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Resolucion de las barreras para el autocuidado de pies en diabetes

Resolution of barriers to self-care of feet in diabetes

Francis Rojas-Torres, Héctor Infanzon-Talango, Cristina Garcia-Ulloa y Sergio Hernandez-Jiménez*

Centro de Atencion Integral del Paciente con Diabetes, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Ciudad de México, México

RESUMEN

Antecedentes: Las Ulceras y amputaciones son com-
plicaciones frecuentes en la diabetes que producen
incapacidad funcional, deterioro de la calidad de vida
y costos elevados de atencidn. A pesar de los esfuer-
zos educativos dirigidos al autocuidado de pies, en
varios reportes se ha descrito la baja adherencia a las
acciones preventivas y de tratamiento oportuno.
Obijetivo: Describir las barreras para el autocuidado de
los pies que se presentan en los pacientes con diabe-
tes y las barreras de los profesionales de salud para
facilitar este comportamiento. Se describen las inter-
venciones efectivas para la resolucién de dichas barre-
ras. Material y métodos: Se realizé una busqueda y
lectura de articulos en la base de datos electrdnica
PubMed, Web of Science y Google Scholar con los
siguientes términos Medical Subject Headings (MeSH):
foot care, diabetes, self care, barriers. Resultados: Las
principales barreras en los pacientes fueron la falta de
educacién en autocuidado, limitaciones fisicas o cog-
nitivas y en los profesionales de salud es la omisidn de
realizar la revisidon de los pacientes. Conclusiones: Es
importante conocer y abordar las barreras de los pa-
cientes con diabetes, profesionales y del sistema de
salud para poder implementar estrategias de atencidn.

Palabras clave: Cuidado de los pies. Diabetes tipo 2.
Autocuidado. Barreras.

ABSTRACT

Background: Ulcers and amputations are common
complications in diabetes that cause functional dis-
ability, deterioration in quality of life and high costs of
care. Despite the educational efforts directed at foot
self-care, several reports have described low adher-
ence to preventive actions and timely treatment.
Objective: Describe the barriers to foot self-care that
occur in patients with diabetes and the barriers of
health professionals to facilitate this behavior. Effec-
tive interventions to resolve these barriers are
described. Material and methods: A search and read-
ing of articles was carried out in the electronic data-
bases PubMed, Web of Science and Google Scholar
with the following Medical Subject Headings (MeSH)
terms: foot care, diabetes, self care, barriers. Results:
The main barriers for patients were the lack of educa-
tion in self-care, physical or cognitive limitations, and
for health professionals it was the omission to per-
form a patient review. Conclusions: It is important to
know and address the barriers of patients with diabe-
tes, professionals and the health system in order to
implement care strategies.

Keywords: Foot care. Type 2 diabetes. Self-care.
Barriers.
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INTRODUCCION

El pie diabético constituye un reto para los pacien-
tes, sus familiares y para los sistemas de salud en
todo el mundo. Dentro de sus componentes fisiopa-
toldgicos, se encuentran la neuropatia distal, la en-
fermedad arterial periférica, dermopatia, osteoar-
tropatia e infecciones, los cuales originan ulceras,
con el consecutivo deterioro del estado funcional,
hospitalizaciones y amputaciones'?.

En estudios realizados en Latinoamérica se ha re-
portado una prevalencia de neuropatia periférica
del 6 al 81%. De acuerdo con evaluaciones de la Fe-
deracién Internacional de Diabetes (IDF), América
Central y América del Sur son las regiones con ma-
yores prevalencias del mundo34. Un andlisis de Ia
IDF a partir de datos de la Organizacion para la Coo-
peracion y el Desarrollo Econémico (OCDE), basa-
dos en cifras comparativas del 2012 al 2017 describe
una disminucién en la incidencia de amputaciones
de extremidades por diabetes en la mayoria de los
paises, excepto en algunos paises de América Cen-
tral y del Sur4.

Se han publicado diversas estrategias para la preven-
cién de ulceras y amputaciones en los pies de los
pacientes con diabetes. El Grupo de Trabajo Interna-
cional de Pie Diabético (IWGDF por sus siglas en in-
glés) establece la educacién estructurada a pacien-
tes y familiares sobre el autocuidado de los pies
como una de las acciones claves para la prevencién
de complicaciones en las extremidades inferiores’.

A continuacién, describiremos las barreras e inter-
venciones para que los pacientes con diabetes lle-
ven a cabo las medidas de autocuidado de los pies.

METODO

El presente articulo es una revisiéon narrativa que
tiene la finalidad de describir la evidencia existente

donde se describan las barreras e intervenciones
para que los paciente con diabetes lleven a cabo las
medidas de autocuidado de los pies. Se realizé una
busqueda de articulos en la base de datos electré-
nica PubMed, Web of Science y Google Scholar con
los siguientes términos Medical Subject Headings
(MeSH): foot care, diabetes, self care, barriers.

Se realizd la lectura de los titulos y resimenes de
los articulos para identificar los que estuvieran di-
rectamente relacionados con el tema de las barre-
ras e intervenciones para el autocuidado de los pies
en pacientes con diabetes tipo 2.

RESULTADOS

Barreras para el autocuidado
de los pies

FALTA DE EDUCACION PARA EL AUTOCUIDADO
DE LOS PIES

La educacidn estructurada a pacientes con diabetes
y sus familiares sobre el autocuidado de los pies no
solo tiene como objetivo mejorar los conocimientos
sobre el autocuidado, sino promover motivacién y
la adquisicidn de habilidades para facilitar la adhe-
rencia al tratamiento.

Dentro de las principales medidas se encuentra pro-
porcionar educacién sobre la autorrevisién diaria,
mantenimiento de higiene, evitar la humedad inter-
digital, corte adecuado de ufias, uso de calzado ade-
cuado, identificacién y tratamiento temprano de
lesiones". Sin embargo, a pesar de que estas reco-
mendaciones se han incluido en varias guias inter-
nacionales desde hace muchos afios y se ha confir-
mado como una estrategia costo-efectiva para
prevenir ulceras y amputaciones, desafortunada-
mente aun faltan registros sobre la proporcién de
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pacientes que reciben esta intervencién educativa
0 que evallen el apego a las recomendaciones por
parte de los pacientes en los paises®’. En México,
de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 2016, solo el 9.3% de las per-
sonas que viven con diabetes reportaron haber re-
cibido educacién en diabetes®.

En varios articulos que han evaluado las experiencias
de personas con diabetes que tuvieron Ulceras pre-
vias, coinciden la observacién sobre la falta de com-
prensidn que tienen sobre la etiologia de las ulceras
y su relacién con la fisiopatologia de la diabetes, in-
dependientemente al estado o gravedad de la le-
sion9%. Otro factor frecuentemente descrito es la
presentacién de ideas errdneas en personas que no
han presentado Ulceras, tales como considerar que
las udlceras son una condicién aguda que sanaria ra-
pidamente, que no consideran a fisuras como un
motivo de preocupacion o que crefan que sanaria sin
intervencién médica™71920222426_ por otro lado, pa-
cientes que han tenido ulceras o que han presencia-
do lesiones en otras personas presentan aun falta de
conductas preventivas adecuadas, pero manifiestan
miedo a tener nuevamente una lesién y/o padecer

alguna amputacign''41517:20,22,24:32,

Existe suficiente evidencia que confirma que aque-
llos pacientes que reconocen la importancia de
mantener los pies sanos y evitar Ulceras, y demues-
tran una buena conciencia de los comportamientos
adecuados, mantienen una buena practica del auto-
cuidado y de busqueda de atencidn médica inmedia-
ta ante la aparicién de lesiones*>17:20:22,24,25,28,33,34,
Caso contrario en aquellos que carecian del conoci-
miento basico o poca percepcién de necesidad de
acciones preventivas para cuidar sus pies'?%283035,

Una revisidn sistemadtica acerca de la educacidon
para los cuidados preventivos de los pies concluyd
que el conocimiento por si solo es insuficiente para

promover el cumplimiento de las recomendaciones
sobre estos cuidados. Por lo que resaltan la impor-
tancia de que los profesionales de la salud no solo
deben informar, sino también evaluar la percepcidon
y la manera en que las experiencias de los pacientes
afectan su respuesta a las recomendaciones para el
cuidado de los pies3®. Esto es, revisar en cada con-
sulta que las practicas de autocuidado se estén im-
plementando.

LIMITACIONES FIiSICAS PARA EL AUTOCUIDADO

Otras barreras son las dificultades visuales y aque-
llas que impiden alcanzar los pies. La primera puede
ser ocasionada por retinopatia diabética y edema
macular, pero también es importante sefialar que
pueden coexistir otras alteraciones tales como ca-
taratas, glaucoma, epiteliopatia, estrabismo, neuro-
patia dptica isquémica e incluso miopizacién por
hiperglucemia. La dificultad de alcanzar los pies
puede deberse a alteraciones musculo-esqueléticas
degenerativas o por obesidad™ 432537,

En cuanto a barreras cognitivas o psicoldgicas, se
han reportado problemas para recordar la informa-
cién, incluso tener dificultades para aceptar la dia-
betes, por lo que suelen ignorar la informacién brin-
dada para el cuidado de los pies, deciden darle
menos prioridad que otras medidas de autocuidado
por no tener signos visibles de riesgos en sus pies,
lo que les lleva a continuar con sus habitos cotidia-

nos, que en muchos casos los exponen a riesgo de
lesiones'13:14:17,19,22,26,28-30,24,35,38-40

FALTA DE REVISION DE PIES

POR UN PROFESIONAL DE SALUD

La revisién de pies de todos los pacientes con dia-
betes por parte de los profesionales de la salud es
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uno de los estandares de calidad de la atencién en
diabetes. Sin embargo, este estandar de calidad no
siempre se evalla. Varias encuestas y estudios de
pacientes con diabetes han informado que entre el
23 y 63% se revisan los pies rara vez o nunca* 4. La
ENSANUT 2018-2019 en México reportd que solo al
26.3% de personas con diabetes mayores de 20 afios
se les realizé al menos una revisidn de pies dentro
del afio previo a la encuesta. En mujeres con mas de
60 afos la proporcién fue mayor (30.3%). Eso mues-
tra que la revisién preventiva es muy baja, compa-
rado con el estandar de atencién que debe ser ma-
yor del 80%4445,

De Berardis et al. exploraron las actitudes de los
médicos con respecto a la educacién del cuidado de
los pies y el examen de los pies y su correlacidn con
la practica del paciente. Describieron que en los pa-
cientes que fueron revisados por un profesional de
la salud durante el dltimo afio o que tuvieron revi-
siones frecuentes de los pies, aumentaba la proba-
bilidad de recibir la educacidn y practicaban la auto-
rrevision de sus pies en forma mas regular®'. Esto
resalta la brecha que debemos cubrir todos los pro-
fesionales de la salud que atendemos a personas
con diabetes. Otra observacién que invita a la re-
flexién es que rara vez se aborda o se da seguimien-
to por profesionales de la salud a las respuestas
psicosociales (miedo o implementacién de acciones
preventivas) de los pacientes que se recuperaron de
una lesion en extremidades inferiores?.

Estrategias para mejorar el apego

al autocuidado de los pies
CARACTERISTICAS DE LA EDUCACION

La evidencia ha mostrado que los pacientes con dia-

betes expresan una actitud positiva con respecto a
recibir educacidn sobre su enfermedad, mostrando

preferencia por la informacién clara, practica, con
direccion positiva y que incluya informacién visual
(folletos) que pudieran llevarse a casa243445.

La IWGDF sugiere que al menos un miembro de los
equipos de salud se encargue de proporcionar edu-
cacién estructurada individualmente o en grupos
pequefos, en varias sesiones, con refuerzo periddi-
coy preferiblemente utilizando una combinacién de
métodos educativos y tomando en cuenta la aten-
cién centrada en el paciente’.

HABILIDADES DEL PROFESIONAL DE LA SALUD

Es importante que los profesionales de la salud de-
sarrollen una comunicacién oral efectiva, ya que
esta tiene un efecto profundo en las percepciones
del paciente sobre la calidad de la atencién médica
y resultados del tratamiento*®. Una revision siste-
matica encontré mas de 20 comportamientos de los
médicos asociados positivamente con los resulta-
dos de salud, algunos de estos fueron+6°:

- Amabilidad y cortesia.
- Escuchar en forma activa y resumir.
- Mostrar empatia.

- Hablar al nivel del paciente y dar afirmaciones
aclaratorias (informacion).

- Compartir datos médicos con el paciente.

- Implementar la charla psicosocial (comentar so-
bre problemas de la vida diaria, las relaciones
sociales, los sentimientos y las emociones de los
pacientes).

- Dedicar tiempo al desarrollo de competencias
para el autocuidado.



- Evitar amenazas de tratamientos (inyecciones) o
de complicaciones.

— Emitir declaraciones de tranquilidad y mantener
en todo momento un comportamiento centrado
en el paciente.

— Discutir los efectos del tratamiento.

- Reforzar positivamente las acciones aprendidas
del paciente.

- Permitir que el punto de vista del paciente guie
la conversacidn en la parte final de la visita.

Ademas, se cuenta con varios recursos de reforza-
miento de la educacidn, tales como herramientas de
tecnologia digital (portales web, videos, infografias,
mensajes de texto) que han mostrado ser benéficos
al implementarse?®.

ABORDAR LAS CREENCIAS EN SALUD

Algunos conceptos del modelo de creencias en sa-
lud tales como conocer las recomendaciones para
el cuidado de los pies, la percepcién de autoeficacia,
de las barreras para el autocuidado y de las amena-
zas (en aquellos con ya alguna complicacién como
neuropatia o claudicacién) son los principales facto-
res prondsticos para cumplir en forma cotidiana las
medidas de autocuidado, por lo que es de suma
importancia considerarlos en toda consulta*»'. Es-
pecialmente en aquellos pacientes que ya presenta-
ron ulceras, es de vital importancia dar seguimiento
para proporcionar educacién y favorecer un afron-
tamiento mas adecuado de las barreras para el cui-
dado de los pies.

También es importante identificar las barreras per-
cibidas por los profesionales de la salud en la

F. Rojas-Torres et al. Barreras para el autocuidado de pies

educacion sobre el cuidado de los pies para facilitar
la capacitacion continua sobre las mejores practicas
y recomendaciones actuales para la educacién para
cuidar adecuadamente a sus pacientes con dia-
betes>?.

PARTICIPACION DE FAMILIARES
DEL PACIENTE

Esta es fundamental para la promocidn del autocui-
dado y para la asistencia o apoyo en aquellos que
tenfan dificultades, por ejemplo, para alcanzar a re-
visar los pies o incluso para que buscaran atencidn

de algunas lesiones en pies que el mismo paciente
minimizaba®931518-21,24,25,27,30,53

CONCLUSIONES

Existen multiples barreras para el cuidado de los
pies, algunas relacionadas con los pacientes, otras
con los profesionales de salud y en varios escena-
rios, en ambos. La educaciéon ha sido fundamental
en la reduccion de Ulceras y amputaciones en per-
sonas con diabetes, pero debe ser basada en de-
sarrollo de competencias, las cuales deben verifi-
carse en cada consulta. La comunicacién efectiva
y la atencidn centrada en el paciente por parte del
profesional de salud, incluir a la familia en estas
intervenciones de educaciéon y el uso de tecnolo-
gias para el seguimiento puede permitir tener ma-
yor adherencia de los pacientes al cuidado de los
pies.

Es importante abordar las barreras de los profesio-
nales y también del sistema de salud para poder
implementar estas estrategias de atencidn, sobre
todo en primer nivel de atencién, adaptada a los
recursos disponibles y a las necesidades especificas
de los espacios de atencidn.
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RESUMEN

La insulina sigue siendo fundamental del tratamiento
de los pacientes con diabetes y su uso se ha incremen-
tado en los Ultimos afios. Actualmente, contamos con
multiples formulaciones para el tratamiento de la dia-
betes. Las insulinas humanas como la insulina NPH y
regular siguen usandose en muchos paises dado su
costo bajo y eficacia. Sin embargo, el desarrollo de
andlogos de insulina inyectados que han demostrado
eficacia en la reduccién de los niveles de glucosa, pero
con perfiles de acciéon mds estables, menor variabili-
dad y un bajo riesgo de hipoglucemia se encuentran
actualmente disponibles. Ademas, la tecnologia ha
desarrollado nuevas e innovadoras formulaciones con
vias de administracién diferentes a la subcutdnea que
han demostrado seguridad y eficacia, prometiendo
una serie de beneficios para las personas con diabe-
tes. Este articulo resume las caracteristicas mds impor-
tantes de las formulaciones de insulina actualmente
disponibles.

Palabras clave: Andlogos de insulina de accién pro-
longada. Andlogos de insulina rdpida. Andlogos de
insulina ultrarrapida. Insulina inhalada. Insulina oral.

ABSTRACT

Insulin continues to be essential in the treatment of
patients with diabetes and its use has increased in
recent years. Currently, multiple formulations of insu-
lin for the treatment of diabetes are available or in
development. Human insulins such as NPH and regular
insulin continue to be used in many countries due to
their low cost and effectiveness. However, the devel-
opment of injected insulin analogs that have demon-
strated lowering of glucose levels with more stable
action profiles, lower variability, and a low risk of
hypoglycemia are currently available. In addition,
technology has developed new and innovative formu-
lations with routes of administration other than sub-
cutaneous have demonstrated safety and effective-
ness, promising a series of benefits to people with
diabetes. This article summarizes the most important
characteristics of currently available insulin formula-
tions.

Keywords: Long-acting insulin analogs. Rapid insu-
lins analogs. Analog ultra-rapid insulin. Inhaled in-
sulin. Oral insulin.
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INTRODUCCION

La primera administracidn exitosa de insulina se rea-
lizé el 23 de enero de 1922 y, desde entonces, el
trabajo continuo para desarrollar moléculas con
perfiles mas estables para cubrir las necesidades
basales y prandiales de las personas con diabetes
ha logrado redisefiar productos mds seguros y efec-
tivos'2. Actualmente, la insulina es el tratamiento
esencial para todos los pacientes con diabetes tipo 1
(DT1) y muchos pacientes con diabetes tipo 2 (DT2)
requeriran insulina a lo largo de los afios3.

A este tiempo, contamos con insulinas humanas y
una gran variedad de insulinas andlogas con dife-
rentes perfiles de accién. Esta revisidén busca ac-
tualizar a los profesionales de la salud acerca
de las principales caracteristicas farmacoldgicas de
las formulaciones de insulina con las que contamos
hoy en dia, con el objetivo de comprender sus ven-
tajas y desventajas dentro del tratamiento de Ia
diabetes™?.

TIPOS DE INSULINA

El tratamiento con insulina ha evolucionado mucho
desde su descubrimiento en 1921 y su primer uso
comercial en 1922. Hasta la década de 1980, todas
las insulinas se extraian del pancreas de cerdos y
reses. Pero los productos de insulina animal no eran
puros y se asociaban con reacciones inmunitarias en
el sitio de inyeccidn y, con menor frecuencia, con
reacciones sistémicas?.

Desde de la década de 1980, la insulina humana se
fabrica con la tecnologia de ADN recombinante. Por
otra parte, los andlogos de insulina de accién pro-
longada se crearon en la década de 1990 para supe-
rar las limitaciones de las preparaciones de insulina
anteriores. Los analogos se crearon al modificar las

J.J. Diaz-Rodriguez. Actualizacion en tipos de insulina

moléculas de insulina para darles un perfil de activi-
dad farmacolégica mas parecido a la insulina huma-
na enddgena?. Actualmente contamos con analogos
de primera generacion (glargina y detemir [IDet]),
asi como andlogos de segunda generacién (glargi-
na-300 [IGlar-300] y degludec). De la misma manera,
contamos con andlogos de insulina de accién rapida
de primera generacion (lispro, aspart y glulisina) y
las de segunda generacidn (lispro ultrarrdpida y as-
part ultrarrdpida)'.

Muchas otras formulaciones de insulinas analogas
se investigan y algunas ya se comercializan ofre-
ciendo perfiles de accién con duracién de hasta
una semana; o bien, ser insulinas ultrarrapidas con
inicios de accidn mas cortos que las insulinas ana-
logas de accién rapidos de primera generacion#>.
En la tabla 1 se resumen sus principales caracteris-
ticas.

INSULINAS BASALES 0 DE ACCION
PROLONGADA

Se consideran insulinas basales a aquellas que in-
tentan simular el patrén basal de secrecién de
insulina. Entre ellas tenemos la insulina neutral pro-
tamine Hagedorn (NPH), la insulina glargina, la
IDet, la insulina degludec y la IGlar-300; todas ellas
con diferentes mecanismos que prolongan sus
efectos retardando la absorcion y/o accién de la
insulina®.

Insulina NPH

La precipitacién como mecanismo de prolongacidon
de la accién de la insulina se logré por primera vez
con éxito ahadiendo a la formulacién protamina y
zinc dando como resultado la insulina NPH. La pre-
sencia de protamina da como resultado la forma-
cién de cristales, los cuales, después de la inyeccidn
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TaBLa 1. Caracteristicas de las principales insulinas

Insulina Inicio de accién (h) Pico (h) Duracién (h)
Insulina NPH 1-3 4-8 18 h (8-14 h)
Insulina glargina-100 1-1.5 8-12 (no pronunciado) 24

Insulina detemir 1-1.5 4-7 (no pronunciado) 24

Insulina glargina-300 1-2 Casi sin pico 32

Insulina degludec 1-2 Casi sin pico 42

Insulina regular 30-60 minutos 2-4 5-8

Insulina analoga rapida (lispro, aspart, glulisina) 15-30 minutos 1-2 3-5

Insulina lispro ultrarrdpida 12-15 minutos 2 4-7

Insulina aspart rapida 4 minutos 0.5a15 3as5

Insulina lispro/lispro protamina (75/25) (50/50)

Insulina aspart/aspart protamina (70-/30)

Estas insulinas contienen una proporcién fija de insulina de accién intermedia
e insulina de accidn corta o rapida.

Debe realizarse una resuspensién uniformemente para lograr una reduccién
mas consistente de la glucosa.

Insulina degludec/aspart
(70-30)

Es un producto de insulina soluble que contiene proporciones fijas de insulina
de accién prolonada (Degludec) e insulina analoga rapida (Aspart)

Insulina oral
Insulina inhalada

12 minutos

0.5-1 1.5-3

NPH: neutral protamine Hagedorn.

subcutdnea (SC), precipitan dando como resultado
una absorcién mas lenta de insulina y por tanto, una
mayor duracién de su accién®.

La insulina NPH (llamada también insulina interme-
dia) se presenta como una suspension y suele tener
un color blanco lechoso debido a la presencia de la
protamina®. Se considera que tiene un inicio de ac-
cién entre 1y 3 horas con un pico de accidn maximo
entre las 4 y 8 horas, vida media de 4 horas y una
duracién con gran variabilidad que puede ser de
entre 8 y 14 horas o hasta 18 horas?2.

La variabilidad de la insulina NPH es comun y se
ha observado en diferentes estudios clinicos®. En
consecuencia, el riesgo de hipoglucemia es mayor
(especialmente la hipoglucemia nocturna) al com-
pararse con andlogos de insulina de accién pro-
longada®.

Insulina glargina 100

La insulina glargina 100 (IGlar-100) es un andlogo de
insulina que se obtiene por tecnologia de ADN re-
combinante de Escherichia coli. Estd disefiado para
tener un punto isoeléctrico de pH 6.7, lo cual se
logra sustituyendo la asparagina por glicina A21 en
la cadena A de la insulina humana y agregando dos
moléculas de asparagina al terminal amino de la
cadena B. Esto le confiere menos solubilidad en el
pH del tejido celular SC y forma microprecipitados
en el lugar de inyeccién. Todos estos procesos con-
dicionan una absorciéon mas lenta de la insulina que
le confiere una curva mas plana y accién mas pro-
longada que la NPH®.

El inicio de accion de la IGlar-100 es aproximada-
mente de 1 a 1.5 horas, mds lento que el de la insu-
lina NPH humana. Su perfil de accién es mas suave,



con una vida media de 12 horas, un pico de accidén
entre 8 y 12 horas (no pronunciado) y una duracién
de accién de maximo 24 horas”2.

En general, la eficacia para reducir la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) es similar cuando se compara la
IGlar-100 frente a la NPH. Sin embargo, la incidencia
de hipoglucemias sintomaticas y nocturnas es me-
nor en los pacientes tratados con IGlar-100 frente a
NPH?". Sibien los perfiles de variabilidad de IGlar-100
representan mejoras sobre los de NPH que se tra-
ducen en ventajas clinicas (como una menor hipo-
glucemia nocturna), hay que considerar que la va-
riabilidad de la IGlar-100 es mayor en comparacion
con las insulinas basales andlogas desarrolladas mas
recientemente®9.

Respecto a la seguridad cardiovascular, en el estu-
dio ORIGIN (con una mediana de seguimiento de 6.2
afos) no se observaron diferencias significativas en
los eventos cardiovasculares entre insulina glargina
y el tratamiento estdndar en pacientes con DT2™.

Insulina determir

En la insulina detemir (IDet) se sustituye la treonina,
en la posicién 30b, y un dcido graso miristoil (carbono
14) es acetilado (agregado) al grupo amino de la lisi-
na 29b. Después de la inyeccién SC se facilita la au-
toasociaciéon de moléculas de IDet en el depdsito de
inyeccién como dihexameros. Posteriormente la in-
sulina se disocia absorbiéndose desde el tejido celu-
lar SC uniéndose de manera reversiblemente a la
moléculas de albimina por medio de su acido graso®.

Inicia su accidn en 1 a 2 horas con pico de accidén
entre 4y 7 horas (no pronunciado) y una vida media
de 12 horas”8. La duracién méxima de la IDet es
dependiente de la dosis™", demostrandose un
efecto de hasta 24 horas con dosis entre 0.35 a 0.8
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U/kg". Este efecto mds prolongado se observa so-
bre todo en personas con DT2, en tanto que la du-
racion del efecto puede ser en promedio hasta 17.5
horas en muchos pacientes con DT1'%; siendo esta la
razén de que muchas personas con DT1 requieran
hasta dos aplicaciones de insulina al dia'®".

La eficacia y seguridad de la IDet «en términos de
reduccién de HbA1c e hipoglucemia» es similar cuan-
do se compara con la IGlar-100 y muestra un perfil
mas estable y menor hipoglucemia cuando se com-
para con insulina NPH9.

Las personas que usan insulina para el tratamiento
de la diabetes aumentan de peso3. Esto puede ser
observado tanto en personas con DT1 como en
DT2'®". La ganancia de peso puede ser de dos has-
ta mas de cinco kilos®"9, observdndose una menor
ganancia de peso con la IDet*°. Este incremento de
peso al usar insulina se debe a diversos factores,
entre los que se destacan: la reduccién de la gluco-
suria y una inadecuada reduccién de la ingesta de
comida®'.

Insulina glargina 300

La insulina glargina 300 (IGlar-300) es una formula-
cién de insulina glargina que forma parte de las lla-
madas formulaciones concentradas, cuyo mecanis-
mo esta basado en generar insulinas con una mayor
concentracion con perfiles de accién mas largos.
Esto se explica por la formacién de conglomerados
mds compactos haciendo que la absorcidn se ralen-
tice, ya que la superficie desde la cual puede ocurrir
la absorcién se reduce y hay una mayor distancia
desde esta superficie hasta los capilares®.

La IGlar-300 comprende la misma molécula de glar-
gina activa que la IGlar-100, pero forma un depdsito
SC mas compacto con un drea de superficie mas
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reducida que la IGlar-100. Se plantea la hipdtesis de
que el tamafio y, por tanto, el drea de superficie del
depdsito SC determina la tasa de disolucién. Esto
puede permitir un mayor tiempo de residencia del
depdsito SC=.

En consecuencia, la IGlar-300 tiene un perfil de acti-
vidad mads estable y una liberacién de insulina mas
prolongada y gradual que la IGlar-100. Esto da
como resultado un inicio de accién de aproximada-
mente entre 1y 2 horas, sin un pico de accién mar-
cado, una vida media de 19 horas y una duracién de
hasta 32 horas”8. La IGlar-300 ha demostrado no
inferioridad, un control mas sostenido y menor ries-
go de hipoglucemia al compararse con IGlar-1002324,

Insulina degludec

La estructura molecular de la insulina degludec es
similar a la secuencia de aminoacidos de la insulina
humana, pero se le ha eliminado la treonina en la
posicién B30 y se ha adicionado un acido graso de
16 carbonos unido a una lisina en la posicién B29
mediante un espaciador de dcido glutdmico. Esta
conformacién permite su asociacidon en dihexdame-
ros en la presencia de fenol, que cierra los extremos
de los hexdmeros evitando que se asocien mds de
dos de ellos entre si. Después de la inyeccidn en el
tejido SC, el fenol difunde rdpidamente, lo que abre
los extremos de los dihexameros, permitiendo la
asociacion entre ellos formando largas cadenas de
multihexameros que se depositan en el tejido SC. La
lenta difusidn del zinc permite la disociacién gradual
de las cadenas de multihexdmeros en mondémeros
Unicamente en los extremos liberandose de manera
lenta y constante a la circulacién, lo que permite
una absorcién estable y gradual de la insulina®.

La insulina degludec inicia su accién entre 1y 2 horas
alcanzando su estado estacionario a los 2-3 dias sin

ocasionar una acumulacién excesiva o «sobredosis»
en el paciente y tiene una vida media de 25 horas,
lo cual le permite permanecer en sangre hasta por
120 horas con una duracién de accion de hasta 42
horas?8.

Esta accidn ultraprolongada le confiere a la insulina
degludec un perfil de accién mas estable y prolon-
gado proporcionando una mayor comodidad y fle-
xibilidad a los pacientes en términos de tiempos de
dosificacidn sin impactar significativamente en su
eficacia o seguridad con una menor variabilidad y
menor riesgo de producir hipoglucemia®s?9 ademas
de su seguridad cardiovascular demostrada3®.

Insulina icodec

La insulina icodec es un nuevo andlogo de insulina
basal con cuatro caracteristicas clave: alta afinidad
por la albimina, estabilidad mejorada, baja afinidad
de unidn a receptor de insulina y alta solubilidad. Se
logré una unién muy fuerte y reversible a la albdmi-
na introduciendo un didcido graso icosano de 20
atomos de carbono de largo (4cido icosanodioico)
en el extremo terminal de la cadena B y se introdu-
jeron tres sustituciones de aminoacidos para reducir
la unién al receptor de insulina para prolongar audn
mas la vida media y conferir estabilidad molecular
al minimizar la degradacion enzimatica3'. Todo ello
brinda una vida media prolongada de hasta 196 ho-
ras, permitiendo su aplicacion de manera semanal y
logrando un efecto hipoglucemiante uniforme>. Los
estudios de fase Il compararon icodec una vez a la
semana con IGlar-100 y encontraron un control de
glucosa similar sin riesgos de hipoglucemia signifi-
cativamente mayores>. Por su parte, los resultados
de cinco estudios de fase Il (ensayos clinicos ON-
WARDS) informaron un mejor control de la glucosa
con tasas similares de hipoglucemias en personas
con DT2 usando icodec una vez a la semana en



comparacion con IGlar-100 una vez al dia (ONWRADS
1) y degludec una vez al dia (en ONWARDS 2, 3y 4).
Resultados similares en cuanto al control glucémico
se reportaron en personas con DT1 (ONWARDS 6)
en comparacion con degludec una vez al dia. Sin
embargo, se encontraron mayores eventos hipoglu-
cemia con insulina icodec3.

Insulina efsitora

La insulina efsitora alfa administrada una vez a la
semana (efsitora, LY3209590, insulina basal Fc
[BIF]) es un agonista del receptor de la insulina que
combina una nueva variante monocatenaria de la
insulina con el dominio Fc de la IgG2 humana. Ha
demostrado una semivida de 17 dias, un perfil plano
y un efecto hipoglucemiante de hasta 10 dias por
medio de un triple mecanismo: reduccién de la ab-
sorcion SC, reciclado endotelial caracteristico de las
inmunoglobulinas y disminucién de la depuracidn
renal?3. Estudios de fase Il realizados en pacientes
con DT1y DT2 han demostrado que la BIF una vez a
la semana demostré un control glucémico no infe-
rior al degludec una vez al dia y ninguna diferencia
en la hipoglucemia u otros hallazgos de seguri-
dad343s.

INSULINAS RAPIDAS HUMANAS
Y ANALOGAS DE PRIMERA
GENERACION

Son insulinas de accién corta que permiten contro-
lar las excursiones glucémicas posprandiales, dispo-
nemos de insulina humana regular de accién rapida
y de andlogos de insulina rapida (aspart, glulisina 'y
lispro, lispro ultrarrapida)’. A diferencia de la insuli-
na humana regular, los andlogos de insulina de ac-
cién rdpida actuales cuentan con una absorcion SC
mas rapida, lo cual les confiere un inicio mas rapido
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y una duracién de accién mas corta y perfiles de
accién mas estables con menor riesgo de hipoglu-
cemia33°.

Insulina regular de accion rapida

Es una insulina humana que no incluye sustancias
que aceleren su absorcidn. Tras su inyeccidon SC, su
accidn se inicia a los 30-60 minutos, su pico maximo
se produce entre las 2 y 4 horas y su efecto se pro-
longa entre 6 y 8 horas’.

Insulinas rapidas analogas

Las insulinas lispro, aspart y glulisina presentan un
perfil de accién y una eficacia clinica muy similar3.
En la insulina lispro se ha modificado el orden de los
aminodcidos prolina-lisina en las posiciones 28 y 29
de la cadena B (lys-pro); en la aspart se ha sustituido
la prolina por 4cido aspdrtico en la posicién 28 de la
cadena By en la glulisina se ha sustituido la aspara-
gina por lisina en la posicidn 3 de la cadena B, y la
lisina por glutamato en la posicién 293°.

En general, los andlogos tienen un inicio de accion
mas rdpido que va entre los 12 y 30 minutos y una
duracién de accidn mds corta. Su pico de accién
maximo se encuentra entre 1y 2 horas, con una
duracién maxima de 3y 5 horas’.

INSULINAS ANALOGAS RAPIDA
DE SEGUNDA GENERACION

Las reformulaciones recientes han generado una
segunda generacidon de candidatos a andlogos de
insulina de accién mas rapida. Estas modificaciones
tienen el potencial de imitar mejor la secrecién fi-
siolégica de insulina prandial logrando un mejor
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control de la glucosa posprandial, una duracién mas
corta del efecto y un riesgo reducido de hipogluce-
mia%.

- Lispro ultrarrapida, contiene los excipientes ci-
trato y treprostinil. El citrato mejora la permea-
bilidad vascular en el lugar de la inyeccién, mien-
tras que el treprostinil aumenta la vasodilatacion
local. Estos cambios aceleran la absorcién mu-
cho mds alld que la lispro normal?’. Su inicio de
accion es alrededor de los 15 a 17 minutos con un
efecto maximo de 2 horas, aproximadamente y
una duracién de su efecto hipoglucemiante de
4 a 7 horas”36,

- Aspartultrarrapida, contiene los excipientes nia-
cinamida (vitamina B3) y L-arginina. La niacinami-
da actda aumentando el flujo sanguineo SC para
mejorar la absorcién, mientras que el aminodci-
do L-arginina cumple la accidn de agente estabi-
lizador*. Su inicio de accidn es alrededor de los 4
minutos con un efecto maximo de 0.5 a 1 hora,
aproximadamente y una duracién de su efecto
hipoglucemiante de 3 a 5 horas’.

Estudios clinicos de ambas insulinas han demostra-
do que proporcionan un control superior de la glu-
cosa posprandial tanto en la DT1 como en la DT2
proporcionando una menor variabilidad de glucosa
al compararlas con insulinas rdpidas de primera ge-
neracion3®37.

INSULINAS ANALOGAS
PREMEZCLADAS

Estos andlogos de insulina se desarrollaron para que
los pacientes pudieran reducir la cantidad de dosis
de insulina que se administran todos los dias du-
rante el tratamiento3. Los andlogos de insulina
premezclados comunmente disponibles incluyen
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insulina humana bifasica constituida con un 30% de
insulina regular y un 70% de insulina regular con
protamina; insulina lispro bifdsica (75% de insulina
lispro protamina y 25% de insulina lispro o formula-
ciones de 50% de insulina lispro protamina y 50% de
insulina lispro); insulina bifasica aspart 30 (70% de
insulina aspart protamina y 30% de insulina aspart)
y la mezcla de insulina degludec/aspart (70% de in-
sulina degludec y 30% de insulina aspart). En gene-
ral, todas ellas han demostrado una eficacia y segu-
ridad similares?39.

INSULINA ORAL

La administracidn de insulina oral es uno de los mé-
todos de administracién mas ideales en términos de
reducir el dolor y mejorar el cumplimiento de los
pacientes diabéticos. Sin embargo, las barreras fisi-
cas gastrointestinales aumentan la biodegradacion
y disminuyen la biodisponibilidad de la insulina4®#'.
En un intento de mejorar esto se han agregado inhi-
bidores enzimaticos, potenciadores de la permea-
cién y reguladores del pH para mejorar la biodispo-
nibilidad oral de la formulacién; y en los ultimos afios
la combinacidn de nanotecnologia y farmacéutica ha
brindado la posibilidad de realizar la administracion
oral de farmacos macromoleculares, mejorando de
esta manera la biodisponibilidad mediante varios ti-
pos de estrategias para construir diferentes nanosis-
temas de administracién#'. La investigacién basada
en insulina oral ha sido excepcionalmente alta, pero
a pesar de los avances, aun quedan muchos aspec
tos relacionados con la seguridad, como la malab-
sorcidn, el dafio de la pared intestinal y la induccién
de hipoglucemia®®. Los nanosistemas de administra-
cién multifuncionales pueden mejorar eficazmente
la biodisponibilidad oral de la insulina y proporcionar
una estrategia prometedora para la administracion
oral de insulina. Sin embargo, también es necesario
verificar mas a fondo la seguridad de los materiales



utilizados para construir nanosistemas de adminis-
tracién de insulina oral y la biodisponibilidad atiin no
es dptima*. Ademas, el proceso de preparacion de
la insulina oral sigue siendo complicado, lo que no
favorece una produccién comercial rentable y hay
pocos datos sobre la estabilidad al almacenamiento
de estos preparados4>4'.

INSULINA INHALADA

La insulina inhalada es un polvo seco que se admi-
nistra mediante un dispositivo. El tamafio nanomé-
trico de las particulas permite una entrada mas ra-
pida a los pulmones y esto resulta en una absorcién
rapida de la insulina en la circulacidn, lo cual hace
que esta insulina sea de accién ultrarrapida®. Estu-
dios comparativos con insulinas andlogas de accion
rdpida han demostrado una reduccién similar sobre
el nivel de glucosa en sangre con un menor aumen-
to de peso y menos eventos hipoglucémicos®.

El primer método de administracién de insulina no
inyectable que llegé al mercado fue la insulina inha-
lada comercializada en 2006 por Pfizer con el nom-
bre de Exubera. Sin embargo, fue rapidamente reti-
rada del mercado debido a sus efectos adversos,
principalmente tos y alteraciones de la funcién pul-
monar44.

Mds recientemente, se ha demostrado que la insu-
lina inhalada Afrezza es una opcidn segura para su-
perar el control glucémico*. Afrezza es una insulina
regular humana recombinante adsorbida en micro-
particulas de technosphere administradas a los pul-
mones mediante un inhalador impulsado por la res-
piracion cuyas concentraciones plasmaticas de
insulina de alcanzan niveles maximos entre 12 y 15
minutos después de la dosis y regresan al valor ini-
cial dentro de las 3 horas posteriores a la adminis-
tracion446,
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es un grave problema de
salud publica. Afecta a mds de 20 millones de perso-
nas en el mundo y provoca un alto nimero de hospi-
talizaciones y elevados gastos en salud. El aumento de
esta enfermedad en el mundo podria deberse a una
mayor incidencia, una mayor supervivencia de los
casos existentes o a ambos sucesos. Como es mas
comun en los adultos mayores, su prevalencia seguird
ascendiendo conforme se incremente el envejecimien-
to de la poblacién. Las proyecciones sugieren que la
prevalencia se mantendra en ascenso y se estima que
habra 8 millones de individuos con insuficiencia car-
diaca (IC) en EE.UU. para 2030. Por estos motivos, es
importante disponer de nuevas alternativas terapéu-
ticas. En los Ultimos afios han sido numerosos los
intentos para hallar nuevas alternativas farmacoldgi-
cas, pero pocos farmacos han demostraron ser efec-
tivos en mejorar la supervivencia de los pacientes.
Solo las terapias que inducen un bloqueo neurohor-
monal, como los inhibidores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina, los bloqueadores del receptor
de la angiotensina I, el bloqueo de la aldosterona y
los betabloqueantes, reducen la mortalidad. El objeti-
vo del presente trabajo es identificar y describir las
novedades terapéuticas mds relevantes en relacién
con la IC en los ultimos afios.

Palabras claves: Insuficiencia cardiaca. Nuevas te-
rapias. Fisiopatologia.

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a serious public health problem.
It affects more than 20 million people worldwide,
causes a high number of hospitalizations and high
health care costs. The increase in this disease world-
wide could be due to increased incidence, increased
survival of existing cases, or a combination of both.
Moreover, as it is more common in older adults, its
prevalence will continue to rise. Projections suggest
that prevalence will continue to rise, with an estimat-
ed of 8 million individuals with HF in the US by 2030.
Adherence to available medications represents a chal-
lenge due to the high rate of adverse events. For
these reasons, it is of great importance to have new
therapeutic alternatives available in the future scenar-
io of personalized medicine. In the last 15 years,
numerous attempts have been made to find new
pharmacological alternatives, but few drugs have
proven to be effective in improving the survival of
patients with this disease. Only therapies that induce
neurohormonal blockade, such as angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors, angiotensin Il receptor
blockers, aldosterone blockade and beta-blockers,
reduce mortality. The aim of the present work is to
identify and describe the most relevant therapeutic
novelties in relation to HF in recent years.

Keywords: Heart failure. New pharmacological
agents. Pathophysiology.
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INTRODUCCION

En el afio 2021, varias asociaciones médicas se reu-
nieron para consensuar una definicion de la insufi-
ciencia cardiaca (1C), la cual salié en una declaracion
ese mismo afio de la siguiente forma: se define la IC
como un sindrome clinico con signos y/o sintomas
causados por un dafio estructural y/o funcional del
corazén y corroborados por la elevacidn de péptido
natriurético y/o evidencia objetiva de congestion
sistémica’.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), dentro
de las que se encuentra la IC, causaron la muerte de
859,125 pacientes en EE.UU. en el afio 2017, esta
cifra es superior a la de fallecidos por cancer y en-
fermedad obstructiva crénica de las vias aéreas?.

En relacién con la IC de forma especifica, la preva-
lencia continda subiendo, sobre todo asociado al
envejecimiento poblacional.Solo en los EE.UU. se
estima que alrededor de 6 millones de personas
tienen IC, siendo la prevalencia mayor en las muje-
res que en los hombres3. En México se estima que
afecta al menos a 2.4 millones de personas*.

Pocos farmacos han demostraron ser efectivos en
mejorar la supervivencia de los pacientes que pade-
cen esta enfermedad. Solo las terapias que inducen
un bloqueo neurohormonal, como los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina, los blo-
queadores del receptor de la angiotensina Il, el blo-
queo de la aldosterona y los betabloqueantes redu-
jeron la mortalidad. En los ultimos afios han sido
numerosos los intentos para hallar una nueva alter-
nativa farmacolégica, con resultados prometedores.

MATERIAL Y METODO

Se realizd una revisidn bibliografica en las bases de
datos de PubMed, Google Académico, Elsevier,

ScienceDirect y SciELO, entre los afios de 2018 y
2023. Se utilizaron los siguientes descriptores: insu-
ficiencia cardiaca, tratamiento y manejo, y heart fai-
lure y treatment en las bases de datos en inglés. No
se impusieron restricciones de idioma o tipo de pu-
blicacidn.

DESARROLLO

Actualmente, el tratamiento farmacoldgico se abor-
da dependiendo de si la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) estd reducida (IC-FEr) o
conservada (IC-FEc). La IC-FEr se define a partir de
una FEVI < 40% y se suele acompafar de dilatacion
de cavidades cardiacas, su tratamiento es multifac-
torial: mejorar el estado clinico, la capacidad funcio-
nal y la calidad de vida de los pacientes, prevenir las
hospitalizaciones y reducir la mortalidad. En la esfera
farmacoldgica se aborda dependiendo de si la FEVI
estd reducida o conservada. Hay una amplia variedad
de farmacos destinados a aliviar sus signos y sinto-
mas, como disminuir la hipovolemia, favorecer la per-
fusién de érganos periféricos y mejorar la hemodina-
mica del paciente, para esto ultimo es necesario
compensar los mecanismos neurohormonales.

Diversos ensayos clinicos demostraron que el trata-
miento con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o con antagonistas de los
receptores AT1 de la angiotensina Il (ARA-II), de los
receptores betaadrenérgicos o de los receptores de
mineralocorticoides reducen significativamente la
morbimortalidad de los pacientes con IC-FEr>.

Novedades terapéuticas

Una de las novedades terapéuticas que ha demostra-
do disminuir el riesgo de muerte por causa cardiovas-
cular en la IC es la combinacién sacubitrilo-valsartan.
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La combinacién de un ARA-II (valsartan) y un inhibi-
dor de la neprilisina (sacubitrilo) ha demostrado ser
superior a un IECA (enalapril) para la reduccién del
riesgo de muerte y hospitalizacién por IC en pacien-
tes con IC sintomaticos (New York Heart Association
[NYHA] 1I-1l1) y FEVI < 35% tratados con un IECA,
betabloqueantes y un antagonista del receptor de
mineralocorticoide a dosis éptimas®’. En estos ca-
sos estaria indicado sustituir el IECA por sacubitrilo-
valsartan para reducir mas la morbilidad y la morta-
lidad®9.

Después de la publicacidn de los resultados del es-
tudio PARADIGM-HF, se desarrollaron una serie de
estudios subsecuentes sobre todo enfocados en
evaluar los beneficios del sacubitrilo-valsartan sobre
el enalapril.

Dentro de los efectos demostrados por la asociacion
sacubitrilo-valsartan, llama la atencidn este efecto
sobre los hidratos de carbono, que fue demostrado
en un andlisis post hoc del estudio PARADIGM-HF.
Durante el primer afio de seguimiento, las concen-
traciones de hemoglobina glucosilada (HbA1c) dis-
minuyeron un 0.16% en el grupo de enalapril y un
0.26% en el grupo de sacubitrilo-valsartan, siendo las
concentraciones de HbA1c significativamente mas
bajas en el grupo de sacubitrilo-valsartan durante
los tres afios de seguimiento.

Por todo ello, y tras los resultados publicados en
dicho estudio por Seferovic et al., los pacientes tra-
tados con sacubitrilo-valsartan tuvieron una mayor
reduccién a largo plazo de HbA1c, lo que sugiere
que podria mejorar el control glucémico en pacien-
tes con diabetes e IC-FEr. No obstante, se reco-
mienda realizar mds estudios al respecto para in-
vestigar estos potenciales efectos beneficiosos de
la asociacidn sacubitrilo-valsartan sobre el control
glucémico™.
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Estos estudios han evidenciado el impacto positivo
en el aumento de la esperanza de vida con la utili-
zacién del sacobitrilo-valsartan™. En otros, como el
PIONEER-HF, se compard el impacto sobre la reduc-
ciéon del péptido natriurético tipo B (proBNP) en
pacientes hospitalizados con una agudizacién de su
IC, evidenciando que el sacubutrilo-valsartan lo dis-
minuyd en menos tiempo'™. Otro estudio que evi-
dencid la superioridad del sacubutrilo/valsartan fue
el PARAGON-HF, en el cual se demostré una modes-
ta reduccidn del riesgo total de muerte por causa
cardiovascular en los pacientes con IC que lo utili-
zaron'.

Con todos estos elementos podemos decir que en
los ultimos cinco afios el sacubutrilo-valsartan se ha
establecido como una de las novedades terapéuti-
cas que mas ha impactado en la disminucién de Ia
mortalidad, asi como también en la reduccién de los
efectos adversos que ocasiona el enalapril, como
hipotensidon por el efecto vasodilatador y la hiper-
potasemia, con deterioro de la funcidn renal.

Otro de los medicamentos que han surgido como
nueva herramienta terapéutica es la ivabradina, un
farmaco bradicardizante comercializado como anti-
anginoso que actdia como un bloqueante selectivo
de la corriente de la corriente de marcapaso (If) que
controla la despolarizacidn espontanea en las célu-
las del nédulo sinoauricular y regula la frecuencia
cardiaca™. En el estudio SHIFT (Systolic Heart Failure
Treatment with the If inhibitor ivabradine trial), rea-
lizado en 6,558 pacientes con IC-FEr estable que
recibian el tratamiento estandar y presentaban una
frecuencia cardiaca en reposo = 70 Ipm, la ivabradi-
na reducia significativamente, con respecto a place-
bo, las hospitalizaciones por IC pero no la mortali-
dad cardiovascular®>. Esta contraindicada para
pacientes con IC descompensada, con presidn arte-
rial menor de 90/50 mmHg, pacientes con sindrome
del nodo enfermo y bloqueo auriculoventricular de
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tercer grado. Al igual que el sacubitrilo-valsartén,
reduce el riesgo de hospitalizacidn en comparacién
con los IECA, ARA-Il y espironolactona; en pacientes
mayores de 70 afios mejora la calidad de vida des-
pués de seis meses y promueve un aumento de la
presion arterial sistélica™. Como su reaccién adver-
sa mas importante estd la bradicardia, por lo que su
administracion de conjunto con betabloqueadores
no es recomendable. En la actualidad no existen
datos sobre el impacto de la ivabradina en el control
glucémico de pacientes con IC. Por otra parte, en
pacientes con angina y diabetes mellitus se ha aso-
ciado con una modesta disminucién de la HbA1c"7.

La eficacia de los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) para reducir la inci-
dencia de hospitalizacién con insuficiencia cardiaca
se empezd a detectar hace cinco afos con el inicio
de publicaciones originales con estos farmacos al
evaluar la seguridad cardiovascular de estos. La con-
sistencia de los resultados apoyd el concepto de
que lareduccidn en las hospitalizaciones por IC des-
compensada representaba un efecto comun a to-
dos los miembros de esa clase terapéutica. Las po-
blaciones incluidas en esos estudios estaban
conformadas exclusivamente por individuos diabé-
ticos. Sin embargo, los resultados obtenidos sugirie-
ron la posibilidad de alcanzar los beneficios clinicos
con el uso de estos farmacos en pacientes no por-
tadores de diabetes mellitus. El DAPA-HF fue el es-
tudio pionero en ese escenario clinico. En este
estudio la dapagliflozina demostrd una disminucidn
significativa del riesgo de hospitalizaciéon por em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca o la muerte
por causas cardiovasculares, en presencia o ausen-
cia de diabetes®°. A partir de las evidencias disponi-
bles, el uso de dapagliflozina ya ha sido aprobado
de manera oficial para el tratamiento de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca que tienen fraccion de
eyeccion (FE) reducida. El estudio EMPEROR-Reduced
evalud la incidencia de eventos cardiovasculares y
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renales con empagliflozina en IC crénica y FE redu-
cida. Se incluyeron pacientes (la mitad) con y sin
diabetes mellitus. Todos los pacientes estaban reci-
biendo terapia apropiada para IC. Los autores con-
cluyen que en los pacientes que reciben la terapia
recomendada para insuficiencia cardiaca, quienes
estaban en el grupo de empagliflozina tuvieron un
riesgo menor de muerte cardiovascular o de hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca en comparacion
con los que estaban en el grupo de placebo, inde-
pendientemente de la presencia o ausencia de dia-
betes?'. A pesar de multiples estudios e hipdtesis no
se ha logrado definir un inico mecanismo de accién
de estos medicamentos, por lo que se desarrollan
nuevas investigaciones con este objetivo®. Las
guias vigentes concluyen que la IC con FE reducida
debe tratarse con drogas que atenuan la sobreacti-
vidad de sistemas neurohormonales enddégenos?.
Estos farmacos han cambiado favorablemente la
historia natural de la ICC en las ultimas décadas,
ademas los iSGLT-2 ofrecen la oportunidad de un
manejo integral de la IC en la diabetes mellitus. Por
el contrario, las opciones terapéuticas para tratar
ICC con FE preservada son limitadas, modestas y
restringidas a subgrupos especificos de pacientes;
lo anterior incluye inhibidores de neprilisina o anta-
gonistas de receptores de mineralocorticoides?.

En 1998, Furchgott, Ignarro y Murad recibieron el
premio Nobel en Medicina y Fisiologia'. Ellos des-
cribieron que el éxido nitrico (NO) es un factor re-
lajante del endotelio vascular que sirve como me-
diador de acciones cardiovasculares favorables a
través de su molécula efectora, 3’5" GMP (monofos-
fato de guanosina ciclico). La accién clave del NO es
la activacidn de la guanilil (o guanilato) ciclasa solu-
ble, la cual genera GMP ciclico. Este ha sido recono-
cido como segundo mensajero clave intracelular
que promueve acciones protectoras cardiovascula-
res, renales, neurohormonales y metabdlicas con el
fin de mantener la homeostasis*'.
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Por su trascendencia, el empleo de drogas que au-
menten el GMP ciclico ha surgido como estrategia
novedosa en el tratamiento de la ICC. El vericiguat
es un estimulador directo de la guanilil ciclasa solu-
ble inducida por NO. A diferencia de los nitratos
vasodilatadores, no induce tolerancia con su admi-
nistracién prolongada; si se induce aumento directo
de GMP ciclico. El producto es resultado de trabajos
de investigacion a partir de 2001 en Bayer por Stash
et al. Los autores reportaron en modelos animales
de ICC mejoria de varios parametros, incluyendo
gasto cardiaco, vasodilatacion sistémica y renal y
reduccion de la presidén arterial. En el estudio fase
Il Sécrates Reduced, que empled vericiguat en ICC
con FE reducida, se reportd a dosis alta reducciéon
de los niveles del NT-proBNP?. El estudio Victoria
un estudio fase Ill, aleatorizado, a doble ciego (ve-
riciguat vs. placebo), que incluyé aproximadamente
5,000 pacientes con ICC crénica (clases funcionales
I, 'y 1IV; 40% de casos clase Ill). La FE era < 45% (FE
promedio global 29 + 8.3%). La dosis de vericiguat,
escalada de 2.5 mg diarios a una meta de 10 mg
diarios. Los pacientes recibieron ademas terapia es-
tandar segun las guias vigentes, se llevé a cabo en
el periodo 2016-2018 en 42 paises, se deseaba cono-
cer el impacto de vericiguat, con ICC y FE reducida
que habian estado hospitalizados en los seis meses
previos por descompensacion de su cardiopatia o
que hubiesen recibido terapia diurética intravenosa
en los seis meses previos?®. Como resultado del es-
tudio se demostré una reduccion del riesgo muerte
por causas cardiovasculares e IC y, como segundo
objetivo, se demostrd una reduccidn del riesgo total
de mortalidad. En general el vericiguat fue bien to-
lerado, siendo los efectos adversos mas importan-
tes la hipotensidn e hipotensidn postural®.

Con base en los resultados obtenidos, el vericiguat
podria consolidarse como un nuevo miembro del
arsenal terapéutico para los ICC, incluyendo los si-
guientes escenarios: descompensacion a pesar de
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terapia combinada multiple con buena adherencia;
descompensacion posterior a fibrilacién auricular
reciente; pacientes cursando con valores de proBNP
muy elevados (> 2,800 pg/ml); individuos con ICC y
disfuncién renal significativa, que limita el empleo
de otros farmacos, e ICC NYHA clase funcional II-111.

En resumen, se dispone de un farmaco novedoso
para el tratamiento de la IC crdnica, el mismo actua
atenuando un mecanismo fisiopatoldgico reconoci-
do que desempefa papel importante en la historia
natural de esta entidad nosoldgica.

Perspectivas futuras

Los beneficios cardiovasculares de los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-
1) como grupo farmacoldgico no estan del todo cla-
ros, mientras algunos como (liraglutida, semagluti-
da vy dulaglutida) han mostrado beneficios
cardiovasculares en amplios ensayos clinicos en
poblaciones de riesgo, otros no. La Asociacién Ame-
ricana de Diabetes y la Asociacion Americana de
Endocrinologia han consensuado que los GLP-1 pro-
veen beneficios cardiovasculares importantes en
pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascu-
lar establecida y los recomiendan como segunda li-
nea de tratamiento?%2.

Solo algunos ensayos clinicos han estudiado los efec-
tos de los GLP-1 especificamente en la IC con FE con-
servada (HFrEF), asi se pueden mencionar estudios
como: AMPLITUDE-O (efpeglenatida)*® y HARMONY
(albiglutida)?, los cuales han demostrado beneficios
en la disminucidn de las hospitalizaciones3.

Dentro de los estudios mds destacados y de mayor
impacto vale mencionar el Design and Baseline Cha-
racteristics of STEP-HFpEF Program Evaluating Sema-
glutide in Patients With Obesity HFpEF Phenotype.
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El objetivo de este estudio fue describir el disefio y
las caracteristicas iniciales de dos ensayos de sema-
glutida, en pacientes con fenotipo de obesidad HF-
pEF: STEP-HFpEF (efecto del tratamiento con sema-
glutida en personas con obesidad y HFpEF) y
STEP-HFpEF DM (efecto del tratamiento con sema-
glutida en personas con obesidad e HFpEF y diabe-
tes tipo 2). En total, el programa STEP-HFpEF asignd
al azar a 1,146 participantes con el fenotipo de obe-
sidad de HFpEF y determinara si la semaglutida me-
jora los sintomas, las limitaciones fisicas y la funcidn
de ejercicio, ademas de la pérdida de peso en este
grupo vulnerable33,

Con todas estas nuevas herramientas terapéuticas,
también se ha reevaluado la estrategia terapéutica
utilizada de forma clasica en el tratamiento de la IC,
la cual ha sido planteada por las principales guias de
practica clinica y se basaba en un esquema de tra-
tamiento secuencial, escalonado, afnadiendo tera-
pias si el paciente permanece sintomatico, de ma-
nera que «siempre vamos por detras del sintoma»34.
Este esquema secuencial se traduce en un retraso
importante antes de que los pacientes reciban dosis
optimizadas de los farmacos, y muchos nunca las
alcanzaran3s.

Frente a esta estrategia escalonada cobra cada vez
mas importancia una aproximacién terapéutica que
en un mismo primer escaldn, desde el inicio, sitta
los cuatro pilares que han demostrado reducciones
de la mortalidad y las hospitalizaciones de pacientes
con IC-FEr: IECA o inhibidor de la neprilisina y del
receptor de angiotensina (sacubitrilo-valsartan), be-
tabloqueantes, antagonistas de los receptores mi-
neralocorticoides e iSGLT-2, siempre y cuando no
presenten contraindicaciones o intolerancia; en
caso de congestion, se afiadiran diuréticos3®37.

Uno de los elementos que han provocado este cam-
bio de estrategia es que el esquema secuencial se
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traduce en un retraso importante, antes de que los
pacientes reciban dosis optimizadas de los farma-
cos, Yy muchos nunca las alcanzaran. La inercia del
médico constituye muchas veces un obstaculo clave
en la intensificacién de la terapia, especialmente en
pacientes considerados como «estables clinicamen-
te» 0 que presentan una mejoria parcial al trata-
miento, muchas veces después de una evaluacidén
subjetiva. La evaluacidon de la «respuesta» es dificil
y muchas veces subjetiva: «respuesta» significa
asintomatico, o simplemente que ha mejorado en
su situacion basal? Muchos de los pacientes a me-
nudo se sienten mejor, pero rara vez se vuelven
asintomdticos. Debemos considerar si una evalua-
cién altamente subjetiva y poco reproducible es
apropiada para determinar nuestra asignacion de
tratamientos para mejorar el prondstico. En resu-
men, en relacidon con este primer elemento en el
cambio de la estrategia terapéutica, existe eviden-
cia suficiente para demostrar que los pacientes con
IC con FE reducida deben tratarse de forma precoz
con la combinacién de las cuatro drogas que han
demostrado un impacto positivo en la disminucidén
de la mortalidad, en orden de ademas beneficiar al
paciente con reduccién de sus agudizaciones y de
hopitalizaciones3®39.

Otro de los elementos mdas novedosos en relacion
con la estrategia terapéutica es la introduccién del
concepto de la terapéutica segun el fenotipo del
paciente, lo cual se justifica por la presencia de di-
ferentes presentaciones clinicas segun los pacien-
tes, asi como diferentes grados de congestidn, co-
morbilidades y rasgos no modificables que hacen
que deba personalizarse el tratamiento#°. Mdltiples
estudios recientes y opiniones de expertos indican
que el momento de un cambio ha llegado y acon-
sejan la utilizacién de la estrategia terapéutica
orientada por los fenotipos como segundo escalén,
después de haber introducido los medicamentos
que impactan positivamente en la mortalidad442.
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Por lo tanto, la combinacién de la implementacidon
dentro de la estrategia terapéutica general de se-
guir las recomendaciones de las guias actuales de
iniciar con los medicamentos que modifican la mor-
talidad y a continuacién tener la flexibilidad de que
cada médico evalué los elementos que caracterizan
el fenotipo clinico del paciente es en resumen lo
mas novedoso en relacidn con la estrategia terapeu-
tica actual para enfrentar la 1C"43.

En resumen, en relacidn con este aspecto podemos
decir que es frecuentemente un reto importante
para el médico, ya son muiltiples las variables clini-
cas que caracterizan a los pacientes con IC, pero no
hay duda de que se han observado importantes be-
neficios para los pacientes con esta estrategia en
comparacién con la cldsica anteriormente plan-
teada®4.

CONCLUSIONES

La IC es causa principal de muerte a nivel mundial,
producida por fallas en el tratamiento, diagndstico
tardio, falta de prevencién o tratamientos farmaco-
I6gicos inadecuados. En el manejo eficaz de la IC es
fundamental conocer los nuevos medicamentos
con sus respectivas contraindicaciones, efectos ad-
versos y su correcta posologia.

La naturaleza progresiva de la IC requiere sin duda
una intervencién multifactorial. Los datos de inves-
tigaciones recientes con las terapias farmacoldgicas
probadas ofrecen un tratamiento nuevo y eficaz
para pacientes con IC-FEr que puede ser adicio-
nalmente flexible e individualizado. Hay indicios de
que el panorama de la IC contemporanea esta cam-
biando.

Es hora de simplificar para progresar, proponiendo un
marco conceptual novedoso para la implementacién

110

de terapias farmacoldgicas en IC-FEr, en que se in-
troducen los cuatro pilares de la IC en paralelo, de
manera precoz en la ruta del paciente, con la pos-
terior optimizacién de la dosificacién cuando sea
necesario.
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