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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca derecha (ICD) representa un desafio considerable en la
medicina cardiovascular por su impacto significativo en la morbimortalidad.
Tradicionalmente subestimada, en comparacion con la insuficiencia del ventriculo
izquierdo, la ICD ha ganado atencion debido a su complejidad y las dificultades en
su manejo. Esta revision se centra en las estrategias farmacoldgicas actuales,

destacando los desarrollos recientes que buscan mejorar tanto la calidad de vida
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como los resultados clinicos de los pacientes. Se analizan las terapias
convencionales y emergentes, incluyendo diuréticos, antagonistas de los
receptores de endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa-5, los novedosos
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) y los inhibidores
del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI). Estos tratamientos muestran
potencial para mejorar la funcion del ventriculo derecho y abordar las
complicaciones asociadas a la ICD, como la hipertension pulmonar. La
metodologia de esta revision involucré una busqueda exhaustiva de literatura
desde 2019 hasta la actualidad, utilizando bases de datos académicas clave para
asegurar la inclusion de los estudios mas relevantes y actuales. Esta revision
subraya la importancia de una evaluacion continua y la adaptacion de las terapias
a las evidencias emergentes para optimizar el manejo de la ICD.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca derecha; estrategias farmacoldgicas;
diuréticos; antagonistas de los receptores de endotelina; inhibidores de la

fosfodiesterasa-5; inhibidores SGLT2; ARNI; hipertension pulmonar

ABSTRACT

Right heart failure (RHF) represents a considerable challenge in cardiovascular
medicine because of its significant impact on morbidity and mortality. Traditionally
underestimated compared to left ventricular failure, RHF has gained attention due
to its complexity and difficulties in its management. This review focuses on current
pharmacological strategies, highlighting recent developments that seek to improve
both quality of life and clinical outcomes for patients. Conventional and emerging
therapies are discussed, including diuretics, endothelin receptor antagonists,
phosphodiesterase-5 inhibitors, novel sodium-glucose cotransporter type 2
(SGLT2) inhibitors, and angiotensin-neprilysin receptor inhibitors (ARNI). These
treatments show potential to improve right ventricular function and address

complications associated with RHF, such as pulmonary hypertension. The
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methodology of this review involved a comprehensive literature search from 2019
to the present, using key academic databases to ensure inclusion of the most
relevant and current studies. This review underscores the importance of ongoing
evaluation and adaptation of therapies to emerging evidence to optimize the
management of RHF.

Keywords: right heart failure; pharmacological strategies; diuretics; endothelin
receptor antagonists; phosphodiesterase-5 inhibitors; SGLT2 inhibitors; ARNI;

pulmonary hypertension.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca derecha (ICD), una condicion critica que se manifiesta por
la incapacidad del ventriculo derecho para bombear sangre de manera eficiente,
continta desafiando los paradigmas clinicos contemporaneos. Tradicionalmente
eclipsada por la atencidn centrada en la insuficiencia cardiaca del ventriculo
izquierdo, la ICD ha emergido recientemente como un area de interés intensivo,
dada su importancia en la morbimortalidad cardiovascular. Las terapias
convencionales, centradas principalmente en el manejo de los sintomas y la
optimizacion hemodinamica a través de diuréticos y vasodilatadores, han ofrecido
alivio limitado y han requerido una revision constante ante la emergencia de nuevas

evidencias y opciones terapéuticas.

En esta revision, exploramos las estrategias farmacoldgicas actuales que estan
redefiniendo el manejo de la ICD, con un enfoque particular en la adaptacion de los

tratamientos para mejorar la calidad de vida y los resultados clinicos. Desde la
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implementacion de diuréticos mejorados y el uso innovador de antagonistas de los
receptores de endotelina hasta la adopcion de inhibidores de la fosfodiesterasa-5
y prostanoides, cada clase de medicamento ha contribuido a un paradigma
terapéutico evolutivo. Ademas, la introduccion de terapias emergentes, como los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) y los inhibidores
del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI), promete transformar ain mas el
enfoque clinico hacia la ICD, ofreciendo esperanzas de mejoras en la supervivencia

y la funcionalidad del ventriculo derecho.

Este documento proporciona un analisis exhaustivo de los avances recientes y
discute como cada nuevo tratamiento se integra y expande el espectro de opciones
disponibles paralos pacientes con ICD, subrayando la necesidad de una evaluacion
continua y adaptaciones basadas en la evidencia emergente y las

recomendaciones de las guias clinicas.

Métodos

Este trabajo de revision se centrd en explorar un amplio espectro de terapias para
la insuficiencia cardiaca derecha, incluyendo tratamientos farmacoldgicos,
intervenciones quirurgicas, y enfoques terapéuticos emergentes. Se realizd una
busqueda exhaustiva de literatura desde el ano 2019 hasta la actualidad para
asegurar la inclusion de las investigaciones mas recientes y relevantes. Las
principales bases de datos académicas utilizadas incluyeron PubMed, Scopus, y
Web of Science, empleando términos clave como «insuficiencia cardiaca derecha»,

«tratamientos», «terapias avanzadas», e «<innovaciones terapéuticas».

Resultados

En el tratamiento actual de la insuficiencia cardiaca derecha, el enfoque

farmacolodgico es multifacético, abordando tanto la gestion de la precarga y poscarga
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como el soporte inotropico en momentos de descompensacion aguda. Estos
tratamientos son cruciales para mejorar la hemodinamica y aliviar los sintomas en

pacientes con ICD.
Optimizacion hemodinamica

- Diuréticos
El tratamiento de la insuficiencia cardiaca derecha se enfoca en reducir la sobrecarga
de volumen, siendo los diuréticos una herramienta fundamental en esta estrategia.
Los diuréticos de asa, como la furosemida, son los mas utilizados debido a su
capacidad para reducir rapidamente la presion venosa y aliviar la congestion, lo que
disminuye la carga sobre el ventriculo derecho y mejora los sintomas clinicos.
Ademas, en casos de resistencia a los diuréticos de asa, se emplean combinaciones
con diuréticos tiazidicos como la metolazonay el tolvaptan para potenciar la diuresis

mediante el bloqueo secuencial del nefron. @

En situaciones de descompensacion aguda, la efectividad de los diuréticos puede
verse comprometida por la congestion visceral que afecta la absorcion de los
medicamentos y el deterioro asociado de la funcion renal, @ por lo que a menudo se
requieren dosis elevadas o la combinacion con otros agentes diuréticos para lograr

una respuesta terapéutica adecuada. ¥

Para situaciones criticas, se prefiere la administracion intravenosa por su eficacia en
condiciones urgentes. ® Estudios han demostrado que la administracion de
diuréticos de asa mediante infusion continua puede ser mas efectiva y segura que

los bolos intravenosos, ofreciendo un mejor perfil de diuresis y seguridad. ©

En pacientes estables, se prefiere la administracion oral de diuréticos. No obstante,
la infusién subcutanea domiciliaria emerge como una opcion viable para casos que

no responden a tratamientos convencionales. ()

Este enfoque multifacético permite una optimizacién de la diuresis, reduciendo la
congestion sistémica y mejorando tanto la funcion ventricular derecha como la

respuesta al soporte inotropico cuando es necesario. 4
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Tratamientos para la hipertension pulmonar
Antagonistas de los receptores de endotelina (ARE): Los antagonistas del receptor de
endotelina (ARE) han emergido como un tratamiento esencial para la hipertension
arterial pulmonar (HAP), una enfermedad caracterizada por un incremento en la
resistencia vascular pulmonar y disfuncion del ventriculo derecho. ¢9 Tres farmacos
de este tipo, especificamente bosentan, ambrisentan y macitentan, estan aprobados
para su uso en HAP. De estos, el macitentan ha demostrado ofrecer beneficios a largo
plazo en términos de morbilidad, mortalidad y remodelacion del ventriculo derecho.
8100 Funcionando como potentes vasodilatadores, estos agentes se utilizan
frecuentemente en combinacion con inhibidores de la fosfodiesterasa-5 como
terapia inicial para pacientes con HAP de riesgo bajo a intermedio. ® Los ensayos
clinicos han confirmado que mejoran la hemodinamica, la capacidad de ejercicio y la
clase funcional en pacientes con HAP. Ademas, los tratamientos de nueva
generacion, como el ambrisentan y el macitentan, han mostrado mejoras superiores
en comparacion con el bosentan. ) Investigaciones en curso estan explorando el
potencial de estos medicamentos en otras afecciones cardiovasculares y

pulmonares. (1213

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDES5): Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5
(PDES5) se han establecido como tratamientos eficaces para la hipertensiéon pulmonar
(HP). Estudios de metaanalisis recientes indican que estos farmacos mejoran
significativamente el indice cardiaco, la presion arterial pulmonar media y la distancia
recorrida en la prueba de caminata de seis minutos en pacientes con HP. ©14
Actuando mediante el bloqueo de la degradacion del guanosin monofosfato ciclico
(cGMP), los inhibidores de la PDE5 potencian la vasodilatacion mediada por el éxido
nitrico. (1% Aunque usualmente son empleados para tratar la disfunciéon eréctil,
medicamentos como el sildenafil ahora se utilizan para la HP en adultos y estan
siendo investigados para la hipertension pulmonar persistente en neonatos. (19
Investigaciones adicionales sugieren que estos inhibidores pueden mejorar la calidad
de vida, la capacidad de ejercicio y la hemodinamica pulmonar en pacientes con HP,
particularmente aquellos con enfermedad cardiaca izquierda y resistencia vascular

pulmonar elevada. (') Asimismo, se ha observado que tienen potencial terapéutico
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en el tratamiento de la HP asociada con enfermedades pulmonares intersticiales (18)

y pueden ofrecer beneficios cardiovasculares mas amplios. (19

Comparacion de Tadalafilo y Sildenafil en insuficiencia cardiaca

derecha
El tadalafilo y el sildenafilo, ambos inhibidores de la fosfodiesterasa-5, muestran una
eficacia y seguridad comparables en el tratamiento de la disfuncion eréctil 9. En la
hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatia congénita, ambos farmacos
mejoran la capacidad fisica, la calidad de vida y los marcadores de disfuncién
microvascular. @V El tadalafilo demuestra una eficacia similar al sildenafilo en el
control de la presion pulmonar en lactantes pequefios con hipertension pulmonar
debida a shunts sistémico-pulmonares. @2 Para la disfuncion ventricular derecha
sistémica, los efectos del tadalafilo se estan investigando en ensayos clinicos en

curso. (2223

Prostanoides: Los prostanoides juegan un papel esencial en el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar (HAP), una enfermedad progresiva que se caracteriza
por el aumento de la resistencia vascular pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha.
(92425) E| epoprostenol, un analogo sintético de la prostaciclina, ha demostrado
mejorar significativamente la supervivencia, la capacidad de ejercicio y la
hemodinamica en pacientes con HAP. (26-28) Otros prostanoides como el iloprost,
treprostinil y beraprost también han mostrado beneficios, especialmente en
contextos pediatricos. @9 Aunque efectivos, los prostanoides pueden provocar

efectos adversos significativos. 29

La fisiopatologia de la HAP involucra diversos mecanismos, incluyendo Ila
vasoconstriccion, inflamacion y remodelaciéon vascular, que son blancos de los
prostanoides y otras terapias (1329 Sj bien los tratamientos actuales mejoran los
sintomas y la hemodinamica, no curan la enfermedad, subrayando la necesidad de

mas investigaciones para identificar nuevos objetivos terapéuticos. (1324

Estimuladores del guanilato ciclasa soluble: El riociguat es un ejemplo de un farmaco

que estimula el guanilato ciclasa soluble (sGC), aumentando los niveles de cGMP y
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reduciendo la resistencia vascular pulmonar. Los estudios iniciales sugieren
beneficios en la funcion del ventriculo derecho, aunque se necesita mas investigacion

para aclarar su impacto directo en el VD. ©

Farmacos oncoldgicos: Los inhibidores de tirosina cinasa (TKI), como el imatinib, han
sido investigados debido a sus efectos antiproliferativos en la vasculatura pulmonar.
Sin embargo, las preocupaciones sobre su impacto negativo en la funcion del VD han

limitado su uso clinico. ©

Intervenciones quirurgicas en la hipertension pulmonar. Los tratamientos quirudrgicos
e intervencionistas para la hipertension pulmonar han experimentado avances
significativos recientemente. La tromboendarterectomia pulmonar es considerada el
estandar de oro para la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC),
mostrando excelentes resultados incluso en casos de enfermedad distal. ®9 La
angioplastia pulmonar con balén ha emergido como una alternativa viable para casos
de HPTEC que no son candidatos para cirugia. @V Otras técnicas intervencionistas
incluyen la septostomia auricular, la derivacion de Potts transcatéter y la denervacion

de la arteria pulmonar, que ofrecen nuevas esperanzas para los pacientes. G2

El trasplante de pulmon se mantiene como la opcion quirurgica definitiva para casos
de HP refractaria, mientras que la oxigenacion por membrana extracorpdrea
venoarterial sirve como una terapia puente vital hacia la recuperacion o el trasplante.
(33) Estas intervenciones han mejorado notablemente las tasas de supervivencia y los
resultados funcionales en pacientes con HP. (4 Sin embargo, la adecuada seleccién
de pacientes para estos tratamientos requiere un enfoque multidisciplinario en
centros especializados. 4% El abordaje contemporaneo para el tratamiento de la HP
abarca un espectro amplio de opciones, desde modificaciones en el estilo de vida

hasta procedimientos quirirgicos complejos. 9

Soporte inotropico en la insuficiencia cardiaca derecha
En situaciones de descompensacion aguda de la insuficiencia cardiaca derecha,
donde el ventriculo derecho se encuentra severamente comprometido, el soporte

inotropico mediante agentes como la dobutamina y la milrinona es esencial para
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mejorar la contractilidad y el rendimiento cardiaco. La dobutamina, al activar los
receptores B-adrenérgicos, mejora la contractilidad cardiaca y reduce tanto la
precarga como la poscarga, facilitando el trabajo del ventriculo derecho bajo
condiciones criticas. (3" Por otro lado, la milrinona, a través de su accién como
inhibidor de la fosfodiesterasa-3, no solo incrementa la contractilidad, sino que
también ofrece efectos vasodilatadores que son beneficiosos para reducir la presion
arterial pulmonar, ayudando asi a aliviar los sintomas y mejorar el pronéstico de los
pacientes. 3839 Estudios recientes han sefialado que, aunque ambos agentes son
efectivos, la milrinona podria ofrecer un beneficio adicional en la reduccion de la
presion pulmonar y la mejora de la funcion del ventriculo derecho, especialmente en

el contexto de terapias continuas en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.
(38)

Terapias avanzadas y tratamientos emergentes

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2)

Los inhibidores del SGLT2 han demostrado ser efectivos en mejorar la funcion de los
ventriculos en la insuficiencia cardiaca, incluyendo casos con fraccion de eyeccion
reducida. Estos medicamentos mejoran la fraccion de eyeccion, la deformacion
longitudinal global, y la funcion del VD, lo que sugiere impactos hemodinamicos y
metabolicos favorables que pueden ser particularmente beneficiosos en la

insuficiencia cardiaca derecha. (40-44

Por otro lado, los inhibidores del SGLT2 contribuyen a la proteccion cardiovascular al
mejorar la biodisponibilidad de 6xido nitrico (ON), restaurando la vasodilatacion
dependiente del endotelio y regulando positivamente la funcion endotelial, lo que
inhibe la proliferaciéon y migracion de las células del musculo liso vascular. ) Esto es
clave en la prevencion del remodelado vascular maladaptativo, un aspecto relevante

en la hipertension pulmonar y la insuficiencia cardiaca derecha.

Los SGLT2 mejoran la funcion endotelial y previenen el endurecimiento arterial,
protegiendo contra el estrés oxidativo y la inflamacion. () A pesar de estos beneficios,

se necesita mas investigacion para entender completamente los mecanismos
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subyacentes y optimizar su uso en patologias cardiovasculares, como la insuficiencia

cardiaca derecha. (4044
Los inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (INRA)

Los inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (INRA), en particular el
sacubitrilo/valsartan, han emergido como un tratamiento eficaz y prometedor para la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. Estos medicamentos
combinan el bloqueo del receptor de angiotensina con la inhibicidn de la neprilisina,
revirtiendo eficazmente la remodelacion ventricular y mejorando la funcion cardiaca.
(45 Los ensayos clinicos han demostrado que el sacubitrilo/valsartan es superior al
enalapril en la reduccion de la mortalidad cardiovascular y las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca. 47 Ademas, los INRA han probado mejorar la capacidad
funcional, evidenciada por resultados mejorados en la prueba de ejercicio
cardiopulmonar, incluyendo un aumento del VO2 maximo y del pulso de 02, y una

disminucion de la pendiente de eficiencia ventilatoria VE/VC02. (48)

Los INRA no solo han mostrado ser efectivos en insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida (ICFEr), sino que también se estan investigando para otras
afecciones cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada, el infarto agudo de miocardio y la enfermedad renal crénica. “9 Ademas,
estudios recientes sugieren que podrian ser beneficiosos en el tratamiento de la
hipertension pulmonar asociada con la enfermedad cardiaca izquierda (HP-CHD) y
valvular. 4251 En modelos animales, el sacubitrilo/valsartan ha mostrado reducir las
presiones pulmonares, la remodelacion vascular y la hipertrofia ventricular derecha.
(52) |os estudios clinicos han informado mejoras en el estado funcional de los
pacientes con ventriculo derecho sistémico, lo que sugiere un potencial terapéutico

significativo en diversas condiciones. (%9

Dado su perfil de eficacia y seguridad, los INRA estan ahora recomendados en las
guias de insuficiencia cardiaca para pacientes con (ICFEr). ¢4 Estos beneficios
parecen mantenerse alo largo del tiempo, correlacionandose con mejoras sostenidas
en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la presion de la arteria pulmonar,

lo que respalda su uso continuo en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. (%9
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Innovaciones y tratamientos en desarrollo

Soporte mecanico para ICD refractaria

Los dispositivos de asistencia ventricular (VAD) han surgido como un tratamiento
crucial para la insuficiencia cardiaca refractaria, sirviendo como un puente hacia el
trasplante, la recuperacion o la terapia de destino. 657 Sj bien los dispositivos de
asistencia ventricular izquierda (LVAD) son mas comunes, los dispositivos de
asistencia ventricular derecha (RVAD) se utilizan cada vez mas para la insuficiencia
cardiaca derecha, en particular después de la implantacion de LVAD. (%859) Varios
RVAD percutaneos, como Impella RP y Protek Duo, han demostrado eficacia en el
manejo de la insuficiencia ventricular derecha aguda. %69 |a implementacion de
VAD requiere atencion de enfermeria especializada y educacion del paciente para
garantizar un manejo adecuado y calidad de vida. ¢?) Las complicaciones asociadas
con los dispositivos de asistencia ventricular incluyen infecciones, sangrado vy
disfuncion del dispositivo. " A medida que aumenta el uso de los dispositivos de
asistencia ventricular, existe una creciente necesidad de protocolos para manejar a

estos pacientes durante cirugias no cardiacas. (62

Avances en biomateriales y dispositivos implantables

Los recientes avances en ingenieria biomédica han dado lugar a tratamientos
innovadores para la insuficiencia cardiaca derecha. Los biomateriales y dispositivos
implantables, como los stents vasculares y los hidrogeles inyectables, se han vuelto
eficaces en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. ©3 Para la disfuncion
ventricular derecha, a menudo se aplican las terapias utilizadas para la insuficiencia
cardiaca izquierda, aunque la evidencia es limitada. ® En casos graves, se pueden
utilizar dispositivos de asistencia ventricular como el Impella RP®. 9 Por su parte,
el reemplazo percutaneo de valvula en valvula ha surgido como una opcidén seguray
eficaz para las bioprotesis disfuncionales del lado derecho en pacientes con
cardiopatias congénitas. (¢45% |os enfoques de ingenieria de tejidos, que combinan
materiales de andamiaje, células cardiacas y moléculas bioactivas, son
prometedores para la regeneracion del miocardio, con investigaciones en curso en

bioimpresion 3D y neovascularizacion. 66
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Investigacion en terapia génica y celular

Los avances recientes en terapias celulares y genéticas presentan promesas
significativas para el tratamiento de enfermedades cardiacas, incluida la disfuncién
ventricular derecha. Las estrategias de terapia genética, como el reemplazo y la
edicion de genes, estan siendo exploradas para tratar miocardiopatias y otros
trastornos cardiacos genéticos. €768 Ademas, la terapia con células madre se esta
investigando como una alternativa a los marcapasos tradicionales, con un enfoque
en superar las limitaciones de las células madre/progenitoras adultas mediante el
uso de cardiomiocitos derivados de células madre pluripotentes y la reprogramacion

directa de fibroblastos cardiacos. 69

La entrega de terapias genéticas sigue siendo un desafio, con investigaciones en
curso que se centran en desarrollar sistemas de vectores mas eficientes (0.
Actualmente, se estan realizando ensayos clinicos para evaluar la seguridad y
eficacia de estas terapias innovadoras. (") Para la disfuncion ventricular derecha, los
tratamientos actuales a menudo se basan en las terapias utilizadas para la
insuficiencia cardiaca izquierda, aunque la evidencia que respalda su uso es limitada.
(®) A pesar de los avances prometedores, se requieren mas investigaciones y ensayos
clinicos a gran escala para optimizar estos enfoques en el tratamiento de

enfermedades cardiacas. ("

Conclusiones

La inspeccion de las estrategias emergentes para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca derecha ilustra un campo en rapida evolucion, destacando la importancia
de los diuréticos y la introduccién de innovaciones como los inhibidores del SGLT2 y
los INRA, que mejoran significativamente la funcion del ventriculo derecho y la salud
cardiovascular. Los avances en terapia genética y celular también muestran potencial
para abordar las causas subyacentes de la enfermedad a nivel molecular,
prometiendo terapias mas dirigidas y efectivas. A medida que se profundiza en el
conocimiento de la ICD, es crucial continuar con investigaciones que permitan

entender completamente los mecanismos y efectos de estos tratamientos, para
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integrarlos de manera efectiva en los regimenes terapéuticos y mejorar los

resultados clinicos de los pacientes.
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