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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca afecta aproximadamente a 5.1 millones de adultos en los
Estados Unidos de Ameérica, con expectativas de alcanzar a casi 8 millones de
adultos para 2030. Los pacientes portadores de insuficiencia cardiaca estan en
mayor riesgo de sufrir una mayor morbilidad y mortalidad que la poblacion en
general; ademas, existen co-morbilidades que pueden complicar el cuidado de
estos pacientes. La diabetes mellitus, el dolor crénico y la depresién son
diagnoésticos que muy a menudo coexisten con la insuficiencia cardiaca. Los
medicamentos con que normalmente se tratan estas co-morbilidades pueden
inducir o empeorar los sintomas de la insuficiencia cardiaca, asi que determinar la
terapia apropiada es de vital importancia. Los médicos deben entender la relacion
que existe entre estas medicaciones y la insuficiencia cardiaca para mejorar la
asistencia, aumentar la seguridad del paciente y reducir la morbilidad y mortalidad.
Este trabajo analiza la asociacion entre ciertos medicamentos usados para el
tratamiento de estas co-morbilidades y su relacion con la insuficiencia cardiaca. El
propodsito de este articulo es proporcionar una orientacion farmacolégica donde las
opciones de tratamiento tengan especial consideracion con un aumento de la
supervision médica, para evitar la descompensacion o aparicion de la insuficiencia
cardiaca en los pacientes portadores de diabetes mellitus, dolor crénico y
depresion.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, co-morbilidades, diabetes mellitus, dolor
cronico, depresion.
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ABSTRACT

Heart failure affects approximately 5.1 million adults in the USA, with expectations
of a rise to nearly 8 million adults by 2030. Patients with heart failure are at
increased risk for morbidity/mortality, and co-morbidities can further complicate
care for these patients. Diabetes mellitus, chronic pain, and depression are
diagnoses that often coexist with heart failure. Medications commonly used to treat
these co-morbidities may induce or worsen heart failure symptoms, so determining
appropriate drug therapy is important. Healthcare providers must understand the
relationship between these medications and heart failure in order to improve
prescribing practices to increase patient safety and reduce morbidity and mortality.
This manuscript discusses the association between certain medications used to
treat the aforementioned diagnoses and their relationship to heart failure. The
purpose of this article is to provide guidance on which pharmacologic options
require special consideration, increased monitoring, or complete avoidance in heart
failure patients with diabetes mellitus, chronic pain, and/or depression.

Key words: heart failure, co-morbidities, diabetes mellitus, chronic pain,
depression.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) afecta un aproximado de 5.1 millones de adultos en
los Estados Unidos (EE.UU), con la expectativa de llegar a casi 8 millones de
adultos para el afio 2030. La incidencia aumenta internacionalmente a 10 por 1
000 en los pacientes mayores de 65 afios. Aunque la tasa de mortalidad ha
mejorado, aun permanece elevada, con una proporcion de supervivencia de
aproximadamente 50 % dentro de los primeros cinco afios después del diagndstico.
En uno de cada nueve muertes se menciona la IC en el certificado de defuncion.

En el afo 2012, los costes por IC se estimaron en $ US 30.7 mil millones en los
EE.UU. y podria subir a $ US 69.7 mil millones para 2030.% La IC alcanza la cifra
de 23 626 fallecidos en Cuba en el afio 2014, proyectando un incremento de 35 000
casos por encima del afio 2013.®

Con el aumento de la longevidad, la aparicion de IC se acompafia muy a menudo
de co-morbilidades, tanto cardiacas como no-cardiacas, las cuales pueden
complicar la evolucion de la IC, elevar la mortalidad e incrementar la tasa de
hospitalizacion.®® Un estudio estadounidense denominado “Proyecto Nacional de
Insuficiencia Cardiaca” revisé las historias clinicas de 34587 pacientes mayores de
65 afios del “Seguro Médico Estatal” que fueron hospitalizados con diagnéstico de
IC, donde un 38 % de los pacientes sufrian diabetes mellitus tipo 2 y el 30 %
presenté dolores cronicos y sintomas depresivos en algln momento de su
evolucion.®®

En adicion, el tratamiento de diversas enfermedades aumenta la polifarmacia, lo
que expone a los pacientes a un mayor riesgo de reacciones adversas e
interacciones droga-droga. Igualmente muchos pacientes usan con frecuencia
medicamentos que deben evitarse en la IC para poder minimizar el dafio cardiaco.

917



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una investigacion sistematica en inglés y espafiol de los principales
articulos publicados en PubMed, Scielo y MEDLINE durante el periodo comprendido
desde el afio 2003 hasta 2015, acerca del tratamiento de las principales co-
morbilidades asociadas a la insuficiencia cardiaca y su relacion con el desarrollo,
descompensacion y aparicion de la misma.

Se incluyé en esta revision la diabetes mellitus, el dolor crénico y la depresion, co-
morbilidades que frecuentemente acompafian a los pacientes con insuficiencia
cardiaca. Esta revision servira de guia acerca de las opciones terapéuticas que
deben evitarse o ser estrechamente vigiladas para reducir el riesgo de falla
cardiaca. Las referencias de los articulos recuperados por la blUsqueda electréonica
fueron investigadas en otros articulos potencialmente elegibles.

DESARROLLO
Diabetes mellitus

Cerca de un 9.3 % de la poblacion estadounidense esta diagnosticada con diabetes
mellitus, y otro 37 % sufren de pre-diabetes.®® La misma alcanza una tasa de
55,7/1 000 habitantes en Cuba.® La relacién entre diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular (CV) esta muy bien establecida, al sufrir de IC 2,5 veces mas que
la poblaciéon no diabética. La diabetes no solo aumenta el riesgo para IC, sino
también acelera su aparicion y desarrollo, al ser la carga acumulativa de la
glucemia un factor de riesgo muy importante en el desarrollo de la enfermedad
cardiaca.(”

La mayoria de los pacientes diabéticos mueren de alguna complicacion
cardiovascular, y la mortalidad en adultos debido a la enfermedad del corazén es
de dos a cuatro veces superior que aquéllos que no padecen de diabetes mellitus.”
El mantener cifras de glucemia controladas es de suma importancia, pues algunos
medicamentos que se usan para tratar la diabetes pueden exacerbar los sintomas
de IC, o el riesgo de hospitalizacién por IC.®® Aunque la Administracion para los
alimentos y medicamentos de los Estados Unidos (FDA) exige a los fabricantes la
demostracion de que los nuevos agentes diabéticos no estan asociados con la IC o
que el riesgo seaminimo,algunos son muy bien conocidos como son lametformina,
los tiazolidinedionas (TZDs), e inhibidores del dipeptidil-peptidasa-4 (DPP4i).®

La metformina es la opciéon del tratamiento inicial preferida para los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, sino esta contraindicada.® La FDA agregd la insuficiencia
cardiaca (IC) como una contraindicacion a la terapia con metformina después de
informes recibidos entre 1995 y 1996 sobre la apariciéon de acidosis lactica en los
pacientes con higado graso,®® ya que los pacientes con IC tienen factores de
riesgo que los predisponen a la acidosis lactica, al coexistir el trastorno renal y la
insuficiencia circulatoria.“? Sin embargo, en el afio 2005, dos estudios
observacionales sugirieron que la metformina era una droga segura en pacientes
con IC y estaba asociada con menor tasa de morbilidad y mortalidad.®**®
Entonces la FDA re-evalu6 esta informacion y elimind la contraindicacion de la IC en
el afio 2006, manteniéndose una advertencia con respecto a la metformina
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cuando es usada en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva en fase aguda
con riesgo de hipoxia o hipo-perfusion, y alto riesgo de acidosis lactica.®®

Desde que el etiquetado de la metformina sufri6 nuevamente cambios en el afio
2006, las sistematicas revisiones de la literatura y los analisis retrospectivos han
indicado que la metformina es una medicacion segura para los pacientes con DMT2
e higado graso.**'® En el afio 2013, Eurich, et al.“® dirigi6 una revision
sistematica que incluy6 nueve estudios observacionales que involucraron mas de 34
000 pacientes portadores de IC y diabetes. Ellos evaluaron la asociacién entre
metformina y la morbi-mortalidad donde encontraron que la metformina estuvo
asociada con una reduccion en las hospitalizaciones por todas las causas
[estimacion agrupada 0.93; 95 % intervalo de confianza (Cl) 0.89-0.98; p = 0.01]
comparado con los controles. La metformina también estuvo asociada con menos
mortalidad (23 vs. 37 %; riesgo estimado ajustado 0.8; 95% CIl 0.74-0.87; p
<0.001).

No se hall6 aumento del riesgo en los casos con reduccion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (riesgo de mortalidad ajustado segun
estimacion 0.91; 95% CI 0.72-1.14; p = 0.34) o en aquéllos con insuficiencia
cardiaca y enfermedad renal cronica (riesgo agrupado por estimacion ajustada
0.81; 95% CI 0.64-1.02; p = 0.08). También fueron incluidos pacientes con
insuficiencia renal avanzada en dos de los estudios que investigaron el sub grupo
de casos con darfio renal. Un estudio evaluo6 el uso de metformina en los pacientes
en base a la creatinina en suero (SCr) >133 mmol/L (—1.18 mg/dL) y otro evalué6
los pacientes en base a la proporcion de filtrado glomerular (GFR) de <60
mL/min. Ninguno de estos analisis encontr6 un aumento del riesgo de morbi-
mortalidad en los pacientes con insuficiencia renal.

La metformina es considerada una terapia de primera linea para los pacientes con
DMT2 e IC.® Sin embargo, no debe usarse en los pacientes con los sintomas de
insuficiencia cardiaca aguda o inestables.(11,12) En los pacientes que tienen
insuficiencia cardiaca estable y estan tomando metformina debe vigilarse
estrechamente las exacerbaciones agudas que pueden llevar a una disminucion
del flujo renal y aumentar el riesgo de acidosis lactica. La metformina puede ser
discontinuada temporalmente en pacientes que experimentan una exacerbaciéon de
la insuficiencia cardiaca pero pueden reiniciarse una vez se alcance el estado
euvolémico.®™®

El GFR proporciona una estimacion mas fiable de la funcién renal que la SCr en
esta poblaciéon, de esta forma la metformina puede continuarse en los pacientes
con un GFR = 45 mL/min/1.73m2. Para los pacientes con un GFR entre 45 y 30
mL/min/1.73m2, la dosis de metformina debe disminuirse (50 % o0 a mitad de la
dosificacion habitual), y la funcién renal debe supervisarse cada 3 meses. La
metformina debe descontinuarse cuando el GFR alcance <30 mL/min/1.73m2.®®

Actualmente existen dos TZDs disponibles en los EE.UU la pioglitazona y la
rosiglitazona. Los dos agentes se contraindican en los pacientes con insuficiencia
cardiaca clase IlIl o IV de la asociacion del corazon de Nueva York (NYHA). Se
excluyeron los pacientes con estados mas avanzados de insuficiencia cardiaca en
los diferentes ensayos clinicos, ya que estos agentes pueden conducir o exacerbar
el fallo cardiaco mediante la retencion de liquidos y el edema periférico.**® El
probable mecanismo es multifactorial, y se basa en la reabsorcion de sodio en la
nefrona distal, elevando la retencién de sodio y agua.®*®>'® La incidencia de edema
de los miembros inferiores es aproximadamente de 3-5 % mas cuando los TZDs se
usan como monoterapia, pero puede ser de alta preocupacién en los pacientes con
insuficiencia cardiaca. *>®
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Diferentes ensayos y meta analisis controlados y aleatorios han hallado, de forma
consistente, que los TZDs estan asociados con un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca. La asociacion americana del corazéon (AHA) y la asociacion americana de
diabetes (ADA) aprobaron una declaracién de acuerdo conjunto en el afio 2005,%"
con las recomendaciones de cémo usar TZDs en los pacientes con riesgo para
insuficiencia cardiaca. Aunque la incidencia de IC en pacientes tratados con
monoterapia de TZD parece ser baja, esta aumenta en pacientes que también son
tratados con insulina, recibiendo altas dosis de TZDs, o con otros factores de
riesgo para 1C.@7

La AHA/ADA recomienda empezar con una dosis baja de TZD (por ejemplo,
rosiglitazona 2 o 4 mg/dia,o pioglitazona 15 mg/dia) en pacientes sin enfermedad
del corazén pero que tienen uno o mas factores de riesgo; la dosis puede
aumentarse gradualmente supervisando los sintomas de IC.

Del mismo modo, las TZDs pueden comenzarse con bajas dosis y aumentarlas
gradualmente en pacientes con clase | o Il de la NYHA o aquellos con una fracciéon
de eyeccion disminuida que no tengan sefiales o sintomas de IC. Las pruebas
cardiacas no invasivas como el electrocardiograma (ECG), péptidonatriurético
cerebral (BNP), y ecocardiograma son recomendados para determinar si existe IC
en pacientes que desarrollan edema u otros sintomas de IC después de comenzar
tratamiento con TzD.®"

Existen cuatro formulaciones de inhibidores del DPP-4 disponibles en los EE.UU.:
la sitagliptina, la saxagliptina, la linagliptina, y la alogliptina. Aunque aun los datos
son inexactos, los meta-andlisis han mostrado una tendencia significativa hacia la
elevacion del riesgo de trastornos cardiacos [riesgo relativo (RR) 1.37; 95% CI 1-
1.89) y un riesgo estadisticamente aumentado de ingresos por IC. (RR 1.16; 95%
Cl 1.01-1.33; p = 0.04)].4” Recientemente, aparecié una informacién mas
especifica sobre la seguridad cardiaca de los DPP4i, investigadores del SAVOR-
TIMI-53%® (valoracién de resultados vasculares de la saxagliptina recogidos en
pacientes con diabetes mellitus-trombolisis en el infarto del miocardio-53)
informaron que la saxagliptina aumenté a proporcion de hospitalizacion en
pacientes portadores de 1C.%®

Este estudio controlado multicéntrico, aleatorio a doble ciega, contra placebo,
enrold 16 492 pacientes diabéticos tipo 2 que usaron saxagliptina o placebo, para
evaluar la seguridad y eficacia del medicamento con respecto a los resultados
cardiovasculares. El periodo medio de seguimiento fue de 2.1 afios. El objetivo
primario era comprobar las muertes por IMA, enfermedad cerebro vascular, o IC.
Los objetivos secundarios incluyeron la hospitalizacion por IC, revascularizacion
coronaria, o angina inestable. La saxagliptina fue neutra para el objetivo primario
[proporcion de riesgo (HR) 1; 95 % CI 0.89-1.12; p = 0.99), pero aumento el
riesgo de hospitalizacion por IC (3.5 vs. 2.8 %; HR 1.27; 95 % CI 1.07-1.51; p =
0.007)].

Los autores concluyeron que este hallazgo aun necesita una extensa investigacion y
ser confirmado en estudios adicionales. Ellos también declararon que a pesar de
que no debe presumirse un efecto de clase, estadisticamente existe una tendencia
no significativa a un aumento en la hospitalizacion por IC observada en pacientes
que usaban estas drogas.®

En un estudio realizado en el afo 2014 no se observé diferencias significativas
entre la alogliptina y el placebo en el resultado final relacionado con la muerte por
IC, infarto agudo del miocardio (IMA), o enfermedad cerebro-vascular (ECV), (HR
0.96; el limite superior de CI< 1.16). El primer resultado primario fue reanalizado
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en un grupo de pacientes que tenian historia de IC, y ocurri6 menos mortalidad en
los pacientes tratados con alogliptina (18 %) que el grupo placebo (22.3 %) (HR
0.82; 95 % CI 0.61-1.11).4?

La relacion entre la alogliptina y la IC se explor6 a través de un analisis
especificado anteriormente de los resultados del estudio. Los autores excluyeron a
los pacientes con trastornos cardiovasculares inestables, incluso la IC
descompensada. El objetivo primario fue similar pero también se incluyd la
hospitalizacion por IC. No se encontr6 ninguna diferencia significativa entre la
alogliptina y el placebo (HR 0.98, 95 % CI 0.86-1.12). Dentro del resultado
primario la hospitalizacion por IC ocurri6 en 3.1 % de pacientes que toman
alogliptina y 2.9 % del grupo placebo (HR 1.07; 95 % CI 0.79-1.46). No se
observo ninguna diferencia entre la mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por
IC en conjunto (HR 0.98; 95% CI 0.82-1.21) o como componentes individuales
(muerte cardiovascular 3.5 vs. 4.2 %; HR 0.84; 95 % ClI 0.64-1.10)
(hospitalizaciéon por IC 3.9 vs. 3.3 %; HR 1.19; 95 % CI 0.9-1.58).

Estos resultados eran independientes de la IC basica preexistente, asi como los
niveles del pro-BNP N-terminal.®® Aunque las proporciones de hospitalizaciones por
IC para la alogliptina no eran estadisticamente significativas, la tendencia hacia el
incremento de las proporciones debe tenerse en cuenta acorde con los resultados
del ensayo SAVOR-TIMI 53.¢®

Los resultados contradictorios entre este estudio y el SAVOR- TIMI — 53,
condujeron a la evaluaciéon de la sitagliptina en pacientes con diabetes e IC en un
estudio retrospectivo de cohorte; los autores usaron una amplia base de datos
para identificar a los pacientes (7 620) acorde a las demandas de prescripcion
para metformina o una sulfonilurea, que como consecuencia desarrollaron IC. Los
pacientes que desarrollaron IC y que después usaron lasitagliptina (887) se
compararon con los que no usaron sitagliptina en los 90 dias antes del ingreso
hospitalario o la muerte por todas las causas. Las salidas secundarias incluyeron el
ingreso hospitalario relacionado con IC o la muerte. Los autores no encontraron
ningldn aumento del riesgo para la salida primaria de los casos que usaron
sitagliptina [7.1 vs. 9.2 %; ajustado la proporciéon de desigualdades (OR0.84; 95 %
Cl 0.69-1.03]. Sin embargo, el uso de la sitagliptina estuvo asociado con un riesgo
mayor de ingreso hospitalario por causas relacionadas con la IC (12.5 vs. 9 %;
ajusté OR 1.84; 95% CI 1.16-2.92).¢?

Se requieren otras investigaciones para conocer el impacto de los inhibidores del
DPP-4 en la IC. Aunque todavia no se han publicado, existen datos contradictorios
de dos estudios que se presentaron en el afio 2014 en la Reunién Anual de la
Sociedad Internacional de Endocrinologia y la Sociedad Endocrina.®®

Uno de los estudios retrospectivo con cohorte usé la informacién de un sistema de
registro de salud electrénico para identificar a pacientes que toman metformina e
inhibidores del DPP4. Ellos encontraron estadisticamente un aumento significativo
de IC en pacientes que tomaron esta combinacion de medicamentos (HR 1.104; 95
% Cl 1.04-1.17; p = 0.001) contra los que tomaron metformina u otras
medicaciones orales para la diabetes.®®

El otro estudio fue una investigacion de cohorte que examindé a pacientes que
tomaban un inhibidor del DPP4 mas metformina y otros que toman no inhibidores
del DPP4 méas metformina. Los autores no encontraron un incremento del riesgo de
ingreso hospitalario por IC en el grupo con DPP4i.®¥ El TECOS (estudio del
resultado cardiovascular con sitagliptina), que terminé en diciembre del 2014,
aclaro la discrepancia, sugiriendo que a los pacientes con DMT2 con riesgo de IC o
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que la padecen no deben eximirse de usar inhibidores del DPP4. Ellos deben
supervisarse estrechamente y pueden requerir de visitas clinicas mas frecuentes y
control de BNP.(529)

Dolor crénico

Aproximadamente 100 millones de estadounidenses padecen el dolor crénico; mas
personas que los enfermos del corazén, diabetes, y cancer combinados.®® Los
pacientes con IC representan un importante subconjunto dentro de las victimas de
dolor, con 67 % de casos con algin tipo de dolor.®” La relacién entre IC y dolor no
esta totalmente establecida. Estos sintomas pueden atribuirse directamente a las
complicaciones de la IC como son el estrefiimiento, las isquemias viscerales, fatiga
musculo esquelética, mucositis, ascitis, o dafios de piel secundarios al edema;
también puede ocurrir como una condicién co-modrbida independiente.

Los tratamientos farmacoldgicos juegan un papel importante en el control del dolor.
Para poder asegurar resultados favorables, los médicos deben estar conscientes de
los riesgos que estas terapias pueden provocar en pacientes portadores de IC,
debido a la naturaleza compleja de la enfermedad. Deben considerarse tres
categorias de medicamentos usados en el tratamiento del dolor que llevan a un
potencial de riesgo cardiovascular:® las terapias que causan IC;® las terapias
que causan exacerbacion de la IC; y® las terapias que complican el manejo de la
IC.

Los antiinflamatorios no asteroideos (AINEs) eliminan el dolor mediante la
inhibicion de la actividad de la ciclooxigenasa (COX) sobre la sintesis de
prostaglandinas 1 y 2 (COX-1 y COX-2).(27)Se han reportado exacerbaciones de la
IC en pacientes que toman AINEs, el primero de los cuales se publicé en los afios
80. El mecanismo propuesto de exacerbacion de la IC incluyd la inhibicion de
prostaglandina sintetizada renalmente, lo que promueve la retencion de sodio y
agua, minimizando la diuresis. Estos resultados proporcionaron la confirmacion
cientifica de que los AINEs aumentan el riesgo de 1C.#®

Una revision subsecuente de la base de datos del Instituto de PHARMO para las
investigaciones de los resultados de drogas, realizada por Patrono, et al %
descubrié un aumento del doble en el riesgo de hospitalizaciones por IC en los
pacientes mayores de 55 afios tratados con diuréticos y que también tomaron
AINEs (RR 1.8; 95 % CI 1.4-2.4), lo que frecuentemente ocurrié en los primeros

30 dias de iniciacion de los AINEs (56.8 %). Estos resultados eran consistentes
para todo tipo de AINEs (diclofenaco 38.2 %, ibuprofeno 33.1 %, naproxeno 10.4
%, indometacina 8.1 %), demostrando asi un efecto de clase.®®

Un estudio retrospectivo caso-control confirmé que los AINEs aumentan el riesgo
de ingresos por IC, por lo menos al doble (OR 2.1; 95% CI 1.2-3.3). En un sub-
grupo de pacientes con historia de enfermedad cardiaca, el riesgo era mayor (OR
10.5; 95 % CI 2.5-44.9 vs. 1.6; 95 % CI 0.7-3.7) y mas pronunciado cuando se
compard con pacientes sin historia de enfermedad del corazén que no estaban
tomando AINEs (OR 26.3; 95% CI 5.8-119.1). En los pacientes con enfermedad
del corazén, la dosis de AINEs y la vida media en plasma se relacionaron con el
riesgo de ingresos, indicando que el riesgo para la hospitalizacion de IC sube junto
ala dosis de AINEs y su vida media en plasma.®?

Los pacientes con factores de riesgo cardiovascular que toman AINEs también estan
en mayor riesgo de ingreso por IC. Un estudio de cohorte demostré que los
pacientes con historia de hipertensién, diabetes, e insuficiencia renal tenian un 60%
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mayor de riesgo para el ingreso por IC que los pacientes sin estos factores (RR
1.9; 95 % CI 1.3-2.8 vs. 1.3; 95 % CI 0.9-1.9).GY

En los aflos noventa, los inhibidores de COX-2, el coxib, el celecoxib y el rofecoxib
fueron aceptados para el tratamiento del dolor y se comercializ6 como poseedores
de mayor eficacia y seguridad comparadas con los AINEs no-selectivos.®® Sin
embargo, los coxibs también inducen retencion liquida y el incremento de la tensién
arterial. Un estudio retrospectivo con cohorte evaluo la relacion entre el coxib y los
AINEs no selectivos con respecto a las hospitalizaciones por IC, encontrando que
dos grupos con rofecoxib y AINEs aumentaron el riesgo de ingresos por IC (HR 1.8;
95 % CI 1.5-2.2 y HR 1.4; 95% CI 1.0-1.9, respectivamente), mientras que el
celecoxib no lo hizo (HR 1.0; 95 % CI 0.8-1.3). Estos resultados sugirieron que no
todos los AINEs son iguales, pero no se llegé a ninguna conclusion respecto a la
dosis y duracién.G?

Dos estudios retrospectivos de cohorte con caso- control intentaron clarificar mas
la relaciéon entre coxibs, AINEs, e ingresos por IC en pacientes con IC conocida.®V
Un estudio concluyé que la indometacina (OR2.0; 95 % CI 1.16-3.58) y el
rofecoxib (OR 1.58; 95 % CI 1.19-2.11) aumentaron el riesgo de hospitalizacion
comparado con el celecoxib; considerando que el naproxeno, el diclofenaco, y el
ibuprofeno no lo hicieron (OR 1.05; 95 % CI 0.59-1.86 contra OR 0.82; 95 % CI
0.51-1.33 contra OR 1.46; 95 % CI 0.66-3.21). Un segundo estudio concluy6 que
los coxibs rofecoxib (OR 1.29; 95% CI 0.78-2.13; p = 0.317), celecoxib (OR 1.47;
95 % Cl 0.86-2.53; p = 0.160), y otro AINEs (diclofenaco, ibuprofeno,
indometacina, meloxicam, naproxeno, y piroxicam) (OR 1.11; 95 % CI 0.67-1.83;
p = 0.682) todos aumentan el riesgo de admisién (primer ingreso), pero en menor
grado que las proporciones histéricas informadas previamente.

Al contrario de los estudios anteriores, estos resultados no eran estadisticamente
significativos, lo que los autores atribuyeron a insuficiente muestra. Ademas, las
desigualdades de ingreso en el hospital eran iguales para las altas y bajas dosis
(OR1.37; 95 % CI 0.88-2.1 - OR 1.36; 95 % CI 0.70-2.7) de coxibs. Finalmente,
estos resultados generaron una mayor confusion.®

En 2013, el CNT (Coxibs y Tradicional NSAID Trialists ) (30) realiz6 un meta-
analisis de la controversia existente, esto concluyd que todos los AINEs, incluso los
coxibs, aumentan el riesgo de ingresos por IC (los coxibs RR 2.28; 95 % CI 1.62-
3.20; p <0.0001, diclofenaco RR 1.85; 95% CI 1.17-2.94; p = 0.0088, ibuprofeno
RR 2.49; 95 % CI 1.19-5.20; p = 0.0155, naproxeno RR 1.87; 95 % CI 1.10-3.16;
p = 0.01974). ¢

Ninguna diferencia se observd en el riesgo de ingresos propuesto por coxibs
comparado con AINEs (coxib contra el diclofenaco RR 1.23; 95 % CI 0.87-1.73,
coxib contra el ibuprofeno RR 0.83; 95% CI 0.42-1.64, coxib contra el naproxeno
RR 1.17; 95 % CI 0.76-1.79).

Consistente con los estudios anteriores las altas dosis de AINEs eran las mas
probleméticas asociadas en un 99 %.%%3Y Aunque el estudio de CNT no se dirigié
a las diferencias entre clases de los coxibs, sus resultados estan en relacién con las
guias del Colegio Americano de Cardiologia/Sociedad Americana del Corazon
(ACC/AHA) al aconsejar a los médicos no usar AINEs en los pacientes con 1C.®

Basado en la evidencia disponible y las pautas actuales, los médicos deben estar
atentos a que la mayoria de los AINEs aumentan la incidencia de IC. La incidencia
puede aumentar si el paciente padece de una enfermedad del corazén conocida o
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tan solo factores de riesgo, por lo que debe minimizarse la duracion de tratamiento
y dosis para reducir el riesgo de IC.

La pregabalina se usa para tratar el dolor neuropatico, ejerciendo sus efectos al
unir el sitio del alpha2-delta a una sub unidad del canal del calcio, en el sistema
nervioso central.®?Se supone que la pregabalina induce edema como causa
primaria; en un meta-analisis se encontré un aumento al cuadruple en la aparicion
de edema en pacientes tratados con pregabalina (RR 4.63; 99 % CI 2.15-9.95).¢%
Sin embargo, datos que confirmen una asociacion entre pregabalina e IC estan
limitados y aun inconsistentes.®®

La metadona se usa en el tratamiento del dolor crénico y para la desintoxicacion y
tratamiento de mantenimiento de la aficiéon al opioide. Aunque el potencial pro-
arritmico de la metadona es de preocupacion médica, su habilidad de inducir
sobre-estimulacién simpatica, atribuida también al retiro del opioide, merece
consideracion.®® Los opioides, incluso la metadona, son antagonistas simpaticos.
La interrupcion abrupta de estas terapias aumenta las catecolaminas en el suero y
puede producir inflamacién temporal del miocardio, llevando ala IC.

Los informes de caso han descrito este proceso con un caso de IC agudo que
ocurrié 72 h después de la interrupcién abrupta de la metadona.®® Los médicos
que trabajan en la desintoxicacion de los opioides deben estar conscientes de las
propiedades farmacocinéticas individuales, asi como los sintomas de suspension
del opioide para minimizar el ataque de IC.

La metadona también es potencialmente problematica para el tratamiento de dolor
cronico en los pacientes con IC debido a los efectos cardiacos adversos indirectos
que puede causar, al tener el potencial de prolongar el QTc y causar bradicardia,
llevando a una torsades de pointes.®® Otros factores de riesgo como la enfermedad
estructural del corazdén, la hipopotasemia, y las terapias anti-arritmicas
concomitantes son comunes en los pacientes con IC, por lo que debe realizarse un
monitoreo por EKG a los 30 dias después de la iniciacion del tratamiento y luego
anualmente o como sea conveniente, ademas de mantener una dosificacion diaria
que no exceda los 100 mg, en los pacientes con sincope inexplicado o convulsiones.

Los opioide, también pueden causar hiper o hipotension, hipotensién ortostatica,
bradicardia, y palpitaciones debido a la accidon de la histamina y sus propiedades
anticolinérgicas, por lo que después de comenzar el tratamiento deben
supervisarse la tensién arterial y la frecuencia cardiaca.®"%®

Los antidepresivos triciclicos (TCAs) igualmente son usados como tratamiento del
dolor neuropético, particularmente cuando concomita con depresion. Aunque el
mecanismo de accidén no se entiende totalmente, se sospecha sea multifactorial y
relacionado a la inhibicién de la reutilizacion de serotonina/norepinefrina y efectos
sobre el sistema endégeno de los opioides.®

Los TCAs estan asociados con una variedad de efectos cardiovasculares, incluso
efectos anticolinérgicos (por ejemplo, boca seca, constipacion, y fatiga),
hipotensién ortostatica, arritmia (por ejemplo, actividad anti arritmica tipo 1A,
prolongacion de PR e intervalo QT, y taquicardia), y muerte subita cardiaca. Ellos
estan contraindicados después de un IMA reciente debido al tipo 1A actividad anti-
arritmica. Para minimizar los efectos secundarios se deben administrar a la hora
de acostarse, dosis inicial baja, y elevacion cuidadosa de las dosis; también debe
supervisarse la tension arterial y un EKG antes de comenzar el tratamiento en los
pacientes mayores de 40 afios. 839
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Los inhibidores de la reutilizacion de la serotonina-norepinefrina (SNRIs) se usan
para el tratamiento del dolor neuropatico y la fibromialgia, tipicamente a dosis
mas altas, donde puede aumentar la tension arterial y la frecuencia cardiaca. La
duloxetina puede causar hipotension ortostatica y sincope durante el tratamiento,
mas frecuente durante la primera semana de tratamiento o al incrementar la
dosis.“9A pesar de la preocupacion inicial de que los SNRIs inducen prolongacion
del QT, un meta-analisis demostré que no era clinicamente significativo.“®

Los SNRIs también pueden causar hiponatremia debido al sindrome de secrecién
inadecuada de la hormona antidiurética, con mayor riesgo en el anciano, en
pacientes que toman diuréticos, o en pacientes con contraccion de volumen.“® Los
SNRIs deben usarse con mucha cautela en pacientes susceptibles a cambios de
tension arterial y frecuencia cardiaca, haciendo hincapié en el control de los signos
vitales.

La carbamazepina y oxcarbazepina son drogas anti-epilépticas usadas con
frecuencia para el tratamiento de la neuralgia del trigémino y el dolor neuropatico.
Su mecanismo de accién no esta totalmente aclarado, pero se piensa que ellos
actuan en el neurotransmisor asi como en los canales del ion de sodio y las vias
de sefializacion intracelular. En altas concentraciones en sangre (por ejemplo,
envenenamiento o dosis excesiva), la carbamazepina produce efectos
anticolinérgicos que aumentan el riesgo de arritmia.“**?

Aunque la toxicidad cardiovascular por carbamazepina es rara, los informes
describen la ocurrencia de retraso en la conduccibn y la arritmia severa,
produciendo IC. La carbamazepina también puede producir bloqueo auriculo-
ventricular, hipotensidon o hipertension, y edema. Asi mismo, la oxcarbazepina
puede producir bradicardia o taquicardia, hipotension o hipertension, y fallo
cardiaco. Por consiguiente, deben supervisarse los 6rganos vitales, el estado del
volumen, y los niveles de sodio, con el uso cauto de estas terapias en pacientes
con historia de trastornos de la conduccién cardiaca.“®

Depresion

Se estima que la depresién puede afectar a uno de cada cinco pacientes con IC,
con una prevalencia que aumenta acorde a la gravedad de la 1C2,“® de hecho, la
depresion ocurre de dos a tres veces mas frecuentemente en ellos que en la
poblacion general. A pesar de estas observaciones aun esta sub-diagnosticada la
depresion en los pacientes con IC debido a superficialidad en el diagndéstico. El
sub-diagnéstico de la depresion puede llevar por consiguiente al tratamiento
inadecuado de los pacientes con enfermedad cardiaca.3*?

La relacion entre depresion e IC no estd completamente aclarada, pero
biol6gicamente se ha demostrado que la IC y la depresidon tienen mecanismos
fisiopatoldgicos comunes, incluyendo elevados niveles de catecolaminas, cortisol,
y citoquinas inflamatorias, incluso la interleucina -6 (IL)-6, IL-14, y el factor de
necrosis de tumor (TNF) -a. ““9 Estas observaciones hacen pensar en la
existencia de una relacion clinicamente importante y ha resultado en extensas
investigacion sobre el pronéstico clinico y el manejo de la depresion en los
pacientes con IC.

En el afio 2006, Rutledge, et al.“® realizaron un meta-analisis donde se investigé la
relacion entre la depresion y los resultados clinicos en poblaciones de pacientes con
IC. Sus resultados demostraron que los pacientes con IC, que estan deprimidos
muestran un aumento de la utilizacion delos sistemas de salud (visitas al servicio
de emergencia, aumento del costo de la atencion médica, y mayor nimero de
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consultas a corto y largo plazo), re-hospitalizacion, y muerte. Ademas de estos
resultados, otros investigadores informaron que los pacientes con IC que estan
deprimidos experimentan un mas bajo nivel de calidad de vida y un estado
funcional méas limitado que los pacientes no deprimidos. "%

Dado el predominio de la depresion en los pacientes con IC y su impacto en los
resultados clinicos, las estrategias terapéuticas deben dirigirse a mejorar los
sintomas de depresion, los cuales actian positivamente en la calidad de vida, la
IC, su estado funcional, morbilidad, y mortalidad.

Segun las guias de la Asociacion Americana de Psiquiatria para el tratamiento de
pacientes con trastornos depresivos, los inhibidores selectivos de la reutilizacion de
serotonina (SSRIs), los inhibidores especificos de la reutilizacion de la
norepinefrina (SNRIs), la mirtazapina, o el bupropién son considerados las opciones
del tratamiento inicial para la mayoria de los pacientes. Los TCAs normalmente se
evitan debido a su potencial pro-arritmico y los efectos cardiacos asociados. Los
inhibidores de la monoaminooxidasa tienen un uso limitado debido a las
interacciones de estas drogas y la necesidad de las restricciones dietéticas.“®>%

El SADHART ©Y (Estudio del Antidepresivo Sertralina en el Ataque Cardiaco- CHF)
evalu6 la seguridad y eficacia de la sertralina contra placebo en los pacientes
deprimidos con IC. Este ensayo incluy6 los pacientes mayores de 45 afios (n =
469) con fraccion de eyeccion < 45 % medida en los ultimos seis meses, con una
clasificacion 11- 111 de la NYHA, y un trastorno depresivo mayor. Se trataron los
pacientes durante 12 semanas con una dosis inicial de 50 mg hasta alcanzar una
dosis maxima de 200 mg. Luego fueron evaluados por psiquiatria y el médico de
familia. Ambos grupos experimentaron una reduccioén significativa de los sintomas
depresivos, comparados con la valoracion inicial; sin embargo, no se observé
ninguna diferencia del estado cardiovascular entre ambos grupos a las 12 semanas
de tratamiento(p = 0.78). Tampoco ocurrié ningin cambio significativo en la
mortalidad o cambios en la clase de la NYHA entre ambos grupos.

La sertralina tuvo un indice de interrupcibn mas alta que el grupo placebo (p =
0.03), pero no se observé ninguna diferencia en los eventos adversos. También se
evaluo el uso de sertralina a largo plazo contra placebo y no se encontré diferencia
en la mortalidad por todas las causas y eventos cardiovasculares no-fatales. Las
limitaciones de este estudio incluyen® una alta proporcién de pacientes que no
completaron el tratamiento, y ® un pequefio tamafio de la muestra. Los autores
concluyeron que la sertralina es segura para su uso en los pacientes con IC, pero
no produjo reduccidbn en el indice de depresibn o mejoria en el estado
cardiovascular.

Un pequerio estudio, aleatorio a doble ciega, evalud la eficacia de la paroxetina en
pacientes portadores de IC, y deprimidos durante 12 semanas. La dosis inicial de
paroxetina fue de 12.5 mg, pero podria aumentarse hasta 25 mg después de 2
semanas. Los casos que participaron en el estudio tenian IC grupo II-11l de la
NYHA, y una fraccion de eyecciéon (FE) <40 %, compensados con un régimen
farmacoloégico 6ptimo por 1 mes. El grupo con paroxetina demostré una proporcion
mas alta de remisiéon de la depresion comparado con el grupo placebo[n = 9
(69%) contran = 3 (23.1%); p = 0.018).

Las diferencias de grupo a las semanas 4 y 8 eran significativas (p <0.05) pero
poco significativa a la semana 12 (p = 0.054). Laparoxetinamostréuna mejoria
significativa de los niveles de salud en el grupo estudiado (p = 0.016), pero
ninguna diferencia en las medidas fisicas de calidad de vida. La terapia fue bien
tolerada en ambos grupos. Este estudio tenia una pequefia muestra y corta
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duraciéon.(52)Un mayor tamafio de la muestra podria mostrar una mejor y mas
significativa diferencia en la calidad de vida a la semana 12. Los autores
concluyeron que la paroxetina reduce la depresion en los pacientes portadores de
IC, pero reconocieron la necesidad de mayores ensayos controlados.?

En un estudio retrospectivo en un hospital de veteranos se revisé la asociacion de
antidepresivos y antipsicoticos atipicos con los eventos cardiovasculares vy
mortalidad. De todos los pacientes estudiados (n = 1136), 38 % tenian IC con una
FE <45 %. El grupo de SSRI estaba asociado con mas baja mortalidad por todas las
causas (OR 0.37; 95 % CI 0.19-0.71; p = 0.0028). Los pacientes que recibieron
mirtazapina mostraron una asociacion estadisticamente significativa con IC
(OR.26, 95% CI 1.029-10.38, p = 0.0445). Estos resultados eran independientes
de la edad, la enfermedad coronaria, las estatinas y los beta-bloqueadores que
usaban. No se observé ninguna diferencia en el predominio de IC conotras clases
de antidepresivos o los antipsicoticos atipicos. El subconjunto de pacientes que
toman mirtazapina era pequefio y merece ensayos con mayores muestras para
evaluar la seguridad.®?

No existe ninguna guia para el tratamiento de la depresion en pacientes portadores
de IC. En conjunto, estos estudios indican que los SSRIs son probablemente
seguros en esta poblacion. Los datos disponibles para los SNRIs, o0 la mirtazapina
estan limitados, pero ellos pueden ser la alternativa del tratamiento para pacientes
que no pueden tolerar o no responden bien a los SSRIs. Son necesarios ensayos
clinicos de mayor envergadura para comparar las clases de antidepresivos en el
tratamiento de la IC. En este momento, los médicos deben considerar
comorbilidades, efectos adversos, y las interacciones de las drogas al seleccionar
un antidepresivo.

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus, el dolor crénico, y la depresion son trastornos muy comunes
vistos en los pacientes portadores de IC. El uso juicioso y la seleccion apropiada de
terapias aseguraran un tratamiento seguro y eficaz de la IC y sus comorbilidades.
Encontrando un equilibrio para el cuidado de las comorbilidades, y la prevencion de
las exacerbaciones de la IC, ademas de minimizar la polifarmacia y las
interacciones medicamentosas, se puede garantizar una mejor calidad de vida, con
un mayor control de la enfermedad cardiaca.
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