruvato deshidrogenasa), hipoglicina (inhibe la butiril coenzima A
deshidrogenasa) y dicloroacetato (inhibe la piruvato deshidrogenasa ci-
nasa mitocondrial). Sin embargo, todas estas alternativas tan s6lo han
sido analizadas en modelos experimentales.

3.2. La hormona de crecimiento (GH). Este peptido secretado por
las células somatotrépicas de la hipdfisis anterior presenta propieda-
des anabdlicas y participa en el control de la musculatura esquelética, lo
que le convierte en una alternativa en el tratamiento de la caquexia de la
IC. Este es un estado catabdlico caracterizado por pérdida de peso y
debilidad muscular, que aparece en pacientes con IC en fase terminal,
que cursa con un aumento en los niveles de GH y en la expresion de los
receptores para GH e IGF-1 y representa un marcador de funesto pronds-
tico (308-310).

Las acciones cardiovasculares de la GH pueden ser directas (media-
das a través de la estimulacién de receptores especificos) o indirectas
(mediadas a través del IGF-1, para el que existen receptores a nivel
cardiaco). La activacion de la via GH/IGF-1 revierte la disfuncién endo-
telial, produce efectos vasodilatadores (libera NO), estimula el creci-
miento muscular esquelético y cardiaco (produce hipertrofia ventricular
y aumenta la densidad capilar cardiaca), mejora la contractilidad cardiaca
(restaura la actividad de la SERCA2a) y disminuye los niveles plasma-
ticos de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-6 y MCP-1) (310, 311).
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En estudios no aleatorizados de corta duracién (3-6 meses) que in-
clufan un nimero reducido de pacientes con IC, la rhGH aumentaba la
FE, mejoraba la clase funcional, la tolerancia al ejercicio y la calidad de
vida, producia efectos diuréticos y vasodilatadores e inhibia la activacién
neurohumoral (310, 311). Sin embargo, estos resultados no han podido
ser reproducidos en estudios aleatorizados de larga duracidn, quizas
porque en pacientes con diabetes tipo 1, nefropatias o caquexia aparece
resistencia a los efectos de la GH (310, 312). En tratamientos crénicos,
la GH puede producir retencién hidrosalina, artralgias, hiperglucemia y
efectos proarritmicos y en pacientes criticos podria aumentar la mortali-
dad, un efecto asociado a fallo multiorgénico y choque séptico (310,313).
Por tanto, la GH representaria un tratamiento coadyudante en algunos
pacientes con IC avanzada y caquexia, pero su utilidad estd condicionada
por la aparicion de resistencias y de reacciones adversas.

3.3. Grelina. Es un péptido aislado de las células de la mucosa
gdstrica, que estimula la secreciéon de GH por un mecanismo indepen-
diente de la hormona liberadora hipotaldamica (GHRH). Pero no solo
reproduce las acciones de la GH, sino que estimula directamente la in-
gesta de alimentos, induce un efecto lipogénico y glucogénico en el
higado e inhibe el tono simpatico a nivel del sistema nervioso central, la
liberacion de citocinas inflamatorias y la apoptosis de cardiomiocitos y
células endoteliales (314). En pacientes con IC (FE < 35%), la grelina
mejoraba la funcién ventricular y la tolerancia al ejercicio, a la vez que
reducia la debilidad muscular y los niveles plasmaticos de noradrenalina
(314), lo que sugiere que podria representar una nueva alternativa en el
tratamiento de la IC grave.

3.4. Etoxomir. Es un inhibidor de la carnitina-palmitoil-transfera-
sa-1 (CPT-1), enzima mitocondrial que bloquea el transporte de acidos
grasos y promueve el de glucosa hacia la mitocondria. En modelos ani-
males, preserva la funcidn cardiaca y previene la dilatacion ventricular
(315) y en pacientes con IC (clase funcional II-III) mejora la funcién
sist6lica ventricular y aumenta el volumen minuto cardiaco (316). Dado
que no modifica la poscarga, esta majoria de la funcién ventricular ha
sido atribuida a que aumenta la expresion de la SERCA2a.

Sin embargo, desconocemos la eficacia y seguridad a largo plazo de
grelina y etoxomir, si como sus efectos sobre la activacion neurohumoral
y la morbimortalidad del paciente con IC.

4. Farmacos antioxidantes

En la IC aumenta la produccién de radicales libres de O, (superéxido,
peréxido de hidrégeno, hidroxilo), que juegan un importante papel en el
desacoplamiento mecanico-energético y en el remodelado ventricular de
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la IC (317,318). De hecho, deprimen la contractilidad cardiaca (disminu-
yen la sensibilidad de las proteinas contrictiles por el Ca y la expresion
de la SERCAZ2a), alteran la funcién de diversos canales idnicos y faci-
litan la apoptosis cardiaca (aumentan la actividad de Bax y Bad, activan
las caspasas 3 y 9 y facilitan la liberacién de citocromo ¢ mitocondrial)
(317,318-322). En pacientes con IC aumentan los indices de estrés oxi-
dativo (peroxidacion lipidica, niveles de 8-iso-prostaglandina F2a) y la
actividad de las principales enzimas productoras de radicales libres:
xantino 6xidasa (XO), NOS, NADPH oxidasa y cadena transportadora de
electrones mitocondrial (317,318). En corazones de pacientes con IC
aumentan la expresion de la subunidad p47phox de la NADPH oxidasa
y la proteina G de pequefio tamafio rac, que juega un importante papel
en la activaciéon de la enzima (319). La hipertrofia cardiaca producida
por la AIl depende de la activacion de la NADPH oxidasa a través de los
receptores ATI1, un efecto que puede prevenirse con un ARAIL

La XO es una importante fuente de radical superéxido. Su expresion
y actividad aumentan en el miocardio y vasos de los pacientes con IC,
produciendo disfuncién endotelial coronaria, depresion de la contractili-
dad y apoptosis de los cardiomiocitos (322,323). En modelos animales de
infarto de miocardio, la inhibicién de la XO con alopurinol u oxipurinol
(metabolito activo del alopurinol) mejora la funcién y contractilidad
cardiacas, disminuye el consumo miocérdico de O,, previene/revierte el
remodelado ventricular y prolonga la supervivencia (322, 324). Ambos
farmacos también disminuyen la hiperuricemia, un predictor de mortali-
dad en pacientes con IC. Aunque la administracion intravenosa de alo-
purinol mejoraba la funcion ventricular en pacientes con cardiomiopatia
dilatada (323), la administracién crénica de alopurinol (325) o de oxipu-
rinol no modificaba la tolerancia al ejercicio o la morbimortalidad de los
pacientes con IC, en clase funcional III-IV (326, 327). Estos resultados
parecen cuestionar el papel del estrés oxidativo en la IC. Sin embargo,
carvedilol, nevibolol, IECA, ARAII y estatinas inhiben la actividad
NADPH oxidasa y exhiben potentes efectos antioxidantes (muy superio-
res a las de otros antioxidantes naturales) que podrian explicar, en parte,
las acciones antiproliferativas y cardioprotectoras que estos farmacos
producen en pacientes con IC e hipertension arterial o cardiopatia isqué-
mica (328,329).

5. Modulacion del éxido nitrico (NO)

En la IC existe un desequilibrio NO/redox, aumentando las vias en-
ziméticas que producen radicales libres e inactivan el NO (p.ej. NADPH
oxidasas, XO y enzimas mitocondriales cardiacas), a la vez que dismi-
nuye la actividad de las enzimas productoras de NO (NOSs y XO) (330).
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A su vez, el NO reacciona con el radical superéxido para producir pe-
roxinitrito, que lo inactiva. La menor disponibilidad de NO puede con-
tribuir a un aumento de las resistencias vasculares periféricas y corona-
rias, la depresion de la contractilidad y el remodelado ventricular
(328,330-334) y se correlaciona con un peor prondstico de los pacientes
con IC (335). Recientemente, se ha atribuido un papel cardioprotector a
la NOS neuronal (NOS1), ya que los ratones que carecen de esta isofor-
ma presentan un remodelado ventricular mds acentuado (330,336).

Dos estudios han puesto de sugerido la importancia del NO en la
etiopatogenia de la IC. El A-HeFT demostr6 en pacientes afroamericanos
con IC crénica que la combinacién hidralazina- DNIS reducia la morta-
lidad total y mejoraba la calidad de vida, efectos que fueron atribuidos
a que los pacientes afroamericanos presentan una menor disponibilidad
de NO (284). A su vez, el estudio SENIORS (Effects of nevibolol inter-
vention on outcomes and rehospitalization in seniors with Heart failure)
demostr6 que nevibolol (un B-bloqueante que libera NO, propiedad que
no presentan bisoprolol, carvedilol o metoprolol) reducia la la morbimor-
talidad en pacientes mayores de 70 afios con IC sistdlica (150). Posterior-
mente, se demostré que en las células endoteliales de venas umbilicales
humanas de pacientes afroamericanos disminuia la disponibilidad de NO
debido a la activacién de la NADPH oxidasa y al aumento de radicales
superdxido y peroxinitrito (337). El nevibolol reducia los niveles de ra-
dicales libres y aumentaba la disponibilidad de NO, siendo este efecto
independiente del bloqueo de los receptores betal-adrenérgicos. Por otro
lado, IECA, ARALII, estatinas, carvedilol y amlodipino también aumentan
la liberacién de NO, ya sea por incrementar la expresion de la NOS3
y/o disminuir la producciéon de radicales libres que degradan el NO
(318,329). Este aumento de la disponibilidad de NO seria un mecanismo
mas a través del cual estos farmacos podrian reducir las resistencias
vasculares periféricas, aumentar el flujo coronario (reduciendo la isque-
mia) y mejorar el remodelado ventricular en pacientes con IC.

Se ha calculado que 120.000-160.000 pacientes presentan en los
Estados Unidos y Europa un choque cardiogénico, cuadro que complica
el 5-14% de todos los infartos agudos de miocardio. Se ha propuesto que
en estas circunstancias aumentaria la expresion de la NOS inducible
(NOS2) y la produccién de altas concentraciones de NO, que deprimen
la contractilidad cardiaca y producen una potente respuesta vasodilatado-
ra, efectos que jugarian un importante papel en la génesis del choque
cardiogénico. En el estudio LINCS (L-NAME In the treatment of refrac-
tory Cardiogenic Shock), realizado en pacientes con choque cardiogénico
refractario (tratados con revascularizacién percutdnea, balén de contra-
pulsacion, catecolaminas por via i.v. y ventilacién mecdanica), el acetato
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de tilarginina (N°-monometil L-arginina o L-NMMA), un inhibidor no
selectivo de las NO sintasas, aumentaba la presion arterial media y el
volumen urinario y reducia el tiempo que el paciente estaba sometido a
ventilacion mecanica, asi como la mortalidad a los 30 dias (338). En la
actualidad, el estudio SHOCK 2 (SHould we inhibit nitic Oxide synthase
in Cardiogenic Shock) analiza la seguridad y eficacia del acetato de
tilarginina en pacientes con choque cardiogénico posinfarto de miocar-
dio, signos de hipoperfusién priférica e IC. Los resultados preliminares
indican que la administracién i.v. de tilarginina era bien tolerada y pa-
rece aumentar la supervivencia, particularmente en los pacientes que
toleraban las dosis mas altas (339).

6. Inhibidores de la HMG coenzima A reductasa

Las estatinas reducen la sintesis hepética de colesterol y la morbimor-
talidad cardiovascular en pacientes con hiperlipidemia y cardiopatia is-
quémica (328-330). Pero también exhiben propiedades independientes de
sus acciones sobre los niveles de colesterol (acciones pleitrdpicas), que
son consecuencia de su capacidad para inhibit la isoprenilacién de diver-
sas proteinas de la familia de las Rho GTPasa. Entre éstas acciones se
incluyen su capacidad para revertir la disfuncién endotelial, inhibir la
activacion neurohumoral (deprimen el tono simpético y disminuyen la
densidad de receptores AT1) y sus propiedades antioxidantes, antiproli-
ferativas (inhiben la hipertrofia y la fibrosis cardiaca), antitrombogéni-
cas, antiinflamatorias (reducen los niveles de TNFa, IL-1, interferén ),
cardioprotectoras (reducen el remodelado ventricular) y antiarritmicas
(328-330, 340-342).

Hasta fechas recientes desconociamos la utilidad de las estatinas en
la IC, ya que en los estudios de prevencion secundaria, su presencia era
motivo de exclusion. Sin embargo, un analisis post-hoc de los estudios
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) (343) y CARE (Choleste-
rol And Recurrent Events) (344) demostré que, en pacientes hipercoles-
terolémicos con cardiopatia isquémica, simvastatina y pravastatina redu-
cian marcadamente la mortalidad de los pacientes que desarrollaban IC
durante el seguimiento. Igualmente, en los estudios ELITE II, OPTIMA-
AL, Val-HeFT, y PRAISE, las estatinas reducian la mortalidad en mads
de un 25% (345-348). En otro estudio retrospectivo realizado en pacien-
tes con IC sistélica, isquémica o no, en espera de transplante cardiaco,
el uso de estatinas durante 2 afios se asociaba a una reduccidn significa-
tiva de la mortalidad y de la necesidad de transplante (349). Reciente-
mente, diversos estudios realizados en pacientes con IC han demostrado
que las estatinas reducen las hospitalizaciones por IC y la mortalidad
cardiovascular, siendo estos efectos independientes de los niveles basales
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de colesterol (349, 350). A la vista de estos resultados no seria de extra-
flar que las estatinas se convertieran en un tratamiento adjunto al estin-
dar en los pacientes con IC. Sin embargo, antes es necesario confirmar
estos hallazgos en estudios prospectivos de larga duracion.

7. Acidos grasos poliinsaturados omega-3

Los 4cidos eicosapentanoico y docosahexaenoico, reducen los niveles
plasmaticos de triglicéridos y presentan propiedades antiarritmicas, anti-
inflamatorias y antiagregantes plaquetarias, utilizindose en el tratamien-
to de la hipertrigliceridemia enddgena cuando las medidas dietéticas
resultan insuficientes y como tratamiento adjunto en la prevencion se-
cundaria del infarto de miocardio (351). Un reciente meta-analisis indi-
caba que los dcidos omega-3 reducian la mortalidad total y la muerte
sibita en pacientes con infarto de miocardio previo e IC sistélica en clase
funcional II (352). En la actualidad, el estudio GISSI-HF (Gruppo Italia-
no per lo Studio della Sopravvivenza nell’infarto miocardico-Heart Fa-
ilure) analiza la seguridad y eficacia de los 4cidos omega-3 en pacientes
con IC en clase funcional II-IV.

8. Ivabradina

La frecuencia cardiaca es el principal determinante de las demandas
miocdrdicas de O, y del volumen minuto cardiaco y, ademds, determina
el tiempo de perfusion coronaria. No es pues de extrafiar que en estudios
epidemioldgicos se haya demostrado una correlacién entre la frecuencia
cardiaca en reposo y la morbilidad cardiovascular y total (353). La ivabra-
dina es el primer fairmaco que bloquea selectivamente la corriente i6nica
marcapaso (I;) que regula la frecuencia cardiaca (354). Como consecuen-
cia, reduce la frecuencia cardiaca, pero a diferencia de beta-bloqueantes,
diltiazem o verapamilo, no modifica la velocidad de conduccién a través
del nodo auriculo-ventricular, la contractilidad cardiaca o las resisten-
cias vasculares periféricas. En la actualidad, el estudio BEAUTIFUL (the
morBidity-mortality EvAIUaTion of the I, inhibitor ivabradine in patients
with coronary disease and left ventricULar dysfunction) analiza si ivabra-
dina reduce los eventos cardiovasculares (mortalidad cardiovascular, hos-
pitalizacion por IC o empeoramiento de la IC) en pacientes con angina
cronica estable y FE < 39%.

9. Farmacos antiarritmicos

Los farmacos antiarritmicos del grupo I pueden producir efectos he-
modindmicos adversos y arritmias ventriculares y reducen la superviven-
cia en pacientes con IC (355) y verapamilo y diltiazem pueden agravar
la IC (285). Por el contrario, los beta-bloqueantes reducen la muerte
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subita, estando indicados, asociados 0 no a amiodarona, para suprimir las
taquiarritmias ventriculares en pacientes hipertensos o con cardiopatia
isquémica (137, 356). La amiodarona (357, 358) y la dofetilida (359) son
los tnicos antiarritmicos que no deprimen la contractilidad cardiaca vy,
dado que no modifican la supervivencia en pacientes con IC, son de
eleccion en pacientes en clase funcional II-III y FE < 35%.

10. Inhibidores de la fosfodiestrasa V

La IC se acompaiia de una disminucién de la actividad de la PDE V.
En modelos animales de IC, la inhibicién crénica de la PDE V con
sildenafilo disminuye la hipertrofia cardiaca y el remodelado ventricular
(360), a la vez que inhibe el aumento de la contractilidad cardiaca indu-
cido tras estimulacion beta-adrenérgica (361). El sildenafilo ha sido apro-
bado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar primaria,
situacién que en muchos pacientes se acompaiia de una depresion del
ventriculo derecha. Ademads, mejora la tolerancia al ejercicio y la FE en
pacientes con IC y cardiopatia isquémica (360,362). En la actualidad, se
estudia si el sildenafilo modifica la morbimortalidad en pacientes con IC,
con y sin hipertensién pulmonar asociada.

H. TERAPIA GENICA (que trata de otros admirables sucesos)

La IC se acompaiia de importantes alteraciones en el metabolismo
intracelular del Ca y en la via de sefializacion intracelular de los recep-
tores [B-adrenérgicos (363-366).

1. Alteraciones en la cinética celular del Ca. Los cambios de la
[Ca], que determinan el acoplamiento electromecdnico cardiaco estan re-
gulados fundamentalmente por la entrada de Ca desde el medio extrace-
lular a través de los canales tipo-L, la liberacion de Ca desde el reticulo
sarcopldsmico a través de los canales de rianodina (RyR2) y la actividad
de la SERCA2a y del intercambiador Na-Ca (NCX) (367). A su vez, la
actividad de la SERCAZ2a esta regulada por el fosfolambano (PLB), que
en su estado no fosforilado inhibe la actividad de aquella y la captacién
de Ca por el reticulo sarcopldsmico. Durante la didstole, la [Ca], disminu-
ye como consecuencia de la activacion de la SERCA2a y, en menor gra-
do, de la ATP-asa Ca-dependiente localizada en la superficie del sarcole-
ma y el NCX. La activacion de la via AMPc-PKA fosforila el PLB,
disminuye su actividad inhibidora sobre la SERCA2a y promueve la rela-
jacién cardiaca (365). Ello explica porqué las catecolaminas y los inhibi-
dores de la PDE III producen efectos inotrépicos y lusitrépicos positi-
vos (367).

En la IC se produce un aumento de la [Ca], durante la didstole, se-
cundaria a una menor expresion y actividad de la SERCA2a (364).
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Ademads, disminuyen los niveles de PLB fosforilado y aumentan la ex-
presién y actividad de la proteina fosfatasa 1. Como consecuencia, el
PLB se encuentra desfosforilado, disminuye la afinidad de la SERCA2a
por el Ca y aumenta la [Ca], diastdlica, lo que retrasa la velocidad de
relajacién ventricular (364, 365, 368, 369). En modelos animales, la
inactivacion del PBL o la inhibicién de su expresion aumentan la con-
traccion cardiaca y la afinidad de la SERCA2a por el Ca, lo que se
traduce en una aceleracion de la relajacion cardiaca (368, 369). La acti-
vidad de la SERCA2a se puede aumentar inhibiendo la expresion o la
actividad del PLB (S6EPLN), incrementando la expresiéon de mutantes
dominantes negativas de PLB (Ser16Glu) o aumentando directamente su
expresion (364, 370-373). Recientemente, se ha observado que la admi-
nistracion intracoronaria de SERCA2a o de S16EPLN aumenta la con-
tractilidad y acelera la relajacion cardiaca en ovejas con IC inducida tras
estimulacion a frecuencias rdpidas (364). Este hallazgo representa el
primer paso hacia una nueva estrategia terapéutica de la IC y el disefio
de nuevos inhibidores alostéricos del PLB. Sin embargo, estas estrate-
gias también incrementan la [Ca] en el reticulo sarcopldsmico y prolon-
gan la repolarizacion ventricular, efectos que facilitan la aparicion de
pospotenciales tempranos y tardios y de arritmias cardiacas en el miocar-
dio insuficiente. Beta-bloqueantes (carvedilol), candesartdin, GH y eto-
moxir aumentan la expresion de la SERCA2a, un efecto que podria estar
implicado en la mejoria de la funcién ventricular que producen (310,
311, 316, 374).

2. Desensibilizacion de la via de senalizacion de los receptores
B-adrenérgicos. La estimulacién beta-adrenérgica regula la contractili-
dad y la frecuencia cardiacas, dos pardmetros fundamentales en la regu-
lacién del volumen minuto. En la IC existe una activacién crénica del
tono simpdtico que se asocia a un aumento en los niveles plasmaticos y
cardiacos de noradrenalina (que disminuye la densidad de receptores
betal-adrenérgicos), una inhibicioén de la actividad de la adenilil ciclasa
y un desacoplamiento entre el receptor beta-adrenérgico y las proteinas
Gs. Estos cambios se acompaiian de un aumento de la actividad de la
cinasa del receptor betal-adrenérgico (BARK), que desensibiliza a los
receptores beta-adrenérgicos y de la expresion de proteinas Gi, lo que
inhibe ain mds la sefializaciéon mediada a través de la activacion de
dichos receptores (364, 366). En miocitos cardiacos ventriculares de un
modelo de IC, la sobreexpresion de los receptores beta-2 adrenérgicos o
la expresion cardiaca de un mutante dominante negativo de la BARKI
previenen la hipertrofia cardiaca, restauran el acoplamiento entre los
receptores beta y las proteinas Gso. y aumentan los niveles celulares de
AMPc y la contractilidad cardiaca (375, 376). En ratones que sobrexpre-
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san los receptores betal y/o beta2-adrenérgicos, la adenilil cilasa y/o la
proteina Gsa, o en los que se inhibe la BARK o el gen que codifica el
fosfolambano, aumenta la contractilidad ventricular. Sin embargo, la
sobrexpresion de los receptores betal-adrenérgicos o de las proteinas
Gs4 acaba produciendo un fenotipo de miocardiopatia caracterizado por
hipertrofia y fibrosis, aumento de la expresion de citocinas proinflama-
torias (TNF-o, IL-1 e IL-6), apoptosis cardiaca y aumento en la inciden-
cia de arritmias (262, 377, 378). Igualmente, la sobrexpresién de los
receptores beta2-adrenérgicos produce un fenotipo de miocardiopatia
(379). No es, pues, de extrafiar que los farmacos que aumentan el tono
simpético faciliten la progresiéon de la IC y acorten la supervivencia de
los pacientes con IC. En pacientes con IC, el metoprolol (pero no el
carvedilol) aumenta la expresion de receptores betal-adrenérgicos, mien-
tras que el carvedilol disminuye la expresion de BARKI y aumenta el
acoplamiento de los receptores beta-adrenérgicos cardiacos. Estas accio-
nes explican por qué los beta-bloqueantes aumentan en volumen minuto
en pacientes con IC sistdlica.

INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYECCION
VENTRICULAR NORMAL (donde se da noticia de un gran caballe-
ro desconocido)

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que el 40-45% de los
pacientes con IC no presentan alteraciones de la funcidon sistdlica ni
anomalias valvulares que pudieran explicar el cuadro (380,381). La IC
diastdlica se suele diagnosticar cuando los sintomas y signos ocurren en
presencia de una FE normal o ligeramente deprimida (FE > 45-50%) en
reposo. La IC con FE normal es mds frecuente en ancianos, en mujeres
y en pacientes con hipertension arterial sistdlica, hipertrofia cardiaca y
fibrilacion auricular (8,382). Sorprendentemente, no disponemos de in-
formacion procedente de ensayos clinicos sobre como tratar la IC dias-
tlica. Las razones que explican la ausencia de estudios incluyen la falta
de reconocimiento de la importancia de la disfuncién diastdlica, la hete-
rogeneidad de la poblacidén incluida y la ausencia de una definicién y de
criterios de diagndstico generalmente aceptados.

El tratamiento de la IC con FE conservada implica identificar y co-
rregir los factores precipitantes. En particular, prevenir las taquiarritmias,
restaurar el ritmo sinusal siempre que sea posible y tratar la hipertension
arterial, la cardiopatia isquémica y la hipertrofia cardiaca. Teéricamente,
el farmaco ideal deberia poder modificar los mecanismos que causan la
disfuncién diastdlica, incluidas las alteraciones en la homeostasis del
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calcio y el metabolismo cardiaco, la activacién neurohumoral, y/o la
fibrosis (2-4,380).

No existe evidencia de que los pacientes con IC y FE conservada se
beneficien de ningun tratamiento especifico. Los diuréticos pueden ser
utiles si existe sobrecarga de volumen, pero deben usarse con precau-
cién, pues una reduccion excesiva de la precarga podria disminuir la FE.
Clasicamente se contraindicaban los farmacos inotropicos positivos, pero
un reciente subandlisis del estudio DIG observé que la digoxina no
modifica el prondstico ni las hospitalizaciones en estos pacientes (383).
IECA y ARAII podrian mejorar directamente la relajacion y la distensi-
bilidad cardiaca y ejercer efectos beneficiosos a largo plazo debido a sus
efectos antihipertensivos y a su capacidad para reducir la hipertrofia y la
fibrosis cardiaca. Un meta-anélisis de 61 articulos realizados en pacien-
tes con cardiopatia isquémica y FE preservada, ha demostrado que los
IECA disminuian la mortalidad total y cardiovascular, la incidencia de
infarto de miocardio no fatal y la necesidad de revascularizacién corona-
ria (384). Muy recientemente, el estudio PEP-CHF (Perindopril in Elder-
ly People with Chronic Heart Failure) demostr6 que el perindoprilo
mejoraba los sintomas, la tolerancia al ejercicio y las hospitalizaciones
por IC al cabo de una afio de seguimiento, pero el disefio no permitia
evaluar el efecto del farmaco sobre la mortalidad (385). En el estudio
CHARM-Preservado, realizado en pacientes en clase funcional II-IV y
FE > 40%, el candesartan reducia las hospitalizaciones por IC y la inci-
dencia de diabetes de reciente comienzo e infarto de miocardio e ictus no
fatales, aunque no modificaba la mortalidad (128). Beta-bloqueantes,
verapamilo y diltiazem reducen la frecuencia cardiaca y aumentan el
periodo de llenado diastdlico pudiendo utilizarse en algunos pacientes
hipertensos o con cardiopatia isquémica (285).

En la actualidad diversos estudios analizan los efectos de irbesartan
(I-PRESERVE - [rbesartan in Heart Failure with Preserved Systolic
Function), ramiprilo y telmisartin (ONTARGET - ONgoing Telmisartan
Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y es-
pironolactona (TOPCAT - Treatment of Preserved Cardiac function heart
failure with an Aldosterone anTagonist trial) en pacientes con con IC y
FE > 45%. Otro estudio analiza los efectos de la modulacion de la ho-
meostasis del Ca utilizando el MCC-135, un farmaco que aumenta la
recaptacion de Ca en el reticulo sarcoplasmico e inhibe el NCX en la
célula cardiaca; como consecuencia, disminuye la [Ca], intracelular y
mejora la relajacién cardiaca (48).
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POR QUE LOS FARMACOS NO SON EFECTIVOS O INCLUSO
AUMENTAN LA MORTALIDAD?
«Fracasar es la oportunidad de comenzar de nuevo con
mds inteligencia « (Anonimo)

En los ultimos afios hemos observado, con preocupacion, cémo mu-
chos fairmacos con mecanismos de accion especificos para una diana, que
previamente se habia demostrado que participaba en la génesis y/o pro-
gresion de la IC y que habian demostrado su seguridad y eficacia en
modelos experimentales y en ensayos clinicos piloto de corta duracién
(1-3 meses), no han podido confirmar estas propiedades en ensayos cli-
nicos controlados de larga duracién. Y, lo que es peor, en ocasiones, han
aumentado la mortalidad de los pacientes. ;Cudles son las razones de
estos fracasos reiterados? Esta es una pregunta compleja que, en mi
opinidn, tiene varias posibles explicaciones.

1. La existencia de miiltiples hipotesis fisiopatologicas. Como con-
secuencia légica de los grandes avances realizados en biologia, genética
y medicina molecular, en los ultimos afios hemos asistido a la aparicion
de multiples hipétesis fisiopatoldgicas que intentan explicar la génesis y
progresion de la IC. Ello se ha traducido en la identificacion de multiples
posibles dianas terapéuticas. Como sucede en otras muchas patologias,
estas hipdtesis se basan en cambios observados en pardmetros molecula-
res y estructurales, que parecen en un determinado modelo experimental
de IC. Sin embargo, en la mayoria de los casos, desconocemos si estos
cambios representan un eslabon importante en la fisiopatologia del sin-
drome o si son simples epifendmenos no relacionados con la fisiopato-
logia primaria del mismo. Es evidente que las terapéuticas destinadas a
modificar un epifenémeno estdn condenadas, de antemano, a producir
datos espureos, confusos y conducen a la realizacion de ensayos clinicos
muy costosos, que podrian haberse evitado.

Por otro lado, no debemos olvidar que la IC es un sindrome comple-
jo, que puede ser precipitado por patologias multigénicas y multifactoria-
les muy diversas, tales como hipertension arterial, cardiopatia isquémica,
miocardiopatias (genéticas, viricas, infecciosas, inducidas por farmacos y
toxicos), cardiopatias congénitas o valvulopatias. Por tanto, es muy po-
sible que pudieran existir importantes diferencias en los mecanismos
implicados en la fisiopatogia dependiendo de la patologia de base que
desencadena la IC. A titulo de ejemplo, sabemos que las alteraciones en
la via de sefializacion de los receptores beta-adrenérgicos (reduccion del
numero de receptores betal o de la actividad de la adenilil ciclasa, des-
acoplamiento de los receptores beta-1 y beta-2) son muy distintas depen-
diendo de si la IC se asociaba a una cardiopatia isquémica o dilatada o
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era secundaria a una hipertensiéon pulmonar (366). En otras palabras, no
podemos hablar de una unica via de sefalizacién o de un mecanismo
fisiopatolégico comin, que nos explique la aparicién y evolucién de la
IC. Con estos antecedentes, no debe de sorprendernos que hipdtesis y
farmacos muy prometedores no hayan podido pasar el filtro de los ensa-
yos clinicos controlados, ya sea por falta de efectividad (no reducen la
morbimortalidad) o de seguridad. Estos resultados negativos nos estin
recordando que no hay farmacos, sino pacientes, que responden, o no, a
los mismos, lo que nos lleva a proponer que es muy posible que los
farmacos puedan tener aplicaciones especificas atendiendo a la patologia
que precipita la IC y, desde este punto de vista, quizds hayamos abando-
nado farmacos efectivos por haber sido utilizados para comprobar una
hipétesis (correcta o no) en una poblacién inadecuada.

El desconocimiento de la fisiopatologia de la IC es la limitacién més
importante a la que nos enfrentamos a la hora de identificar posibles
dianas y desarrollar, de forma racional, nuevas estrategias terapéuticas
efectivas y seguras y la primera causa del fracaso de farmacos en los que
se habian depositado grandes esperanzas.

2. La ausencia de modelos preclinicos predictivos, que nos permi-
tan conocer la seguridad y eficacia de los nuevos farmacos en desarrollo.
Ello explica porqué, con frecuencia, constatamos que los efectos obser-
vados en modelos animales no pueden ser reproducidos en los ensayos
clinicos, lo que se traduce en la necesidad de realizar grandes inversiones
antes de que podamos decidir si se suspende el desarrollo o se pasa a una
fase III llena de incertidumbres. La peor situacion se produce cuando los
efectos observados en los ensayos clinicos son opuestos a los observados
en los modelos experimentales. Un ejemplo ha sido la demostracion de
que los antagonistas de los receptores V,, producen una mejoria hemo-
dindmica en modelos animales, pero no en pacientes con IC, ya que en
ellos se comportan como agonistas parciales de estos receptores (47).

Los modelos de IC disponibles reproducen, en el mejor de los casos,
algunas de las caracteristicas del fenotipo del paciente con IC. Los
modelos transgénicos nos dan una respuesta parcial y compleja, ya que
no sélo reproducen los efectos que la supresién/sobreexpresion de una
via de sefializacion conlleva, sino también las compensaciones que ello
produce y que, en ocasiones, pueden acelerar la evolucion de la IC. Esto
es lo que sucede en los ratones en los que se sobreexpresan los recepto-
res beta-adrenérgicos y que fallecen por cardiomiopatia dilatada (262,
377-379). Los cardiomiocitos aislados son muy dtiles para disecar las
dianas terapéuticas y realizar estudios de cribado de alto rendimiento de
un nimero importante de firmacos, pero no reproducen la IC y no per-
miten conocer los efectos de los farmacos sobre el aparato cardiovascular
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o sobre los procesos de hipertrofia, fibrosis y remodelado cardiacos. Son
necesarios modelos in vivo para poder analizar los efectos hemodindmi-
cos (fraccién de eyeccion), neurohumorales y estructurales (arquitectura
cardiaca), asi como para identificar las propiedades farmacocinéticas, los
posibles metabolitos, las vias de biotransformacién y excrecién y las
posibles reacciones adversas y las interacciones medicamentosas de los
farmacos en desarrollo. Toda esta informacién es maxima importancia,
ya que la IC modifica la estructura y la funcién cardiacas, asi como
diversos pardmetros farmacocinéticos (produce edema de la pared intes-
tinal que disminuye la absorcién oral y la disminucién de la FE reduce
los flujos sanguineos y las funciones hepatica y renal). Ademads, debemos
conocer si los nuevos farmacos pueden ser coadministrados con otros
que el paciente recibe para tratar otras patologias. Esto es particularmen-
te importante en el anciano, en el que la IC coexiste con otras patologias
que precisan tratamientos bien diversos.

En la actualidad, la seguridad representa el mayor escollo que debe
vencer un nuevo farmaco para alcanzar el mercado y tampoco dispone-
mos de sistemas predictivos de la posible toxicidad de los farmacos.
Baste con pensar que el omapatrilato, el farmaco antihipertensivo mds
potente jamds desarrollado, no fue comercializado por producir angio-
edema, una reaccién adversa que no puede reproducirse en modelos
animales.

3. La IC modifica las posibles dianas sobre las que actuan los
Jdrmacos en desarrollo y, con frecuencia, los modelos animales no nos
permiten conocer dichos cambios ni evaluar si los farmacos son capaces
de revertirlos. Hemos visto que la IC disminuye la expresiéon de los
receptores betal-adrenérgicos y de los receptores tipos A y B para los
péptidos natriuréticos auriculares y aumenta la degradacién de éstos por
la endopeptidasa neutra, lo que podria explicar la falta de eficacia de la
nesiritida en pacientes con IC grave (386). En pacientes con IC asociada
a diabetes tipo 1, nefropatias o caquexia disminuye la expresion de re-
ceptores para la GH, lo que explicaria la resistencia al tratamiento en
estas poblaciones (310, 312).

Las alteraciones en la activacién neurohumoral producidas por la IC
podrian explicar también los pobres resultados observados con los anta-
gonistas de la ET-1. En ratas con infarto de miocardio, los niveles car-
diacos de ET-1 aumentan en el periodo de transicion hacia la IC, pero,
sorprendentemente, este aumento ejerce un efecto protector frente a la
apoptosis inducida por la estimulacién simpdtica durante la fase aguda
del infarto, a la vez que facilita la liberacién de prostaciclina (que pre-
senta propiedades vasodilatadoras, antiagregantes y antiproliferativas)
(178, 181). En estas condiciones, la administracion de antagonistas de los
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receptores ET, o de antagonistas no selectivos en la fase aguda del
infarto podria aumentar el drea de necrosis, ya que no sélo antagoniza-
rian las acciones de la ET-1, sino que activarian diversas MMPs que
disminuyen los niveles de coldgeno en la escara necrética. Otras veces,
el bloqueo de una via de sefializacién podria activar otros mecanismos
compensadores que acelerarian la progresion de la IC. Asi, en un modelo
canino de disfuncién ventricular progresiva, los antagonistas de los re-
ceptores ET, activan el SRAA, lo que explicaria la retencién hidrosalina
y el empeoramiento de los sintomas congestivos observados en algunos
ensayos clinicos (178,387).

Todos estos hallazgos, unidos a los problemas que los modelos ani-
males plantean, ponen de relieve la importancia de realizar cada vez mds
estudios en tejidos cardiacos humanos procedentes de biopsias o de los
programas de transplante cardiaco.

4. La hipotesis propuesta es incorrecta. Ya he mencionado que en
los ultimos afios hemos asistido a una proliferacion de hipétesis fisiopa-
tolégicas que implican distintas vias de sefializacion. Ello se ha traducido
en el desarrollo de multiples farmacos capaces de modular selectivamen-
te una o varias de ellas. Pero esta estrategia tiene varios problemas. En
primer lugar, es que en un sindrome tan complejo como la IC, la impor-
tancia de cada via de sefalizacion y, por tanto, las posibles dianas tera-
péuticas, dependerdn de la patologia que ha conducido a su aparicion.
Parece 16gico pensar que las dianas podrian ser distintas dependiendo de
si la casua de la IC es una cardiopatia isquémica, la hipertension arterial
o una cardiomiopatia de base genética. Por tanto, la IC dificilmente podra
ser controlada modulando una tdnica via de sefalizacién y los farmacos
disefiados utilizando esta estrategia podran ser utilizados, en el mejor de
los casos, como tratamiento coadyudante del actual. Ello me lleva a
proponer que lo que deberiamos desarrollar son farmacos de accién
mutiple y no farmacos selectivos frente a una diana especifica. De hecho,
los farmacos que mas han reducido la morbimortalidad del paciente con
IC (inhibidores del SRAA y beta-bloqueantes) ejercen multiples acciones
sobre el miocardio, lo que confirmaria mi propuesta. Por otro lado, de-
positar nuestra confianza en una via de sefializacién o en una diana
terapéutica de forma exclusiva conducird al més estrepitoso de los fraca-
sos si se demuestra que dicha via o diana no juega un papel central en
la evolucion de la IC. Esta seria la posible explicacion del fracaso de los
tratamientos especificos anti-TNFo, como etanercept o infliximab. Se
partia de la premisa de que el TNFa juega un papel central en la fisio-
patologia de la IC, olvidando que lo importante no es una citosina en
particular, sino el desbalance entre citocinas pro/antiinflamatorias. Logi-
camente, los fairmacos que modulan este desbalance serdn mucho mds
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efectivos que los que antagonizan las acciones de una determinada ci-
tocina.

A pesar de que la hipé6tesis neurohumoral permite explicar los efectos
beneficiosos de los farmacos que bloquean el SRAA y los beta-bloquean-
tes, los actuales modelos neurohumorales no permiten explicar adecua-
damente la progresion de la IC. De hecho, segin progresa, la IC se hace
refractaria a los bloqueantes neurohumorales y, en ocasiones, es necesa-
rio suspender el tratamiento (202). Ello podria explicarse porque: a) IECA
y beta-bloqueantes no son capaces de antagonizar los efectos deletéreos
de la activacion neurohumoral debido a la aparicién de reacciones adver-
sas dosis-dependientes. Sin embargo, esta explicacion no seria valida con
los ARAIL b) Existen vias de sefializacion que no son bloqueadas por los
IECA (p. €j., la sintesis de All a través de la cimasa cardiaca), los IECA
y ARAII (la sintesis de aldosterona) o los beta-bloqueantes (los efectos
vasoconstrictores y mitogénicos mediados a través de la estimulacion
alfa-adrenérgica). El hallazgo de que la asociacion de ARAII y eplereno-
na a IECA y beta-bloqueantes produce una mejoria adicional avalaria
esta posibilidad (122, 125, 133, 134). c) Es posible que la IC progrese
hasta alcanzar su fase terminal a través de mecanismos independientes de
la activacién neurohumoral.

5. La utilizacion de dosis incorrectas. Antes de realizar un estudio
de morbimortalidad deberiamos disponer de los resultados de estudios de
3-6 meses de duracion en los que se hayan evaluado los efectos de dosis
crecientes del fairmaco objeto de estudio sobre parametros hemodindmi-
cos y de activacién neurohumoral. La ausencia de esta informacién pue-
de haber sido la causa de algunos fracasos en el desarrollo de nuevos
farmacos. En los estudios ELITE II (119), OPTIMAAL (123) y Val-
HeFT (122), resulté que losartdn y valsartdn no eran superiores a capto-
prilo y enalaprilo. Ello podria deberse a que se comparaban dosis de
captoprilo y enalaprilo que habian demostrado en ensayos previos que
disminuian la morbimortalidad del paciente con IC con dosis de ARAII
que es dificil saber sobre qué base habian sido elegidas. Baste con pensar
que las dosis utilizadas de losartdn eran de 50 mg/dia, mientras que, en
la actualidad, se utilizan hasta 150 mg/dia. En pacientes con IC descom-
pensada, la nesiritida produce un empeoramiento de la funcién renal, que
podria atribuirse a la reduccién de la presion arterial y del flujo renal que
produce (386). Sin embargo, la administracion conjunta de dosis bajas de
furosemida y de nesiritida mejora la funcién renal.

En la IC aguda o crénica descompensada se producen importantes
cambios hemodindmicos en cortos espacios de tiempo, que obligan a
modificar mdltiples veces la pauta de tratamiento en los pacientes hos-
pitalizados en la unidad de Cuidados Intensivos. Si en estas circunstan-
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cias administramos una dosis fijada de antemano en el protocolo del
ensayo clinico, es evidente que algunos pacientes responderdn bién, pero
en otros la dosis serd inadecuada, ya sea por falta o por exceso de efecto.
En este ultimo caso, la administracion del farmaco se asociard a un
incremento en la incidencia de reacciones adversas e incluso podria re-
ducir la supervivencia del paciente. Esta seria, en mi opinion, la causa de
los resultados observados con el levosimendén en los estudios REVIVE
IT (97) y SURVIVE (98).

Muy recientemente, se han reanalizado los resultados del estudio DIG,
que habia demostrado que la digoxina disminuia las hospitalizaciones
por IC, pero no modificaba la mortalidad. Se pudo constatar que en los
pacientes que presentaban digoxinemias comprendidas entre 0.5-0.9 ng/
ml, la digoxina reducia la mortalidad y las hospitalizaciones totales o por
IC, mientras que en los que presentaban digoxinemias superiores, aunque
disminuian las hospitalizaciones por IC, no se modificaban las hospita-
lizaciones totales o la mortalidad (388). Estos resultados son importantes
porque indican que el efecto inotropico mdximo, la inhibicién del tono
simpdtico y del SRAA y la reducciéon de la morbimortalidad aparecen
con digoxinemias < 1 ng/ml. Por tanto, las dosis de digoxina deberian
adecuarse para obtener valores inferiores a 1.5 ng/ml si queremos obte-
ner el maximo beneficio con este inotrépico.

6. La eleccion del farmaco inadecuado. Cada vez es mas evidente
que farmacos de una misma familia presentan propiedades farmacoldgi-
cas, tanto farmacocinéticas como farmacodindmicas, bien distintas, por
lo que no es de esperar que todos ellos produzcan los mismos beneficios
clinicos. Dentro de los beta-bloqueantes, los que presentan actividad sim-
paticomimética intrinseca (bucindolol) no disminuyen, o incluso aumen-
tan, la mortalidad en los pacientes con IC. Ello no debe ser ninguna
sorpresa si pensamos que estos farmacos estimulan los receptores beta-
adrenérgicos cuando el tono simpético es bajo, lo que aceleraria la pro-
gresion de la enfermedad (389). Ademds, el bucindolol aumentaba la
mortalidad en pacientes de raza negra con IC mads grave, algo que no
sucedia con carvedilol o metoprolol.

7. La poblacion incluida en el ensayo clinico. Otro aspecto impor-
tante a la hora de estudiar un farmaco en desarrollo es decidir en qué
poblacion debe ser ensayado. La eleccion de una poblacion inadecuada
puede llevar al fracaso del estudio y al posible abandono del desarrollo
de farmacos que si podrian ser eficaces en otras subpoblaciones. Este
podria ser el caso del estudio EARTH (188), cuyo objetivo era analizar
el efecto del darusentdn sobre el remodelado ventricular, pero eligieron
pacientes con IC avanzada y unos ventriculos tan dilatados que era muy
dificil que el remodelado pudiera ser revertido por €ste o cualquier otro
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farmaco. También es necesario conocer los efectos de los farmacos en
todos los estadios de la IC. Sin embargo, los estudios de fase III con
farmacos activos por via oral incluyen un alto porcentaje de pacientes en
clase funcional II-III y pocos en clase IV, a pesar de que una vez comer-
cializado, se utilizard en pacientes graves (clases III-IV), en los que
podrian no confirmarse los resultados de los ensayos clinicos.

8. El triunfalismo. En ocasiones, los datos experimentales crean tales
expectativas que se llega a predecir el éxito de una alternativa terapéutica
incluso antes de concocer los resultados de los ensayos clinicos contro-
lados. Este podria ser el caso del losartdin o de los antagonistas del
TNFo. En ambos casos, se vaticind una reducciéon de la morbimortali-
dad. En el caso del losartdn, los estudios ELITE II (119) y OPTIMAAL
(123) no pudieron demostrar que superara al captoprilo para reducir la
morbimortalidad y los resultados observados con etanercept e infliximab
sirvieron para contraindicar su uso en pacientes con IC.

Esto me lleva a hacer una reflexién sobre el reducionismo cientifico
que nos invade. En los ultimos 20 afios, coincidiendo con los mayores
avances cientificos y tecnoldgicos, la medicina molecular ha revolucio-
nado nuestros conocimientos de la fisiopatologia humana. Al mismo tiem-
po, la medicina a la cabecera del paciente y el estudio de la fisiolopato-
logia de sistemas en modelos animales complejos y en pacientes ha sido
reemplazada por estudios a nivel celular y subcelular en un intento de
desentrafar las bases moleculares y los misterios del enfermar (390).
Pero, como sefialaba Duyk (391), «no debemos olvidar que determinar
la secuencia de un gen o comprender como dos proteinas se unen en un
tubo de ensayo o como un tipo determinado de células crecen en una
placa de Petri no implica que podamos desarrollar nuevos tratamientos
para las enfermedades complejas». Nunca debemos de olvidar que los
resultados de la investigacion bdsica se obtienen, muchas veces, en con-
diciones experimentales muy distintas a las que tienen lugar en el orga-
nismo humano sano y todavia mds distantes de las del paciente con IC
y que, desgraciadamente, existe no una brecha, sino un abismo («not just
a gap, but a chasm!»), entre la ciencia bdsica y la investigacion/préctica
clinica. Por tanto, nuestro reto para los proximos afios es integrar nues-
tros conocimientos moleculares en el organismo sano/enfermo para me-
jorar la salud humana, algo que sélo serd posible trabajando conjunta-
mente investigadores basicos y clinicos.

9. El olvido de la fisiologia. En ocasiones, los fracasos eran mds
que predecibles. Un farmaco que aumente la [Ca], debe incrementar la
contractilidad, pero también la frecuencia sinusal, la incidencia de arrit-
mias asociadas a pospotenciales tempranos y tardios y los procesos de
necrosis y apoptosis cardiaca. Por tanto, no deberia sorprendernos que
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los inotrépicos que activan la via AMPc-PKA aumenten la mortalidad en
pacientes con IC. Lo que nos deberiamos preguntar es ;como sabiendo
todo esto se desarrollaron estas moléculas? El caso contrario es el de los
beta-bloqueantes, que durante muchos afios se consideré que estaban
contraindicados en el tratamiento del paciente con IC. Pero baste con
pensar que las dos principales causas de IC son la hipertension arterial
y la cardiopatia isquémica para comprender que unos excelentes farma-
cos antihipertensivos, antianginosos y antiarritmicos no podian estar
contraindicados.

.QUE FARMACOS DEBEMOS DISENAR Y DESARROLLAR?

El saber no se obtiene por azar. Hay que buscarlo con
afdn y alimentarlo con diligencia. Abigail Adams (1744—-1818)

A priori, la respuesta es muy sencilla, deben ser firmacos mds segu-
ros y eficaces que los actualmente utilizados, que puedan ser administra-
dos con los otros farmacos que el paciente recibe para el tratamiento de
otras patologias asociadas y que puedan ser financiados por el sistema
sanitario. Pero ;cuales son estos fairmacos? Aunque la respuesta no es
sencilla, a continuacién realizaré algunos comentarios.

Como ya he indicado, el disefio y desarrollo racional de un farmaco
debe ser el resultado 16gico de un sélido conocimiento de la fisiopatolo-
gia del proceso a tratar. El desconocimiento de ésta limita el disefio
racional de nuevas estrategias terapéuticas y explica el fracaso de mu-
chos farmacos en los que habiamos depositado nuestras esperanzas. Pero
estos fracasos deberian servir como guia de orientacién para no cometer
los mismos errores en el futuro inmediato, aunque no tengo tan claro que
esto vaya a ser asi. Hago esta reflexion tan negativa a mi pesar, quizas
porque veo que los investigadores bdsicos estamos muy interesados en
conocer las vias de sefializacion, los mecanismos de accién y en como
modificar la supervivencia en roedores y muy poco en cOmo mejorar la
calidad de vida y como reducir la morbimortalidad de los pacientes.

En base a los resultados de los ensayos clinicos, parece légico que
deberiamos disponer de nuevos diuréticos que presenten menos reaccio-
nes adversas hidroelectroliticas y metabdlicas que las tiazidas y los del
asa, algo que parecen ofrecer los inhibidores de los receptores V2 de la
vasopresina y de los receptores Al de la adenosina. Los primeros po-
drian representar una excelente alternativa en situaciones de hiponatre-
mia por dilucién, si bien la seguridad y eficacia de ambos grupos de
farmacos en el tratamiento de la IC atn es desconocido.

Muy dificil es ofrecer alternativas a la digoxina, firmaco que aumen-
ta poco la contractilidad cardiaca, presenta una farmacocinética compleja
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(que impide ajustar la dosis de forma ripida), multiples interacciones
farmacoldgicas y un estrecho margen terapéutico, que facilita la apari-
cién de cuadros de intoxicacién y no prolonga la supervivencia del pa-
ciente (35). Sin embargo, los farmacos que han intentado reemplazar a
la digoxina (agonistas beta-adrenérgicos y dopaminérgicos de los inhibi-
dores de la PDE III) producen importantes efectos indeseables y, lo mds
importante, disminuyen la supervivencia del paciente. Por otro lado, los
ensayos clinicos mds recientes han sembrado la duda sobre la seguridad
y eficacia del levosimenddn. Sélo si se confirma la seguridad del levo-
simenddn se podria proponer que los firmacos que aumentan la sensibi-
lidad al Cade las proteinas contractiles serian los nuevos inotropicos a
desarrollar.

Un area muy prometedora es la de los inhibidores neurohumorales, ya
que su introduccién en el mercado ha producido la mayor reduccién de
la morbimortalidad en los pacientes con IC. Sin embargo, dos hallazgos
recientes han enfriado nuestras expectativas: a) la demostraciéon de que
algunos inhibidores neurohumorales no solo no reducen, sino que incre-
mentan la mortalidad. Este ha sido el caso de algunos simpaticoliticos
(doxazosina, moxonidina, bucindolol), del xamoterol o de los antagonis-
tas de la ET-1 y de las vasopeptidasas. b) La combinacién de farmacos
inhibidores neurohumorales de distintas familias no se ha traducido en
una reducciéon de la morbimortalidad. Asi, la combinacién de IECA y
ARAII ha producido una modesta reduccion de las hospitalizaciones (122,
126, 127) y una reduccién de la mortalidad total en un estudio (126),
pero no en otro (122). Por otro lado, los estudios ELITE-II (119) y Val-
HeFT (122) han planteado dudas acerca de si la asociacién de IECA,
ARAII y beta-bloqueantes no sélo no reduce, sino que podria incremen-
tar la mortalidad en algunos pacientes.

A pesar de estos hallazgos, diversas evidencias nos indican que es
necesario desarrollar nuevas alternativas a los inhibidores del SRAA y a
los beta-bloqueantes. Los IECA aumentan la liberacién de renina, ha-
biéndose observado en el estudio SAVE que los pacientes con niveles
plasmadticos mds elevados de renina presentan una mayor incidencia de
nuevos eventos coronarios (392). Igualmente, en el estudio Val-HeFT
(393), aquéllos pacientes tratados con IECA y beta-bloqueantes, con
niveles més elevados de renina y noradrenalina eran los que presentaban
mayor mortalidad. Por otro lado, ya he mencionado que al cabo de varias
semanas de tratamiento con IECA y ARAII, los niveles plasmaticos de
aldosterona son similares a los existentes antes del tratamiento. Estos
resultados nos estdn indicando que en un porcentaje, no desdefiable, de
pacientes persiste la activacion neurohumoral incluso a pesar del trata-
miento con IECA, ARAII y beta-bloqueantes, que podria contribuir a que
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continuara la progresion de la IC (394). En estos pacientes debemos
plantearnos nuevas asociaciones que ain no estidn ensayadas. Concep-
tualmente, mejor que asociar un IECA y un ARALII, seria producir un
bloqueo secuencial del SRAA combinando IECA y/o ARAII (que no
controlan los niveles de aldosterona) con antagonistas de la aldosterona
(espironolactona y eplerenona). Otra posibilidad seria combinar IECA y
beta-bloqueantes con antagonistas de la aldosterona (espironolactona y
eplerenona) o inhibidores de la renina. Sin embargo, estas asociaciones
estdn limitadas por el riesgo de hiperpotasemia.

He mencionado ya varias veces que la IC es un sindrome que puede
ser producido por patologias muy diversas, por lo que seria de esperar
que los farmacos capaces de revertir o prevenir dichas patologias sean
mas efectivos que aquéllos que atacan una Unica diana. Es decir, que
deberiamos dirigir nuestros esfuerzos a disefiar fairmacos que presenten
acciones miultiples y no farmacos selectivos frente a una determinada
diana terapéutica. A este respecto se estan disefiando: a) farmacos beta-
bloqueantes con propiedades vasodilatadoras (secundarias a la liberacion
de NO, que activan canales de potasio o con acciones IECA), b) farma-
cos que combinan la inhibicién de las enzimas de conversion de la AIl
(ACE) o de la ET-1 (ECE) con el bloqueo de la NEP (NEP+ACE/ECE,
ACE+NEP) y c) fairmacos que combinan estatinas, IECA o ARAII con
NO.

Por dltimo, debo sefialar que los nuevos farmacos deben presentar
una seguridad y eficacia superiores a las de los ya existentes. Ello impli-
ca que deben demostrar, en ensayos clinicos controlados de larga dura-
cién, que son capaces de reducir la morbilidad y mortalidad del paciente
mas que el tratamiento estdndar con IECA, beta-bloqueantes y diuréticos.
Quiero resaltar que la IC es una de las pocas patologias en las que los
ensayos clinicos deben demostrar no s6lo que el nuevo farmaco mejora
los sintomas y disminuye las hospitalizaciones, sino que aumenta la
supervivencia del paciente, algo que no exigimos a otros farmacos como
los antitumorales, antivirales, antibidticos o psicofdrmacos. Dado que ya
disponemos de farmacos seguros y eficaces, no basta con que los nuevos
farmacos sean igual de efectivos, sino que deben afadir un plus de efi-
cacia y seguridad. Los farmacos que no afiadan este plus corren el riesgo
de no ser financiados por el sistema sanitario, ya que sus competidores
(diuréticos, IECA, beta-bloqueantes, espironolactona y losartdn) son, en
la actualidad, farmacos genéricos y presentan un precio con el que los
nuevos farmacos tendran que competir. En estas condiciones, a los nue-
vos farmacos se les exigird, ni mas ni menos, que sean eficaces, seguros
y baratos (jcasi nada!)
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LUCES Y SOMBRAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS (donde se
cuenta lo que en ellos se vera)

Los ensayos clinicos controlados constituyen la principal herramienta
para evaluar la eficacia y seguridad de los farmacos, pero también tienen
sus criticas. En el caso de la IC, la principal critica es que en muchos casos
la poblacién analizada no refleja aquélla en la que los farmacos van a ser
utilizados. De hecho, los ensayos clinicos incluyen varones, de alrededor
de 60 afios, la mayoria con cardiopatia isquémica, y con escasa comorbi-
lidad. Estas no son las caracteristicas de los pacientes que encontramos en
los registros hospitalarios, que incluyen mayores de 70 afios, mujeres, un
porcentaje importante de IC de origen hipertensivo y con una gran comor-
bilidad asociada (diabetes, insuficiencia renal, fibrilacién auricular, acci-
dentes cerebrovasculares). En el registro ADHERE, que incluia mds de
100.000 pacientes consecutivos hospitalizados por empeoramiento de la
IC, la edad media era de 75 afos, el 50% eran mujeres, el 75% habia
tenido episodios previos de IC, el 72% era hipertenso y el 57% presentaba
cardiopatia isquémica. Ademas, el 40% tenia una disfuncion diastdlica con
FE normal, fibrilacién auricular y/o diabetes (395). Por otro lado, el ané-
lisis de todos los pacientes hospitalizados en Escocia entre 1986-1995
demostré que la mortalidad por IC era mucho mayor en la poblacién
general que en los ensayos clinicos, posiblemente como consecuencia de
la exclusion de pacientes ancianos, que presentan diversas patologias cro-
nicas y, por tanto, estan polimedicados (31), lo que conllevaria una alta
incidencia de reacciones adversas y de interacciones medicamentosas que
no son evaluadas en los ensayos clinicos. A la vista de estos resultados no
debe sorprender que en un reciente estudio realizado en 24 paises se con-
cluyera que ni un 20% de los pacientes que asisten habitualmente a la
consulta podrian haber entrado en algunos de los ensayos clinicos mds
representativos (SOLVD, DIG, MERIT-HF, RALES, ELITE-II). Estos
resultados confirman que los pacientes de los ensayos clinicos represen-
tan s6lo a un pequeiio grupo de los que «uno encuentra en la prdctica
clinica». Por ello, los futuros ensayos deben incluir pacientes mas ancia-
nos, con FE deprimida y conservada y mayor comorbilidad (396). Ade-
mas, creo que en los mayores de 70 anos deberiamos cambiar los objeti-
vos de los ensayos clinicos, poniendo menos énfasis en la mortalidad y
mads en la morbilidad y calidad de vida de estos pacientes.

El seguimiento del tratamiento a las dosis adecuadas se traduce en
una mayor calidad de vida y una prolongacién de la supervivencia del
paciente con IC (2-4,11). Por ello, es muy importante trasladar los resul-
tados de los ensayos clinicos a la préctia diaria. Sin embargo, existe una
gran separacion entre las recomendaciones de las Guias de IC y lo que
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hace el médico en su préctica diaria (2-4,395,397). Las razones para ello
son multiples, desde la ignorancia del médico hasta las dificultades para
romper la inercia (en ocasiones debidas a la propia administraciéon que
estimula determinadas prescripciones). También debo resaltar que, a pesar
de las evidencias de que los IECA y los beta-bloqueantes reducen la
morbimortalidad y deben ser prescritos en todos los pacientes con IC, un
porcentaje importante de ellos no los reciben o el tratamiento se realiza
a dosis inadecuadas o de forma no continuada, por lo que es imposible
conocer el beneficio que el tratamiento estd produciendo en ellos. Todos
estos problemas se acentian en los ancianos, en los que la IC coexiste
con otras patologias crdnicas y estdn recibiendo multiples farmacos, al-
gunos de los cuales (antiinflamatorios no esteroides, glucocorticoides)
pueden agravarla.

UNA NUEVA ALTERNATIVA: LA FARMACOGENOMICA (que
trata de los consejos para cada uno y en su persona)

Al enfrentarnos a la IC podemos utilizar dos estrategias. La clésica,
ya comentada, incluye el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
utiles en la prevencion y/o tratamiento de la IC. La segunda consiste en
estratificar a los pacientes tratados en respondedores y no respondedores.
La identificaciéon de cada uno de estos subgrupos deberia conducirnos,
primero, a conocer las bases moleculares y genéticas de su respuesta
caracteristica y, posteriormente, a desarrollar un tratamiento individuali-
zado, que nos permitiera elegir el farmaco mas idoneo en cada paciente.

Empezamos a conocer que existen marcadas diferencias interindivi-
duales y raciales en la respuesta a los principales farmacos utilizados en
el tratamiento de la IC. En ratones, el polimorfismo Arg389Gly del re-
ceptor betal-adrenérgico se asociaba a una disminucién de la contracti-
lidad, hipertrofia y fibrosis cardiacas, una menor activacion de la via de
sefalizacion proteina Gs-AMPc-PKA y una mayor respuesta hemodiné-
mica a los beta-bloqueantes (398). Este hallazgo sugiere que los pacien-
tes con dicho polimorfismo tendrian un peor prondstico, pero responde-
rian muy bien a estos farmacos. En pacientes con cardiomiopatia, dilatada
o isquémica, los polimorfismos en posiciones 49 (Ser o Gly) y 389 (Gly
o Arg) del receptor betal-adrenérgico se asociaban a cambios en la to-
lerancia al ejercicio (399), observandose que los portadores de Arg389Gly
presentaban una mejor respuesta hemodindmica a carvedilol (398) o
metoprolol que los portadores de Gly389 (400). Es importante sefalar
que los pacientes con la variante Gly49 o el polimorfismo Arg389Gly
presentaban una regresion del remodelado ventricular y un mayor au-
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mento de la FE durante el tratamiento con beta-bloqueantes (401). Por
otro lado, los pacientes con las variantes Gly389 o Ser49 tratados con
beta-bloqueantes requerian un reajuste mds estricto de las dosis de las
medicaciones que recibian para el tratamiento de la IC (400). Y ello, a
pesar de que estos pacientes no presentaban cambios en la actividad del
CYP2D6 o en las propiedades farmacocinéticas del metoprolol. Por el
contrario, los pacientes que presentan el polimorfismo GIn27Glu en el
receptor beta2-adrenérgico presentaban una peor respuesta al carvedilol
(402), mientras que los polimorfismos betal Gly389Arg, betal Ser49Gly,
beta2Gly16Arg, beta2GIn27Glu y beta2Thr164lle no se asociaban a va-
riaciones interindividuales en la respuesta hemodinamica a los beta-blo-
queantes (403). Por ultimo, los pobres resultados obtenidos con bucindo-
lol en el estudio BEST podrian estar relacionados con polimorfismos en
posicion 319 del receptor betal-adrenérgico (404). El bucindolol actuaba
como un agonista inverso en pacientes con el polimorfismo betal-Arg389
(no en el Gly319), algo que no sucedia con el carvedilol. Los homoci-
gotos para Arg389 tratados con bucindolol presentaban una reduccion de
las hospitalizaciones y de la mortalidad, algo que no sucedia en los que
presentaban el polimorfismo Gly389.

Los pacientes con IC homozigotos para el polimorfismo de deleccién
(DD) del gen ACE, que codifica la enzima de conversiéon de la All,
presentan mayores concentraciones plasmaticas y tisulares de la enzima,
menor supervivencia y mayor necesidad de transplante cardiaco que
aquéllos con genotipos II o ID. El tratamiento de los pacientes DD con
un beta-bloqueante mejoraba la supervivencia, pero este efecto no se
observaba en el grupo ID o II (405). En los pacientes con el alelo ACE-
D era necesario aumentar la dosis de IECA, lo que combinado con un
beta-bloqueante normalizaba la supervivencia libre de transplante cardia-
co (406). Estos resultados sugieren la existencia de una interaccion entre
los polimorfismos de insercion/deleccion (I/D) de la ACE y la respuesta
terapéutica a IECA y beta-bloqueantes.

El hallazgo de que los pacientes afroamericanos responden mal a
IECA y ARAII nos plantea un nuevo problema. Hasta la fecha, la
mayoria de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos eran de raza
caucdsica, por lo que desconocemos hasta que punto las dosis y farma-
cos empleados presentarian la misma utilidad en otras razas. En pacien-
tes afroamericanos, es frecuente la asociaciéon del polimorfismo
betal Arg389Gly y la deleccion 322-325 del receptor alfa2C-adrenérgico
(407). Esta combinacién aumentaba la liberacion presinédptica de nora-
drenalina y la sensibilidad de los receptores beta-adrenérgicos a las ca-
tecolaminas y quintuplicaba el riesgo de IC (heterozigotos-homozigotos)
en pacientes de raza negra.
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Todos estos resultados preliminares sugieren que en un futuro cada
vez mds cercano seremos capaces de seleccionar los farmacos y las dosis
mads idoéneas que deberiamos de utilizar en un paciente con IC, atendien-
do a sus caracteristicas genéticas y a la patologia que desencadené el
sindrome. Esta perspectiva terapéutica basada en los datos farmacogené-
micos del paciente debera ser incorporada, de inmediato, al desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas y a los nuevos ensayos clinicos.

CONCLUSIONES
«La enfermedad no es un acontecimiento necesario en la

vida del hombre ya que puede evitarse» (Galeno de Pérgamo,
130-200)

En los tdltimos afios han tenido lugar importantes avances en el co-
nocimiento de la fisiopatologia y en el tratamiento de la IC sistdlica, que
han quedado recogidos en las nuevas guias de la American College of
Cardiology/American Heart Association (4) y European Society of Car-
diology (2,3). A lo largo de los ultimos 50 afios se han sucedido diversas
hipétesis que nos han ayudado a comprender los mecanismos implicados
en la génesis y progresiéon de la IC y han determinado el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas. Asi, hemos pasado de farmacos dirigidos
a controlar los sintomas, como los diuréticos, los inotropicos positivos o
los vasodilatadores a otros que controlan los cambios deletéreos produ-
cidos en la funcién y remodelado ventricular por la activaciéon neurohu-
moral y que contribuyen a la génesis y progresiéon de la IC. Fue preci-
samente la introduccion de los inhibidores del SRAA (IECA, ARAIl y
antagonistas de la aldosterona) y los beta-bloqueantes lo que permitio
disminuir la morbimortalidad de los pacientes con IC. Pero a pesar de los
éxitos conseguidos, la morbimortalidad sigue siendo inaceptablemente
alta, lo que indica que es necesario obtener nuevas alternativas terapéu-
ticas. Sorprendentemente, algunas de estas nuevas alternativas, desarro-
lladas para aumentar la contractilidad (simpaticomiméticos, inhibidores
de PDE III), inhibir la activacién neurohumoral (antagonistas de los
receptores de ET-1 y de vasopeptidasas, moxonidina) o reducir la res-
puesta inflamatoria (inhibidores de TNFa) no han reducido, sino incre-
mentado, la morbimortalidad. Ello pone de manifiesto las dificultades de
tratar un sindrome de origen multigénico y multifactorial, en el que
muchas de las dianas identificadas no son mds que epifenomenos que
distraen nuestra atencion de la bisqueda de aquéllas que realmente de-
terminan el origen y evolucién de la IC.
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En el futuro inmediato seguiremos utilizindo medicamentos conven-
cionales de probada eficacia y seguridad. Sin embargo, es de esperar que
los nuevos avances en biologia, genética y medicina molecular nos per-
mitan alcanzar un conocimiento mas preciso de los mecanismos implica-
dos en los procesos de disfuncién mecdnica/remodelado cardiaco, iden-
tificar nuevas dianas de interés terapéutico y disefar y desarrollar nuevos
farmacos capaces de afectar favorablemente la génesis/progresion natural
de la IC. A mas largo plazo, el avance en los conocimientos farmacoge-
noémicos deberia permitirnos poder individualizar el tratamiento y selec-
cionando el mds idéneo segin el fenotipo del paciente. En cualquier
caso, los farmacos deberdn combinarse cada vez con mayor frecuencia,
con otras estrategias terapéuticas no farmacoldgicas, tales como la resin-
cronizacién cardiaca, la cirugia y el transplante cardiaco o la regenera-
cién del miocardio infartado, utilizando diversas estrategias de transplan-
te celular. Todos estos desarrollos y espectativas pueden alcanzarse como
fruto final de una labor investigadora conjunta en la que los investigado-
res bésicos, clinicos y epidemioldgicos trabajen en una simbiosis produc-
tiva y beneficiosa para todos ellos, para los pacientes y para el sistema
sanitario.

He dicho.
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Tabla 1. FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO

DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA*

A. DIURETICOS

1.
2.

Del asa: furosemida, bumetanida, torasemida, piretanida

Tiazidas: ciclopentizida, clopamida, hidroclorotiazida, clortali-

dona, politiazida, indapamida, metolazona, quinetazona, xipami-

da

Ahorradores de K: amilorida, espironolactona, triamterene

Antagonistas de los receptores de la vasopresina:

* Antagonistas de los receptores VIA: OPC-21268, relcovaptan

* Antagonistas de los receptores V2: SR 121463 A, SR 121463B,
mozavaptan (OPC-31260), tolvaptén, lixivaptin, VPA-343

* Antagonistas de los receptores V1A/V2: conivaptin (YM-087),
JTV-605, CL-385004

Agonistas de los receptores Al de la adenosina: BF971,

KW-3902, adendriarptida

B. INOTROPICOS POSITIVOS

1.
2.

o

Férmacos que bloquean la ATPasa-Na-K-dependiente: digoxina.

Farmacos que aumentan los niveles celulares de AMPc

* Simpaticomiméticos mixtos: dopamina

* Agonistas betal-adrenérgicos: butopamina, dobutamine, doxa-
minol, prenalterol, tazolol, xamoterol

* Agonistas beta2-adrenérgicos: fenoterol, pirbuterol, rimiterol,
salbutamol, terbutalina

* Inhibidores de fosfodiesterasa III: amrinona, buquineran, ci-
clostamina, EMD-57033, enoximona, fenoximona, imazodan,
milrinona, pimobendan, piroximina, teofilina, vesnarinona

Farmacos que aumentan la sensibilidad al Ca de las proteinas

contrictiles: levosimenddn, Org-30029, MCI-154

Glucag6n

Activadores de la ATPasa de la miosina cardiaca: CK-121396,

CK-182752

Activadores de la adenilil ciclasa: NKH477

C. MODULADORES NEUROHUMORALES

1.

Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
* Inhibidores de la enzima de conversidn: benazeprilo, captopri-

* No se indican firmacos de algunas familias con los que no se han realizado ensayos

clinicos

70



SN

lo, enalaprilo, fosinoprilo, lisinoprilo, perindoprilo, ramiprilo,
quinaprilo, trandolaprilo

* Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina II: can-
desartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan, valsar-
tdn

* Antagonistas de la aldosterona: eplerenona, espironolactona

e Inhibidores de la renina: aliskirem, enalkiren, remikiren

Farmacos simpaticoliticos

* Bloqueantes beta-adrenérgicos: bisoprolol, bucindolol, carve-
dilol, metoprolol, nevibolol

* Bloqueantes alfa-adrenérgicos: doxazosina, prazosina

* Otros farmacos: moxonidina, nepicastat, nolomirol

Peptidos natriuréticos auriculares: anaritida, carperitida, mini

ANP, nesiritida, ularitida, vasonatrida

Antagonistas de los receptores de la endotelina-1

* ET,: BQ-123, darusentdn, LU13525, sixtasentdn

* ET;: BQ7883.

* ET,/ET,: bosentdn, enrasertan, tezosentan

Agonistas dopaminérgicos: ibopamina

Inhibidores de vasopeptidasas: fasidotrilo, mixanprilo, omapatri-

lato, sampatrilato, CGS30440, MDL100,240, Z13752A

D. MODULACION DEL REMODELADO VENTRICULAR

* Inhibidores de metaloproteinasas: doxiciclina, antraciclinas,
fosforamidatos hidroxamatos (batimastat, ilomastat, marimas-
tat, prinomastat, tanomastat), trocade, B-bloqueantes, amlodi-
pino, glucocorticoides o heparina

E. INHIBICION DE LA APOPTOSIS CARDIACA

1.
2.
3.

Estimular la sobreexpresion de Bcl2 o Bel-xL

Inhibir los factores propapoptéticos

Inhibir la actividad de las caspasas: FLIP-caspasa 8, Z-VAD-
fmk, Z-DEVD-fmk, Ac-DEVD-CHO, acido aurintricarboxilico,
Hsp70, ARC

Tratamientos inespecificos: IGF-1, G-CSF, HGF, eritropoyetina,
insulina, pexelizumab, estatinas, IECA, candesartdn, carvedilol
y metoprolol

F. TERAPIA INMUNOMODULADORA

* Inhibicién farmacolégica del TNFo: etanercept, FR167653, in-
fliximab, pentoxifilina
e Celecade
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G. OTROS FARMACOS

1.

A

A

Vasodilatadores de acciéon directa

* Venosos: Nitroglicerina, dinitrato de isosorbida, S-mononitrato
de isosorbida

* Vasodilatadores arteriales: hidralazina, minoxidilo, asociacion
hidralazina-dinitrato de isosorbida

* Antagonistas del calcio: amlodipino, felodipino, mibefradilo,
nifedipino, nitrendipino

* Nitroprusiato sédico

Control de la anemia

* Eritropoyetinas humanas recombinantes (epopoetina-a,
epopoetina-f3), darbopoetina-o

* Suplementos de hierro

Modulacién del metabolismo cardiaco

* Inhibidores de la beta-oxidacién de los 4cidos grasos libres:
dcido hidrazonopropidnico, aminocarnitina, dicloroacetato, eto-
moxir, hipoglicina, MET-88, metil palmoxirato, oxfenicina,
perhexilina, ranolazina, S-15176, trimetazidina

* Hormona del crecimiento, grelina

e Etoxomir

Férmacos antioxidantes: alopurinol, oxipurinol

Modulacién del 6xido nitrico: acetato de tilarginina

Inbidores de la HMG coenzima A reductasa: atorvastatina, flu-

\iastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina

Acidos grasos poliinsaturados omega-3

Bradicardizantes selectivos: ivabradina

Farmacos antiarritmicos

b. Inhibidores de la PDES: sildenafilo

H. TERAPIA GENICA
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1.

Modificar la cinética celular del Ca: inactivacién (Ser16Glu) o
inhibiciéon (S6EPLN) del fosfolambano, sobreexpresion de la
SERCA2 (beta-bloqueantes carvedilol, candesartian, GH y eto-
MOXir)

Recuperar la via de sefnalizacion de los receptores -adrenérgicos:
sobrexpresion de receptores betal y/o beta2-adrenérgicos, adeni-
lil cilasa y/o proteina Gsa., Inhibicion de BARK, metoprolol, car-
vedilol
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