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Introduccion

Anualmente en los Estados Unidos, méas de un millén
de pacientes se diagnostican con insuficiencia cardiaca
crénica (ICC), y més del 75% de este grupo se encuentra
en normotensién o hipertension arterial.

Un incremento inapropiado de la resistencia vascular,
debida a una vasoconstriccion, es una caracteristica central
de la patogenia en la mayoria de estos casos, generando
de esta manera una anormal redistribucién del volumen
central y una poscarga aumentada.

La utilizacién de los siguientes vasodilatadores pareceria
una propuesta tentadora, atin asi, se requiere de mayor can-
tidad de estudios con estos nuevos agentes, para evaluar su
utilidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC).
Como se observa en el estudio ADHERE (registro nacional
de la insuficiencia cardiaca aguda), el 48% de la poblacién
en estudio presentaba una presion arterial sistélica (PAS)
entre 90 mm Hg y 140 mm Hg.

En las gufas publicadas recientemente sobre ICC', los
vasodilatadores son recomendados en las etapas precoces
de los pacientes con IC, siempre y cuando no presenten
hipotensién arterial sintomdtica: PAS < 90 mm Hg o
enfermedad valvular obstructiva severa. Clase de reco-
mendacion I, nivel de evidencia B.

Nuevos vasodilatadores

Antagonistas de los receptores de la
endotelina

Muchas de las guias hacen hincapié en el papel de los
vasodilatadores en estos pacientes, dentro de los cuales
podemos encontrar a los antagonistas de los receptores de
la endotelina (ET), los péptidos natriuréticos, los activa-
dores de la guanilato ciclasa y la relaxina.

La endotelina es uno de los mds potentes vasoconstricto-
res, y sus valores se encuentran significativamente eleva-
dos en la IC. Sin embargo, los estudios realizados con el
antagonista de la endotelina, tezosentan (un antagonista
dual de la ET A y de la ET B), no han podido demostrar
los beneficios de esta droga en dicha enfermedad.

Las endotelinas presentan una accién vasoconstrictora
importante, la cual puede ser altamente dafiina en la IC.
Las concentraciones de endotelina se ven aumentadas en
los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda o crénica,
cuando se elevan las concentraciones de ET-1 es un pre-
dictor de arritmia y muerte.

La utilizacién de estos antagonistas de los receptores
mejora claramente la hemodinamia y los sintomas, en
los estudios hasta la fecha realizados. Una de las posibles
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explicaciones es que se encuentran dentro de los vasodi-
latadores mds potentes.

Tezosentan es un antagonista de los receptores de las
endotelinas del tipo A y B, desarrollado para uso endove-
noso. Con su potente accién vasodilatadora, logra reducir
la resistencia sistémica y la presion capilar pulmonar,
mejorando el volumen minuto.

El valor de esta droga se observé a través del estudio VE-
RITAS (valor del uso de los inhibidores de los receptores
de las endotelinas en la insuficiencia cardiaca aguda).
Lamentablemente, no demostré mejorar la disnea o reducir
los eventos cardiovasculares fatales y no fatales, en los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda®>.

Por el momento no es posible adjudicar un beneficio de
los antagonistas de las endotelinas en los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda o crénica.

Los estimuladores/activadores de la guanilato
ciclasa soluble?

La guanilato ciclasa (GMPc) soluble es una llave funda-
mental en la transduccién activada por el 6xido nitrico
(ON). La GMPc produce vasodilatacion, inhibicién pla-
quetaria y de la proliferacién de células vasculares lisas.
La guanilato ciclasa, de la familia de las GMP c, constituye
una importante molécula para las sefiales que genera la
vasodilatacion.

Asimismo, cinaciguat, activador de la guanilato ciclasa,
se encuentra actualmente en estudio.

La alteracién en la disponibilidad como en la respuesta
endogena del ON, se ve implicada en la patogénesis de
diversas enfermedades cardiovasculares, pero el intento
de utilizar nitratos orgdnicos como asi de otros donantes
de ON tiene sus limitaciones, tales como las interaccio-
nes no especificas del ON con diversas biomoléculas, la
deficiencia en cuanto a la respuesta, y el desarrollo de
tolerancia ante la administracién prolongada.

Los compuestos que activen la GMPc en la via inde-
pendientemente del ON, podrian brindar una ventaja
terapéutica. Los que se encuentran bajo estudio son los
estimuladores de la GMPc dependientes del hem son: YC-
1, BAY 41-2272, BAY 41-8543, CFM-1571, y A-350619;
y aquellos independientes del hem tales como: BAY
58-2667 y HMR-1766°. Cinaciguat (BAY 58-2667) es
derivado de la actividad de la guanilato ciclasa soluble,
que genera una potente vasodilatacion, tanto arterial como
venosa, en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada.
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Esta vasodilatacion se ve asociada con una significativa
disminucion en la presién wedge (presion capilar pulmo-
nar o de enclavamiento) y en la presién media de la arteria
pulmonar, en la resistencia vascular pulmonar y sistémica,
y a un aumento del volumen minuto.

Cinaciguat es potente, independiente del ON y de la guani-
lato ciclasa soluble libre de hierro. Ello seria de relevancia
dado que ha demostrado generar, preferentemente, vaso-
dilatacion en los vasos que se encuentran dafiados.
Pareceria ser una nueva droga prometedora, con un
mecanismo diferente de accién, generando una potente
reduccién de la precarga y de la poscarga, mejorando
de esta manera los sintomas y signos clinicos de la
ICC.

Péptido natriurético CD-NP

Neseritide, la forma recombinante del péptido natriurético
B (BNP), ha sido aprobado para el uso en pacientes con
IC, pero ciertos puntos de seguridad han descendido el
entusiasmo inicial.

Nuevos agentes como ularitide y el péptido natriurético
CD-NP se encuentran bajo estudio y desarrollo.

El CD-NP es un nuevo péptido natriurético en desarrollo
clinico para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
aguda. Los tratamientos actuales para esta patologia,
incluyendo el péptido natriurético B, se ven asociados
con efectos farmacoldgicos favorables, pero también,
con hipotensién y disminucién de la funcién renal. Estas
ultimas caracteristicas harfan de estas drogas una menor
utilidad en la practica diaria (Tabla 1).

El planteo del CD-NP surgié para generar menor efecto
hipotensor en comparacién al observado con el BNP,
observandose un efecto natriurético y diurético con una
accién importante en cuanto a un aumento del indice del
filtrado glomerular.

Se evalud en 22 individuos sanos?, a los cuales se le admi-
nistr6 CN-NP en diferentes dosis, en forma endovenosa.
El CD-NP se toler6 adecuadamente, sin observarse
eventos adversos graves. Demostré también, aumentar
el flujo renal, la excrecion renal de sodio, y aumentar los
valores de GMPc plasmatica, sin evidenciarse cambios en
la presion arterial media, ni cambios en la concentracién
plasmadtica de potasio.

Dentro de los efectos adversos menores, se evidenciaron
mareos, taquicardia asintomdtica e hipotensién ortostatica.
Estos eventos son marcadores de la limitacién de utilizar
este farmaco en individuos sanos.

Tabla 1. Mecanismo de accion del CD-NP

Nivel de la accién Efecto Hipétesis de CD-NP
RENAL DIURETICO Y NATRIURETICO X
RENAL PRESVERVA/AUMENTA FUNCION RENAL X
HEMODINAMICO DISMINUYE LA PRESION DE LLENADO CARDIACO X
HEMODINAMICO CON MINIMO DESCENSO DE LA PRESION ARTERIAL X
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Relaxina

La relaxina es un péptido hormonal, similar a la insulina
tanto en tamafio como en forma, que puede encontrarse
en ambos sexos. Esta hormona ha sido estudiada desde
1929.

La relaxina es una hormona natural con un papel impor-
tante en la adaptacion durante las incrementadas demandas
en el embarazo a nivel cardiaco, vascular y renal, con sus
multiples efectos a nivel vascular, produciendo dilatacion
tanto a nivel sistémico como renal, ambos efectos son
beneficiosos para la IC.

Los estudios en fase I, en los pacientes con IC, han confir-
mado la habilidad de la relaxina en reducir la vasoconstric-
cidén, disminuir la resistencia vascular capilar pulmonar,
y mejorar el volumen minuto.

Su funcién se encuentra relacionada en multiples funcio-
nes del tejido conectivo y vascular.

Se encuentra en altas concentraciones durante el em-
barazo’, produciendo cambios hemodindmicos. Existen
estudios clinicos avalando que la relaxina puede generar
estos cambios hemodindmicos favorables en los pacientes
con IC.

Aumenta el filtrado glomerular a través de su mecanismo
de vasodilatacion, dilatando tanto la arteriola aferente
como la eferente, generando un aumento del flujo renal
y mejorando el filtrado con preservacién de la presion
glomerular; a su vez, al inhibir altas presiones a nivel
glomerular evita el dafio a nivel renal.

Estudios recientes y andlisis de estudios clinicos sugieren
que la relaxina puede ser utilizada en ICC, por su efecto
dual: sobre la vasodilatacion sistémica de la arteriola
aferente y eferente.

Se encuentran en curso estudios piloto con IC compen-
sada:

A- Pilot hemodynamic study (fase 1): pacientes con ICC
estable en clase funcional (CF) II-1I1, fraccién de eyeccion
< 35%, evaluando distintas dosis de relaxina de 10 a 960
ug/k/dia. Se observé una adecuada tolerancia, sin efectos
adversos graves; excepto en el dltimo grupo con elevada
dosis (960 ug/kg/d), un aumento transitorio de la creati-
nina. No se evidenciaron cambios en la presion arterial ni
en la frecuencia cardiaca.

Se evidenci6 durante el estudio aumento del clearance de
creatinina, y disminucién de las presiones pulmonares, de
la resistencia vascular sistémica, de los niveles de creati-
nina, de la urea plasmaética y del dcido trico.

B- Pre/RELAX-AHF (estudio en fase 2/3): es un estudio
multicéntrico, doble ciego, placebo controlado, que eva-
Ida la seguridad y eficacia de la relaxina en los pacientes
con IC.

La fase II observa los puntos finales y la dosis para lo-
grarlos. Y la fase III confirma la eficacia y seguridad de
la misma.

Los pacientes que fueron incluidos eran los que presen-
taban IC sintomatica por la disnea, con presién arterial
elevada y disfuncién renal, para evaluar los efectos de la
relaxina en cuanto a los sintomas y los puntos finales'®.
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Conclusion

Es evidente que este tema tiene gran importancia en
la bisqueda de nuevos recursos en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, pero no olvidemos que esta linea
de investigacion es s6lo una de las muchas que ocupan el
espectro de la investigacion de nuevas drogas para el trata-
miento y/o la detencién de la progresion de la insuficiencia
cardiaca, patologia que es devastadora en su evolucion.
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