Arch Med Interna Agosto 2009; Vol. XXXI; Supl 2:501-S70

S034

© Prensa Médica Latinoamericana 2009 ISSN 0250-3816 - Printed in Uruguay - All rights reserved.

Modulo 3: Insuficiencia Cardiaca

Coordinador" Dr. Washington Vignolo

Evaluacidn etioldgica de la
insuficiencia cardiaca por
disfuncion sistélica

Dr. Pablo Alvarez
Profesor Adjunto del Departamento de Emergencia del Hospital de Clinicas.
Facultad de Medicina. UdelaR. Montevideo.

DEFINICION DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Através de los afios se han dado varias definiciones de la insufi-
ciencia cardiaca (ICC) las cuales resultaban siempre insuficientes, fruto
de la complejidad de este sindrome. Hoy en dia hay acuerdo en que
la definicién debe abarcar los signos y los sintomas de la enfermedad.
Es asi que el comité europeo en las guias actualizadas en el 2008
plantea la siguiente definicion: La ICC es un sindrome en el cual el
paciente debe tener las siguientes hechos; sintomas de ICC con disnea
en reposo o durante el esfuerzo y/o fatiga; signos de retencion hidrica
como edema pulmonar o edema de piernas; y evidencia objetiva de
alteracion estructural o funcional del corazén en reposo (1),

IMPORTANCIA DEL TEMA

En todas las publicaciones del tema, sin excepcion, se sefiala a
la ICC como uno de los mayores problemas sanitarios de este siglo
y esto se apoya en su alta y creciente prevalencia asi como en la alta
morbilidad y también en su alta carga de sintomas muchas veces
inhabilitantes (2:3),

Casi 6,5 millones de personas en Europa, 5 millones en EE.UU.
y 2,4 millones en Jap6n sufren actualmente de ICC. A diferencia de
las otras patologias cardiovasculares la ICC es cada vez mas comun.
Casi un millén de nuevos casos son diagnosticados por afio haciendo
de esta enfermedad cardiovascular la de mas rapido crecimiento en
la historia ().

Mas alla de los avances terapéuticos el pronéstico de los pacientes
con ICC es malo con una mortalidad mayor a la de varias patologias
neoplasicas®). La valoracion pronostica del paciente con ICC se
hace entonces imprescindible a la luz de la limitacién en el acceso
de terapéuticas definitivas como el transplante cardiaco.

Si bien se han comprobado numerosas variables bioquimicas,
hemodinamicas y electrofisiologicas como determinantes indepen-
dientes de la evolucion de los pacientes con ICC, en la practica clinica
los marcadores independientes principales del pronéstico son la clase
funcional segun la clasificacion de la NYHA, la edad, la fraccién de
eyecciony, finalmente, lo que centranuestrarevision actual, la etiologia
de la cardiopatia estructural ©).

Las patologias que pueden conducir a la ICC por disfuncién
sistolica son muy variadas y reconocerlas tiene gran trascendencia ya
que puede modificar el enfoque diagnostico, terapéutico y preventivo
asi como las condiciones del pronostico ™). Por ello es fundamental no
conformarse con el diagnostico genérico de “insuficiencia cardiaca”
en la valoracion de estos pacientes sino que hay que analizar no solo
el tipo de cardiopatia estructural sino también los factores de riesgo
que la han propiciado.

CONCEPTOS PRI:\CTI(’:OS EN LA EVALUACION DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

El médico al enfrentarse a un paciente con signos y sintomas su-
gestivos de ICC debe, en primer lugar, intentar confirmar su diagnostico

lo cual no es siempre facil, bastatener en cuenta para comprender esto
ultimo la cantidad de criterios diagndsticos de insuficiencia cardiaca
que han surgido a través de los afios en un intento continuo de facilitar
el mismo (Criterios de Boston, Criterios de Framinghan, etc.). Una vez
hecho el diagnostico debe plantearse si la misma es anterograda o
retroégrada; aguda o crénica; si es izquierda o derecha y si es sistdlica
odiastdlica. Pero, necesariamente, luego de definir estos aspectos, es
el momento en que el clinico debe detenerse a analizar la etiologia de
fondo de la cardiopatia frente a la cual esta, ya que este paso puede
definir caminos terapéuticos esenciales. Sobre este punto en particular
es que nos queremos detener en este capitulo.

Con respecto a la frecuencia de las distintas causas etiologicas
se observa actualmente un aumento porcentual de la incidencia de la
cardiopatia isquémica, y la disminucién del predominio que en afios
anteriores tenian la hipertension arterial y las valvulopatias.

Las causas mas comunes de ICC en EE.UU. son: a) Enfermedad
aterosclerotica de las arterias coronarias; b) Hipertension arterial (HTA);
c) Miocardiopatia dilatada idiopatica; d) Valvulopatias y e) Cardiopatias
congénitas en el adulto (1),

En muchos casos la etiologia queda en el plano hipotético o inde-
finida. Obviamente esto trae consecuencias ya que si bien la terapia
de la enfermedad muy avanzada es independiente de la enfermedad
que la ocasiond, también es cierto que en las fases iniciales o inter-
medias de la ICC el conocimiento de la etiologia puede ser crucial
para la terapéutica (')

En el estudio de Framinghan la coronariopatia fue la etiologia
de la ICC atribuible en 22% de los pacientes en 1950,36% en 1960,
53% en 1970y 67% en los afos 80. En contraste la valvulopatias han
disminuido marcadamente en las Gltimas décadas ©.

En el mundo desarrollado las causas etiologicas de ICC predo-
minantes son, segun vimos, la enfermedad coronariay la hipertension
mientras que en el mundo subdesarrollado la fiebre reumética, las
infecciones y las enfermedades de la nutricion constituyen causas
importantes; es por eso que la enfermedad se presenta predominan-
temente a mediana edad en los paises en desarrollo mientras que es
un proceso de la tercera edad en los desarrollados (). Una revision
de 31 estudios indica que la HTA es la causa primaria de IC en s6lo el
4% de los pacientes (12 mientras que en pacientes hospitalizados es
factor primario en el 15-17% (13) Probablemente el tratamiento efectivo
de la HTA con disminucion de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
da cuenta de su menor frecuencia como factor causal (14,

En la Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardiaca (UMIC)
del Hospital de Clinicas el estudio de las etiologias de los pacientes
con ICC mostr6 un 70% de incidencia de la cardiopatia isquemica y
un 19% de cardiopatias hipertensiva mientras un 16% corresponde
a valvulopatias (5).

UN POSIBLE METODO DE VALORACION ETIOLOGICA DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

La ICC es la via final comun de muchas cardiopatias de alli que
su etiologia puede ser variada y puede resultar complejo establecer
una clasificacién de posibles causas, a lo cual ha contribuido, ademas,
la confusién lograda con las distintas nomenclaturas y clasificaciones
de las cardiopatias a través de los afios. En un intento de simplificar el
método de evaluacion tomaremos como punto de partida la definicion
de miocardiopatias llevada a cabo por el grupo de trabajo en patologia
pericardica y miocardica de la Sociedad Europea de Cardiologia ©)
“...nosotros definimos la miocardiopatia como el desorden miocardico
enel cual el musculo cardiaco es estructural y funcionalmente anormal
en la ausencia de coronariopatia, hipertension, patologia valvular o
enfermedad cardiaca congénita suficiente para causar la anormalidad
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miocardica observada.” ( itélicas del redactor).

Vale decir que a punto de partida de esta definicion llegaremos
al diagnostico de miocardiopatia luego de haber descartado la isque-
mia, la causa hipertensiva, la valvulopatia estructural y la cardiopatia
congénita.

Diremos entonces que frente a un paciente con ICC diagnosticada
y clasificada tal como se plante6 previamente, el médico debe pasar
a valorar causas “evidentes” (valvulopatia, enfermedad congénita) y
aquellas “no siempre evidentes pero frecuentes” (isquemia, hipertension
arterial) de la insuficiencia cardiaca.

Las causas que dimos en llamar evidentes resultarian de la
sumatoria de hallazgos anamnesicos, auscultatorios y circulatorios
periféricos asi como de los hallazgos ecocardiograficos que ponen en
evidencia el trastorno de fondo ya sea una valvulopatia o la alteracion
congénita. Vale la pena subrayar que las alteraciones valvulares que
expliquen una falla cardiaca deben ser anatomicas (alteracion es-
tructural), de grado severo o moderado y no debe tomarse en cuenta
la insuficiencia mitral severa funcional la cual probablemente sea
consecuencia y no causa del proceso en estudio.

Una vez descartadas las causas “evidentes”, el médico debe
plantearse la etiologia isquémica como una causa probable, esto
estara sujeto a la ausencia de cardiotoxicos u otras noxas extracar-
diacas sugestivas de dafio miocardico secundario y en presencia
de factores de riesgo cardiovasculares ademas de hechos clinicos
sugestivos (angor). Si bien es la causa mas frecuente de insuficien-
cia cardiaca también es la mas compleja de estudiar y la de mayor
implicancia terapéutica por lo cual le dedicaremos un capitulo aparte
en esta presentacion.

Por dltimo la hipertensién arterial como causa de insuficiencia
cardiaca se ve mas asociada a hipertrofia y disfuncion diastélica pero
también se sabe desde el estudio de Framinghan que los pacientes
hipertensos cuadruplican la posibilidad de disfuncion sistélica frente
a la poblacion normotensa ©).

ETIOLOGIA ISQUEMICA

La causa isquemica de la ICC es un predictor independiente
significativo de mortalidad 1618 con una sobrevida a los 5 afios
de 59% para estos pacientes frente a una sobrevida de 69% en las
cardiopatias no isquemicas. Ademas, en estudios historicos pero no
rectificados hasta el momento actual se verifica una reduccion de la
mortalidad de 24% con tratamiento medico a un 15% con revascula-
rizacion en pacientes con FEVI menor a 25%.(19)

Dada la magnitud de la incidencia de la insuficiencia cardiaca
por coronariopatia, las implicancias pronosticas y terapéuticas ya
referidas, resulta de vital importancia que el médico redoble esfuerzos
por detectarla.

La dificultad clinica se presenta desde el momento que no
todos los pacientes con ICC isquemica presentan angor, y como
contrapartida un porcentaje importante de los portadores de ICC no
isquemica presentan dolores anginosos. Por otra parte los trastornos
de la motilidad parietal sectoriales pueden verse en las cardiopatias
noisquemicas como consecuencia de procesos fibréticos miocardicos
no isquémicos.

Podriamos decir que en lainsuficiencia cardiaca la coronariografia
puede ser el Unico test para el diagnostico de cardiopatiaisquémica. En
realidad en los pacientes con ICC los test provocadores de isquemia
pueden sermenos sensibles debido al bajo nivel de stress que habitual-
mente se obtiene y menos especificos debidos tanto a las dificultades
de leer el electrocardiograma, el cual esta usualmente alterado con
alteraciones de la conduccion intraventricular o alteraciones en la
repolarizacion en reposo o debido a los frecuentes hechos dudosos
en el ecocardiograma en ventriculos hipoquinéticos y dilatados asi
como de las imagenes de los estudios de perfusiéon

Por lo tanto, mientras en el corazon del paciente sin falla cardiaca
el diagnostico de cardiopatia isquémica debe basarse en evidencias
clinicas o en test no invasivos con la coronariografia quedando
simplemente para resolver el tipo de intervencion a realizar, para el
paciente con ICC la coronariografia puede representar la principal
herramienta diagnéstica.

De todas maneras el planteo eventual de realizar una coronario-
grafia de rutina a todos los pacientes con ICC no ha sido totalmente
avalado ya que no es suficiente por si solo para definir cuales pacientes
se benefician de la revascularizacién miocéardica y no se han visto aun
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diferencias entre la revascularizacion y el tratamiento farmacolégico
en pacientes sin angor (20),

Las causas mas comunes de disfuncién sistélicaisquemica son: el
infarto transmural, el infarto no transmural, el atontamiento miocardico
y el miocardio hibernado. Dentro de este grupo de entidades subyace
el concepto de miocardio no viable y viable.

Se define como viables las células miociticas que estan vivas
estando, por lo tanto, vivo el miocardio que ellas componen.

El miocardio viable, desde el punto de vista macroscépico puede
contraerse normal o anormalmente dependiendo de varias circuns-
tancias de las cuales se reconoce hoy dos entidades patologicas : el
miocardio atontado y el miocardio hibernado.

Elmiocardio atontado es una disfuncion contractil de un miocardio
viable causada por un periodo breve de isquemia seguida de restau-
racion del flujo. Puede ser producto de la injuria por reperfusion

El miocardio hibernado se define como el miocardio disfuncio-
nante que mejora con la revascularizacién, se asume también que la
terapia médica pueda también ser efectiva en eliminar la hibernacién
aboliendo la isquemia.

Es importante conocer estos términos cuando se evalua el
paciente con sospechas de una insuficiencia cardiaca de etiologia
isquemica ya que ello permite un manejo mas adecuado de los
estudios etiolégicos.

Si bien los estudios funcionales como el centellograma y el eco-
cardiograma stress no se han mostrado Utiles para la diferenciacion
entre isquemica y no isquemica ¢'22) si permiten una aproximacion
a la existencia de miocardio viable (3. Esto es importante ya que
en ello radica la utilidad de estos estudios funcionales ya sea para
condicionar la realizacion de una coronariografia o bien brindar in-
formaciéon complementaria a una coronariografia previa que mostro
lesiones coronarias ya que podra definirse una correlacion anatomo
funcional que permita suponer que la revascularizacion sera o no
beneficiosa para el paciente.

Llevando esta complejidad de hechos a una simplificacién prac-
tica para la valoracion isquemica de la insuficiencia cardiaca sistolica
diremos que los pacientes que presenten historia de angor deben
ser estudiados con cineangiocoronariografia 29 mientras que en
aquellos que no presenten historia de angor pero que presenten altas
sospechas de coronariopatia ( multiples factores de riesgo, diabetes,
vasculopatias periféricas) podra optarse por la realizacion de estudios
funcionales para isquemia los cuales de ser positivos impondran la
necesidad de una coronariografia buscando a su vezla correlacion del
area isquemica demostrada con las lesiones coronarias descubiertas
de manera tal que se confirme que las lesiones coronarias son las
causantes de la cardiopatia y plantear asi un eventual beneficio de
la revascularizacion

MIOCARDIOPATIAS DILATADAS

El grupo europeo define la miocardiopatia dilatada como la
presencia de dilatacién ventricular izquierda y disfuncion sistélica
en la ausencia de condiciones anormales de carga (hipertension o
valvulopatia) o enfermedad coronaria suficiente para causar el em-
peoramiento global de la funcién sistélica, pudiendo existir también
disfuncion y dilatacion ventricular derecha lo cual no es necesario
para el diagnostico ().

Elaporte interesante de las nuevas pautas europeas es la clasifica-
cioénde las miocardiopatias en familiares y no familiares. Esto reconoce
elhechode que actualmente se sabe que hastaun 25% de los pacientes
portadores de miocardiopatias tienen un componente genético de su
patologia. Por lo antedicho es fundamental en la busqueda etiologica
que el medico rastree una posible historia familiar de muerte subita,
cardiopatia dilatada o enfermedad muscular hereditaria.

Dentro de las miocardiopatias no familiares o adquiridas se
pueden reconocer muchas causas (Tabla ).
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Tabla I. Miocardiopatias dilatadas no familiares. Causas
(adaptado de referencia 8).

Miocarditis (infecciosa/toxica/inmune)
Enfermedad de Kawasaki

Eosinofilia (sindrome de Churg Strauss)
Persistencia viral

Drogas

Embarazo

Endocrinas

Nutricionales (tiamina, carnitina, etc.)
Alcohol

Taquimiocardiopatias

Se ha verificado que las diferentes etiologias no isquémicas tie-
nen distintas implicancias pronosticas per se, independientemente de
otros factores ya analizados 4. Esto lleva consigo la utilidad de una
correcta aproximacion diagnostica a la etiologia de la miocardiopatia
la cual muchas veces no es facil. Excede el alcance de este trabajo
el definir las caracteristicas clinicas que hacen al diagnéstico de cada
una de las etiologias no familiares, pero si es importante transmitir la
necesidad de que el médico las conozca, para entonces buscarlas
en un posible algoritmo diagnostico.
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INTRODUCCION

Lainsuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad que ha cobrado
unarelevancia creciente en los Gltimos afios, debido a varios aspectos
de importancia sanitaria:

Epidemiolégico: presentaunaincidenciay prevalencia crecientes.
Laincidencia de IC es de aproximadamente 10 casos/1.000 personas
luego de los 65 afios (). La prevalencia de la IC se sitia entre el 2y el
3% y aumenta drasticamente alrededor de los 75 afios de edad, hasta
llegar a un 10-20% en el grupo de pacientes de 70-80 afios @,

Alto costo sanitario: el impacto econdémico esta determinado por
los costos vinculados a estudios, tratamiento e internacion. LalC es la
primer causa de internacion por encima de los 65 afios, con una media
de reingreso hospitalario de 2 por afio; siendo las hospitalizaciones el
determinante del 70% del costo del tratamiento de la IC @), En Esta-
dos Unidos existe una prevalencia aproximada de 5 millones con una
incidencia de méas de 550.000 casos nuevos anuales, determinando
en el ano 2005 un costo de 27,9 mil milones de doblares y casi 3 mil
millones en costo de tratamiento farmacoldgico ().

Alta morbimortalidad: en los paises desarrollados, la IC es la
tercera causa de muerte por enfermedades cardiovasculares tras la
cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular, ademas de
ser una importante causa de morbilidad vinculada a la incapacidad
que genera @), Del numero total de pacientes, el 50% fallece a los 4
anos y el 40% de los pacientes ingresados por IC fallece o reingresa
durante el primer afio 23),

Estos aspectos han determinado un interés creciente por esta
patologia en los Ultimos afios con la realizacion de multiples estudios
clinicos, con objetivos mensurables importantes, tales como muerte o
combinacion de muerte y eventos no fatales (como la necesidad de
internacion), mejoria sintomatica, capacidad funcional y calidad de
vida; que han permitido obtener la evidencia suficiente a favor de la
utilizacion de nuevas estrategias terapéuticas, con el adecuado grado
de seguridad y eficacia en este grupo de pacientes. Esto ha llevado
a la creciente utilizacion de farmacos en esta patologia, y en algunos
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casos debido a la asociacion de comorbilidades y sobretodo en grupos
etarios avanzados, ha tornado complejo su manejo farmacolégico.

Asimismo, a pesar de la evidencia disponible al dia de hoy, existe
una gran variabilidad en cuanto a la aplicacion de las diferentes estra-
tegias farmacolégicas, resultando en algunos casos de la perdida del
beneficiocomprobado entérminos de sobrevida, y en otros casos de una
sobre utilizacién o mal aplicaciéon de las mismas, llevando en ocasiones
a un resultado deletéreo en referencia a morbimortalidad. Existe una
proporcion sustancial de pacientes con indicacion de determinado grupo
farmacologico que no lo reciben (en mayor proporcion ambulatorio que
en internacion), asi como también la utilizacién de dosis suboptimas
a las recomendadas en los ensayos clinicos. Esto pone en evidencia
que en ocasiones el desconocimiento, la falta de aplicabilidad clinica
de las recomendaciones vigentes o la dificultad en el manejo de los
efectos adversos y/o interacciones farmacolégicas; conspira contra la
utilizacion de los recursos terapéuticos disponibles ).

Por tanto, creemos que la herramienta fundamental para en-
frentar y anticipar estas dificultades es valorar la correcta indicacion,
titulacion y efectos adversos de los principales grupos farmacologicos
utilizados en IC.

MANEJO DE LOS PRINCIPALES GRUPOS FARMACOLOGICOS
UTILIZADOS EN IC

Ala luz de la evidencia disponible y los multiples farmacos que
disponemos, la mayor dificultad en la practica clinica es la asociacion
de varios farmacos, que en ocasiones tornan dificultosa su aplicacion
por la aparicion de efectos adversos que agregan morbilidad a este
grupo de pacientes.

Dada la importancia del correcto tratamiento farmacolégico,
intentaremos describir uno a uno los grupos de farmacos, haciendo
hincapié en la correcta indicacion, titulacién y control, asi como
también asociaciones entre ellos y correccion de posibles efectos
secundarios.

Nos referiremos al paciente portador de IC por disfuncién sistolica
(FEVI <40%), de manejo ambulatorio, en el enfermo estable. Siendo
fundamental en este grupo, el adecuado manejo farmacolégico y las
precauciones a tomar para evitar efectos adversos y mayor morbilidad.
No haremos referencia a los episodios de agudizacion ni al paciente
con IC avanzada y/o refractaria, en cuyos casos requiere un manejo
especializado y multidisciplinario.

DIURETICOS

¢Por qué utilizarlos?

Los diuréticos han demostrado ser efectivos en disminuir los
signos y sintomas por retension hidrosalina en IC. Son el Gnico grupo
de farmacos capaces de determinar una rapida mejoria sintomati-
ca. Constituyen agentes terapéuticos de primera linea en el alivio
sintomatico de los pacientes con IC. Determinan por tanto, mejoria
sintomatica, mejoran la calidad de viday disminuyen las internaciones,
no teniendo impacto en la sobrevida ).

¢A quién indicarlos?

Estan indicados en todos los pacientes con evidencias clinicas
de retension hidrosalina (recomendacion clase |, evidencia de tipo
C) (12,

¢Con qué farmacos contamos?

Existen dos grandes grupos con diferente sitio de accion. Los
diuréticos de asa que acttan en la zona ascendente del asa de Henle
(furosemide, acido etacrinico, bumetanida, torasemide) producen una
natriuresis y diuresis intensa y mantienen su eficacia hasta etapas
avanzadas de deterioro de la funcién renal. Constituyen la base del
tratamiento diurético en la IC. El furosemide, tiene una semivida corta
y una biodisponibilidad variable e imprevisible, que oscila entre un
10 y un 90% de la dosis administrada. El torasemide, el agente mas
reciente entre los diuréticos de asa, mejora en gran medida estos
inconvenientes, ya que tiene una semivida algo mas prolongada y
una biodisponibilidad estable alrededor del 80%. Por esta razon, sus
dosis por via oral son similares a las empleadas por via parenteral.
El otro grupo de diuréticos que actla en la porcion distal del tubulo
renal (tiazidas, ahorradores de potasio), determinan una natriuresis
de menor intensidad y pierden efectividad en situaciones de deterioro
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renal) clearence de creatinina < 40 ml/min. Los diuréticos tiacidicos
son diuréticos méas débiles, en especial cuando hay cierto grado de
insuficiencia renal. La duracion de su efecto es en casi todos los
agentes prolongada, lo que permite una Unica administracion diaria.
En presencia de insuficiencia renal son poco efectivos 29,

¢ Como utilizarlos? (Tabla I)

Deben utilizarse asociados a otros farmacos (IECA, beta blo-
gueantes) ya que como monoterapia sonincapaces de mantener largos
periodos de estabilidad clinica. La utilizacion de dosis adecuadas es de
fundamental importancia. Las dosis insuficientes pueden mantener la
retencion hidrosalina y disminuir la respuesta a IECA e incrementar el
riesgo de utilizacion de beta bloqueantes. Mientras que la sobre dosi-
ficacion puede llevar a una deplecién de volumen, con el consiguiente
riesgo de hipotension en asociacion con farmacos vasodilatadores, y
deterioro de la funcién renal en asociacion con IECA y antagonistas
de los receptores de angiotensina (ARA) (1),

Tabla I. Dosis recomendadas de diuréticos v/o

Dosis maxima

Farmacos recomendada (mg)

Dosis inicial (mg)

Diuréticos de asa (a)

Furosemide 20-40 240
Torasemide 5-10 10-20
Tiazidicos (b)
Hidroclorotiazida 25 100
Indapamida 2,5 2,5-5
Ahorradores de potasio (c)

+IECA/ARA | -IECA/ARA | +HIECA/ARA | -IECA/ARA
E:g::gg'::;"”a/ 12.5-25 50 50 100-200
Amilorida 2,5 5 20 40
Triamtereno 25 50 100 200

a: ajustar dosis seguin volumen/peso, dosis excesivas pueden causar afeccion renal.
b: no utilizar con IFG < 30 ml/min, excepto cuando se prescriban como medicacion
coadyuvante a diuréticos de asa.

c: son preferibles los antagonistas de la aldosterona frente a otros ahorradores de
potasio.

. En el paciente ambulatorio se comenzara con diuréticos por v/o,
pudiendo utilizar furosemide o tiazidas (estas ultimas en con-
gestiones leves y con funcion renal conservada).

*  Se controlara con ionograma y funcién renal al inicio del trata-
miento.

* Se comenzara con dosis bajas, aumentando la dosis progre-
sivamente logrando una diuresis adecuada y un descenso de
peso diario de 0,5 a 1 kg/dia, hasta lograr el objetivo final de
eliminacion de los elementos clinicos de congestion.

*  Se ajustara la dosis, especialmente después de que se haya
restaurado el peso seco para evitar el riesgo de disfuncién renal
y deshidratacion. Se intentara mantener el peso seco con la
minima dosis posible.

¢ Cémo controlarlos? ©

*  Automonitoreo diario de peso, en caso de aumento brusco de
peso (1,5-2 kg de peso sin una causa justificada en el trans-
curso de un plazo breve, como una semana) se instruira al pa-
ciente para el aumento de la dosis de diurético, asi como en
disminucién de la dosis en descensos demasiado pronuncia-
dos. En pacientes con enfermedad avanzada y susceptibles a
la rapida retencion hidrosalina, es importante el control seriado
de peso, lo cual permite una intervencion terapéutica precoz de
los episodios de descompensacion y en muchos casos evita la
hospitalizacion 7).

»  Control seriado con ionograma y funcion renal (a la semana de
iniciado el tratamiento, al mes y luego cada 3 a 6 meses).

»  En caso de disionias se corregiran de acuerdo a su severidad:
- Hipopotasemia (mEg/l): no se recomienda la suplementacion
rutinaria con potasio en todo paciente que se indique diuréticos.
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- 3 a 3,5: se puede manejar ambulatoriamente con aumento de
las dosis de IECA, o eventualmente el agregado de espirono-
lactona.

- 2,5 a 3: ademas de lo anterior, es conveniente agregar suple-
mentos orales de potasio.

- < 2,5: derivar a emergencia
- Hiponatremia (mEqg/l): frecuentemente en la IC se presenta
una hiponatremia dilucional vinculado a la enfermedad.

- 125 a 135: disminuir ingesta hidrica y dosis de diuréticos

- < 125: derivar a emergencia

Efectos adversos

*  Hipotension arterial: la reduccion de volumen y la hiponatremia
por diuresis excesiva puede aumentar el riesgo de hipotension
y disfunciéon renal en el tratamiento con IECA/ARA. En este
caso se descenderd la dosis de diurético.

*  Disionias (hipopotasemia, hipomagnesemia, hiponatremia): en
caso de administrarse IECA/ARA/antagonista de la aldosterona
en combinacion con un diurético, los suplementos de potasio
no suelen ser necesarios. Se puede presentar una hiperpotase-
mia grave cuando se utilizan diuréticos ahorradores de potasio,
incluidos los antagonistas de la aldosterona, en combinacion
con IECA/ARA. Deben evitarse los diuréticos ahorradores de
potasio no antagonistas de la aldosterona. Sélo se utilizara la
combinaciéon de un antagonista de la aldosterona y un IECA/
ARA bajo estrecha vigilancia ). La hipopotasemia e hipomag-
nesemia pueden conducir al desarrollo de arritmias graves, en
especial en los pacientes que reciben digoxina (1),

* Insuficiencia renal. Se evaluara la presencia de elementos de
deshidratacion/hipovolemia, se excluira la presencia de otros
factores coadyuvantes, farmacos nefrotdxicos. En caso de uso
concomitante de diuréticos de asa y tiazidicos se suspenderan
estos ultimos. Considerar reducciéon o suspension de IECA/
ARA/espironolactona.

. Hiperlipemias, hiperglicemia, hiperuricemia.

Resistencia a diuréticos:La ausencia de respuesta al tratamiento
diurético a las dosis maximas aceptadas, puede deberse a diferentes
causas:

+  Incumplimiento del régimen hiposddico y/o farmacologico:
constituye la causa mas frecuente. La diuresis intensa y con-
centrada en unas pocas horas que produce farmacos como la
furosemida imposibilita a veces al paciente la realizacion de una
vida normal; no son pocos los que reconocen que cuando de-
ben salir a la calle no toman el diurético. La torasemida, con un
perfil farmacocinético mas favorable, es mejor tolerada por los
pacientes, lo que se traduce, segun algunos estudios, en un
mejor cumplimiento, un menor nimero de ingresos y un menor
coste de la atencion de los pacientes 25,

+ Inadecuada absorcion de medicacion oral (edema intestinal):
Para que el diurético haga efecto debe alcanzar su lugar de ac-
cion, lo que se dificulta por una absorcién deficiente y enlenteci-
da cuando hay edema de la pared intestinal. En estos casos, la
administracién intravenosa del mismo agente puede ser efecti-
va cuando su administracién oral no lo es. Esto no es necesario
en el caso del torasemide, cuya biodisponibilidad casi completa
por via oral, incluso en presencia de IC congestiva, se asemeja
a la de las dosis intravenosas. Una forma efectiva de vencer la
resistencia a los diuréticos en la insuficiencia cardiaca, pues, es
la administracion intravenosa, y preferible la administracion en
perfusion continua al empleo de bolos intermitentes ©).

. Reabsorcién compensatoria de sodio en intervalos libres: Los
diuréticos de asa tienen una duracion de accién corta; cuando
ha pasado su efecto, el rifidn intenta compensar la natriuresis
llevando a cabo una reabsorcién activa de sodio. Este problema
es menor en el caso de agentes con una semivida mas prolon-
gada (torasemida). En todo caso, puede evitarse administrando
varias dosis de diuréticos en las 24 h (p. €j., por la mafnanay al
mediodia) ©).

. Hipertrofia de segmentos distales de la nefrona: Tras la admi-
nistracién de diuréticos durante periodos prolongados se pro-
duce una hipertrofia de los segmentos distales de la nefrona,
que reabsorben intensamente el sodio que les llega en el liqui-
do tubular; las tiacidas, que son efectivas en esa localizacion,
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pueden bloquear esa accién y potenciar la diuresis. De hecho,
la adicion de una tiacida, incluso en dosis bajas, puede originar
una diuresis de 4-5 | en 24 h (7). También los diuréticos ahorra-
dores de potasio pueden potenciar el efecto de los diuréticos de
asa, aunque en mucha menor cuantia 25,

» Interaccién medicamentosa: los farmacos inhibidores de las
prostaglandinas, y en particular los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE), pueden anular la accion diurética de los agentes
de asa. ®

. Bajo gasto cardiaco: un tratamiento diurético excesivamente
enérgico puede producir un bajo gasto cardiaco con insuficien-
cia prerrenal. En estos casos, la diuresis se reduce porque se
filtra menos agua y sodio y porque los agentes diuréticos no
alcanzan su sitio de accion; pero, paradodjicamente, el pacien-
te puede referir aumento de la disnea, que no seria debido a
aumento de presion capilar pulmonar sino a fatigabilidad de la
musculatura respiratoria. Si no se interpreta este sintoma de
forma adecuada, se puede considerar erroneamente que lo que
el paciente necesita es aumentar el tratamiento diurético en vez
de disminuirlo.®

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA (IECA)

¢Por qué utilizarlos?

Los ensayos clinicos CONSENSUS y SOLVD-Treatment, demos-
traron que el tratamiento con IECA reduce la mortalidad, mejora los
sintomas y laclase funcional y disminuye los ingresos hospitalarios ).,
Otros estudios en pacientes con IC post infarto agudo de miocardio
(SAVE, AIRE, TRACE) demostraron una mejoria en la sobrevida en
este grupo. Asimismo en el estudio ATLAS, el objetivo combinado de
muerte e ingreso hospitalario tuvo una mayor reduccion con dosis
mas altas de IECA en comparacién con dosis bajas. Los IECA tam-
bién han demostrado retrasar o prevenir el desarrollo de sintomas
en pacientes con disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (DSVI)
asintomatica.

¢A quién indicarlos?

Estan indicados en todos los pacientes IC sintomaticay una FEVI
<40%. También estan indicados en pacientes con DSVI asintomatica.
(recomendacion clase |, evidencia de tipo A). (-2

¢Con qué farmacos contamos?

Los beneficios obtenidos con IECA corresponden a un efecto
de clase, por lo cual cualquier farmaco integrante del grupo es
adecuado.

¢ Como utilizarlos? (Tabla Il)

Inicio del tratamiento con IECA:

* Revision de la funcién renal y de los electrolitos séricos al inicio
del tratamiento.

*  Control de la funcién renal y electrolitos séricos después de 1-2
semanas del inicio del tratamiento.

*  Seiniciara con dosis bajas, para ir aumentando las mismas pro-
gresivamente segun tolerancia Los pacientes que utilizan IECA
pueden o no presentar una mejoria sintomatica reflejada en una
mayor tolerancia al ejercicio y/o mejoria en la clase funcional.
Por esta razon la dosis no debe titularse en base a la mejoria
sintomatica, sino hasta alcanzar las dosis que han demostrado
efectividad en los estudios clinicos controlados. (2

Tabla Il. Dosis de IECA recomendada v/o.

Farmaco Dosis de inicio (mg) Dosis objetivo (mg)
Captopril 6,25 a 12,5 ¢/8 horas 50-100 ¢/8 horas
Enalapril 2.5 a5 c/12horas 10-20 c/12 horas
Lisinopril 25-5dia 20-40 dia
Ramipril 25ab5dia 10 dia
Trandolapril 0,5 dia 4 dia
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¢ Coémo controlarlos? @
Titulacion:

*  Considerar un aumento de la dosis tras 2-4 semanas. En caso
de un empeoramiento de la funcion renal o hiperpotasemia, no
se aumentara la dosis. Volver a revisar la funciéon renal y los
electrolitos séricos después de 1 y 4 semanas del aumento de
la dosis. Se puede considerar un aumento mas rapido de la do-
sis en pacientes hospitalizados o estrechamente supervisados,
siempre que sea tolerada.

e  Se intentara alcanzar la dosis 6ptima basada en la evidencia o
la dosis maxima tolerada.

*  Control de la funcién renal y los electrolitos séricos después de
1, 3y 6 meses de alcanzarse la dosis de mantenimiento y, en lo
sucesivo, cada 6 meses.

Efectos adversos

En algunos casos, eluso de IECApuede causar un empeoramiento
de la funcién renal, hiperpotasemia, hipotensiéon sintomatica, tos vy,
rara vez, angioedema. Los IECA soélo se administraran a pacientes
con una funcién renal adecuada y concentraciones séricas de potasio
normales ).

Contraindicaciones

- Absolutas: historia de angioedema, estenosis bilateral de las
arterias renales.

- Relativas: potasio sérico > 5 mmol/l, creatinina sérica > 2,5-3
mg/dl, estenosis adrtica grave.

Efectos adversos potenciales:

e Empeoramiento de la funcién renal: Tras el inicio del tratamiento
con IECA, se puede esperar un aumento de las concentraciones
de urea y de creatinina que no se considera clinicamente impor-
tante excepto cuando se trate de un aumento rapido y considera-
ble. Se considera aceptable un aumento de hasta el 50% del nivel
basal o una concentracién absoluta de 265 pmol/l (~3 mg/dl), el
que sea mas bajo. Si el aumento es > 3 mg/dl y < 3.5 mg/dl, se
aconseja reducir la dosis a la mitad y controlar con funcion renal
seriada. Si el aumento es > 3.5 mg/ dl el tratamiento debe ser sus-
pendido de inmediato y controlar la funcién renal de forma seriada.
Compruebe el tratamiento con farmacos nefrotéxicos como antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), asi como la hipotension arterial
como mecanismo de injuria renal. Si fuera necesario, reduzca la
dosis de IECA o interrumpa el tratamiento (14).

*  Hiperpotasemia: Supervise y suprima el uso de otros agentes
que pudieran causar hiperpotasemia, como suplementos de
potasio y diuréticos ahorradores de potasio (como amilorida).
Si el potasio se eleva a mas de 5,5 mmol/l, reduzca a la mitad
la dosis de IECA y supervise estrechamente la analitica sangui-
nea. Si el potasio se eleva a mas de 6 mmol/l, suprima inmedia-
tamente el tratamiento con IECA y supervise estrechamente la
analitica sanguinea (!4),

*  Hipotensién sintomética: es frecuente, aunque mejora con el
tiempo, y los pacientes deben saberlo. Se considerara la reduc-
cién de la dosis de diuréticos y otros agentes hipotensores (ex-
cepto ARA, bloqueadores beta, antagonistas de la aldosterona).
La hipotension asintomatica no requiere ninguna intervencion
(1). En los pacientes de alto riesgo de hipotension ortostatica (
disfuncion severa del VI, PAS < 100 mmHg, sodio < 130 mmol/l,
> de 75 afos), se recomienda:

- Iniciar tratamiento en horario nocturno

- Permanecer recostado durante las primeras 2 hs. de la inges-
ta.

- Administrar en horarios diferentes a otros farmacos hipoten-
sores.

. Tos: Si el IECA causa una tos molesta, descartadas otras cau-
sas y atribuidas al farmaco, se cambiara por un ARA ().,

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I
(ARAII)

¢Por qué utilizarlos?

En adicion alaterapia estandar, incluidoun IECA, en pacientes con
todos los grados de IC sintomatica, los ARA valsartan y candesartan,
han demostrado en dos ensayos clinicos (Val-HeFTy CHARM) reducir
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el riesgo de hospitalizacion por empeoramiento de la IC, mejora los
sintomas vy la calidad de vida ("2, En pacientes con intolerancia a
IECA, candesartan demostré reducir el riesgo de muerte e internacion,
y mejoria de la clase funcional.

Otros resultados que respaldan el uso de ARA derivan del estu-
dio VALIANT (13, en pacientes post IAM con IC, DSVI o ambas que
comparo pacientes asignados a tratamiento con captopril, valsartan
o la combinacion de ambos. Se observé que el valsartan fue tan
efectivo como el captopril en la disminucion de la morbimortalidad
cardiovascular.

¢A quién indicarlos?

Como tratamiento alternativo en pacientes con intolerancia a los
IECA (recomendacion clase |, evidencia tipo A). En estos pacientes,
los ARA reducen el riesgo de muerte por causas cardiovasculares y
los ingresos por empeoramiento de la IC. En pacientes hospitalizados
se iniciara el tratamiento con ARA antes del alta ().

Eltratamiento conun ARAmejorala funcion ventriculary el bienes-
tar del paciente y reduce los ingresos por empeoramiento de la IC

En pacientes con IC y FEVI < 40% que persistan con sintomas
de IC a pesar de un correcto tratamiento con IECA y BB; y que no
estén recibiendo tratamiento con antagonistas de la aldosterona
(recomendacién clase llb, nivel de evidencia tipo B).

No se recomienda la utilizaciéon rutinaria de IECA, ARA Il y
antagonistas de la aldosterona (recomendacion clase lll, evidencia
de tipo C).

¢Con qué farmacos contamos?
Dosis de ARA Il recomendada v/o (2)

Farmaco Dosis de inicio (mg) Dosis objetivo (mg)
Candesartan 4 a 8dia 32 dia
Valsartan 40 c/12 horas 160 c/12 horas

Los ARA Il comparten las mismas contraindicaciones y tipo de
efectos adversos (deterioro de la funcién renal, hiperpotasemia e
hipotension) que los IECA, con excepcion de la tos y angioedema.

En cuanto al inicio, titulacion y manejo de las complicaciones
potenciales caben las mismas consideraciones que los IECA.

BLOQUEANTES BETAADRENERGICOS (BB)

¢ Por qué utilizarlos?

En los tres estudios mas importantes (CIBIS 1, COPERNICUS y
MERIT-HF), se asign6 aleatoriamente a unos 9.000 pacientes a grupo
placebo o tratamiento con un BB (bisoprolol, carvedilol o succinato de
metoprolol CR). En cadauno de estos ensayos se observé que el trata-
miento con BB reduce la mortalidad y los ingresos por empeoramiento
de la IC, asi como la clase funcional y la calidad de vida (13-19),

Estos hallazgos coinciden con los de otro estudio controlado por
placebo (SENIORS) que incluy6 a 2.128 pacientes mayores de 70 afios,
de los que el 36% tenia una FEVI > 35%. El tratamiento con nebivolol
dio como resultado una reduccion del 14% en el objetivo combinado
de muerte o ingreso hospitalario por causa cardiovascular (16),

¢A quién indicarlos?

En todos los pacientes con IC sintomética y una FEVI < 40%.
Siempre que sea posible, en pacientes hospitalizados se iniciara el
tratamiento con un BB antes del alta (recomendacion clase |, evidencia
de tipo A) ™.

¢Con qué farmacos contamos y como utilizarlos? (Tabla Ill)
. ___________________________________________________________________________|

Tabla lll. Dosis de beta bloqueantes recomendada v/o.

. Dosis de Dosis objetivo
Farmaco L Incremento (mg)
inicio (mg) (mg)
Bisoprolol 1,25 dia 2,5/5/10 10 dia
Carvedilol 3,125 c/12 hs. | 6,25/12,5/25/50 25-50 ¢/12 hs.
Metoprolol CR/XL | 12,5-25 dia 25/50/100/200 200 dia
Nebivolol 1,25 dia 2,5/5/7,5/10 10 dia
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En términos generales, debe instaurarse el tratamiento con
BB en pacientes estables. Con dosis 6ptima de IECA o/y ARA (y
antagonistas de la aldosterona, cuando esté indicado) y sin cambios
recientes en la dosis de diuréticos. Al inicio del tratamiento con BB
puede presentarse un empeoramiento de los sintomas de IC por su
efecto cronotropico negativo, por lo tanto deben optimizarse las demas
medidas terapéuticas en funcion de poder tolerar esta primera etapa
y asi poder continuar en tratamiento @),

Inicio del tratamiento

* Dosis inicial: bisoprolol 1,25 mg/dia, carvedilol 3,125-6,25 mg
cada 12 h, metoprolol CR/XL 12,5-25 mg/dia o nebivolol 1,25
mg/dia, con supervisién en consulta ambulatoria.

. En pacientes ingresados por un empeoramiento de la IC, po-
dria ser necesario reducir la dosis de bloqueadores beta. En
situaciones graves, se considerara la interrupcion temporal del
tratamiento. Tan pronto como lo permita el estado del paciente
y preferiblemente antes del alta, se reiniciara el tratamiento a
dosis bajas, aumentandolas progresivamente (siempre que el
paciente haya mejorado con otros tratamientos, no dependa de
un agente inotrépico intravenoso y pueda ser observado en el
hospital durante al menos 24 h tras el inicio del tratamiento) ().

¢ Coémo controlarlos?
Titulacion:

* Consultas cada 2-4 semanas para ajustar la dosis de BB (en
algunos pacientes se aumentard mas lentamente) en base a
controles de presion arterial, frecuencia cardiaca y sintomas y
signos de agravacién de IC. No debe aumentarse la dosis en
presencia de signos de empeoramiento de la IC, hipotension
sintomatica (como mareos) o bradicardia excesiva (frecuencia
de pulso < 50/min).

. En ausencia de estos problemas, se aumentara al doble la do-
sis de BB en cada consulta hasta alcanzar la dosis 6ptima, o la
dosis maxima tolerada.

Efectos adversos
Contraindicaciones: asma o enfermedad broncoespastica en

actividad, bloqueo auriculoventricular de 2° o 3°®" grado, bradicardia

sinusal < 50 Ipm, hipotension arterial
Efectos adversos potenciales:

. Hipotensién sintomatica: por lo general mejora con el tiempo;
hay que considerar la reduccién de la dosis de otros agentes
hipotensores (excepto IECA/ARA), como diuréticos o nitratos.
La hipotension asintomatica no requiere ninguna intervencion.

*  Empeoramiento de la IC: se aumenta la dosis de diuréticos
(sélo temporalmente) y se continta tratamiento con BB (nor-
malmente a una dosis menor), si fuera posible.

*  Bradicardia excesiva: se realiza un ECG (o monitorizacion
ambulatoria si fuera necesario) para descartar un bloqueo car-
diaco. Considérese la ddisminucién o interrupcion en la dosis
de otros farmacos bradicardizantes como digital, diltiazem 6
amiodarona. Valorar la necesidad de colocacién de marcapaso.
Podria ser necesario reducir la dosis de bloqueadores beta o la
interrupcioén del tratamiento.

ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

¢Por qué utilizarlos?

El estudio RALES, se asigno aleatoriamente pacientes con una
FEVI < 35% y en clase funcional Il de la NYHA (que habian estado
en clase IV en los 6 meses precedentes) a placebo o tratamiento con
25-50 mg/dia de espironolactona, ademas de tratamiento conven-
cional, que comprendia un diurético, IECA y digoxina. El tratamiento
con espironolactona llevd a una reduccion del riesgo de muerte y el
ndmero de ingresos por empeoramiento de la IC durante un periodo
medio de seguimiento de 2 afios desde el inicio del tratamiento. La
espironolactona también mejor6 la clase funcional (NYHA). Los bene-
ficios observados fueron adicionales a los obtenidos con el tratamiento
convencional, incluidos los IECA (17),

Otro estudio (EPHESUS) en el que participaron 6.632 pacien-
tes, a los 3-14 dias de haber sufrido un IAM, con una FEVI < 40% e
IC o diabetes (18), Los pacientes fueron asignados a grupo placebo
0 a tratamiento con 25-50 mg/dia de eplerenona, ademas de trata-
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miento convencional que incluia un IECA/ARAYy un bloqueador beta.
El tratamiento con eplerenona llevé a una reduccién del 15% en el
numero de muertes.

¢A quién indicarlos?

En pacientes con sintomas moderados a graves (clase funcional
Il - V de la NYHA) y FEVI < 35%, con dosis 6ptima de un bloguea-
dor beta e IECA o ARA (pero no un IECAy un ARA), en ausencia de
hiperpotasemia (<5 mEg/l) y disfuncion renal significativa (creatinina <
2.5 mg/dl en hombres y < 2 mg/dl en mujeres) (recomendacion clase
I, evidencia de tipo B) (- 2).

¢Con que farmacos contamos y como utilizarlos? (Tabla 1V)

Tabla IV. Dosis de beta bloqueantes recomendada v/o.

Farmaco Dosis de inicio (mg) Dosis objetivo (mg)
Espironolactona 25 25a50
Esplerenona 25 50

Inicio del tratamiento con espironolactona (o eplerenona):
Comprobar la funcién renal y electrolitos séricos.

Dosis inicial: espironolactona 25 mg/dia (o eplerenona 25 mg/
dia).

Volver a comprobar la funcién renal y electrolitos séricos en la
semana 1y 4 tras el inicio del tratamiento.

¢ Como controlarlos?

Titulacioén:

*  Considere un aumento de la dosis después de 4-8 semanas. En
caso de empeoramiento de la funcién renal o hiperpotasemia, no
aumente la dosis. Vuelva a comprobar la funcion renal y electro-
litos séricos en la semana 1y 4 tras el incremento de la dosis.
En ausencia de los problemas antes mencionados, intente al-
canzar la dosis 6ptima o la dosis maxima tolerada.

Vuelva a comprobar la funcién renal y electrolitos séricos 1, 2, 3
y 6 meses tras haberse alcanzado la dosis de mantenimiento y,
después, cada 6 meses.

Efectos adversos

Laespironolactonay la eplerenonapueden causar hiperpotasemia
y empeoramiento de lafunciénrenal, especialmente entre los pacientes
de edad avanzada. Ambos farmacos sélo deben utilizarse en pacien-
tes con una funcién renal adecuada y concentraciones normales de
potasio sérico. En caso de prescribirse, es imprescindible un control
periédico de electrolitos séricos y de la funcién renal.

La espironolactona puede producir ginecomastia dolorosa en
varones (en el estudio RALES, el 10% comparado con el grupo
placebo); este efecto adverso no es frecuente con la eplerenona.
Aparte de estar indicada tras el infarto de miocardio, la eplerenona
estd indicada fundamentalmente en varones con ginecomastia o
ginecomastia dolorosa causada por la espironolactona.

Contraindicaciones

—  Concentracion de potasio sérico > 5 mmol/l.

—  Creatinina sérica > 2,5 mg/dl.

—  Tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de pota-
sio 0 suplementos de potasio.

—  Tratamiento combinado de IECA y ARA.

Efectos adversos potenciales

*  Hiperpotasemia: en caso de elevacion de la concentracion de
potasio a > 5,5 mmol/l, reduzca la dosis de espironolactona (o
eplerenona) a la mitad (p. ej., 25 mg en dias alternos) y vigile
estrechamente la analitica sanguinea. Si el potasio se eleva a 6
mmol/l, interrumpa inmediatamente la administracion de espiro-
nolactona (o eplerenona) y realice determinaciones en sangre;
podria ser necesario un tratamiento especifico para la hiperpo-
tasemia.

*  Empeoramiento de la funcién renal: si la creatinina se eleva a
> 220 pmol/l (~2,5 mg/dl), reduzca la dosis de espironolactona
(o eplerenona) a la mitad (p. €j., 25 mg en dias alternos) y vigile
con atencion las determinaciones en sangre. Si la creatinina se
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eleva a > 310 ymol/l (~3,5 mg/dl), interrumpa inmediatamente
la administracion de espironolactona (o eplerenona) y vigile las
determinaciones en sangre; podria ser necesario un tratamien-
to especifico para la disfuncion renal.

*  Ginecomastia: El efecto secundario mas frecuente, aunque no
grave, es el desarrollo de ginecomastia o mastodinia. La eple-
renona, derivado de la espironolactona pero desprovisto de ac-
cion sobre los receptores hormonales, carece de este efecto
secundario. Sustituya la espironolactona por eplerenona.

DIGOXINA

¢Por qué utilizarla?

En el estudio DIG, 6.800 pacientes con una FEVI < 45% fueron
asignados de forma aleatoria a placebo o a tratamiento con digoxina
(0,25 mg/dia), ademas de un diurético y un IECA. Este estudio se
desarrollé antes del uso extendido de bloqueadores beta en la IC
(14). El tratamiento con digoxina no alter6 la mortalidad por todas las
causas, pero llevo a una reduccion del riesgo relativo del 28% en los
ingresos hospitalarios por empeoramiento de la IC.

En pacientes en ritmo sinusal con IC sintomética y una FEVI <
40%, el tratamiento con digoxina (ademas de un IECA) mejora los
sintomas, la funcion ventricular y reduce los ingresos hospitalarios
por empeoramiento de la IC, pero no tiene ningun efecto en la su-
pervivencia

¢A quién indicarla?

Indicada en pacientes con IC avanzada en ritmo sinusal o si
persisten sintomaticos bajo tratamiento con IECA, BB, diuréticos y
eventualmente espironolactona (recomendacion clase |, evidencia
de tipo A) (12,

Para control de frecuencia cardiaca en pacientes con FA, sola
0 asociada a BB (recomendacion clase |, evidencia de tipo B) (2. A
largo plazo, los bloqueadores beta, solos 0 combinados con digoxi-
na, son el tratamiento de eleccion para el control de la frecuencia
cardiaca (ademas de otros beneficios clinicos) en pacientes con una
FEVI <40%.

¢ Como utilizarla?

Inicio del tratamiento:

Dosis inicial: porlo general, en pacientes estables enritmo sinusal
no se requieren dosis carga. En adultos con la funcién renal normal, se
emplea una dosis diaria de mantenimiento de 0,25 mg. En ancianos,
pacientes con afeccion renal, hipertiroidismo y asociacién con amio-
darona se administrara una dosis reducida de 0,125 mg/dia.

¢ Como controlarla?

El control es fundamentalmente clinico, valorando los sintomas
y signos de IC, frecuencia cardiaca y aparicion de elementos su-
gestivos de intoxicacion digitélica (anorexia, trastornos digestivos,
trastornos del ritmo, discromantopsia). No hay evidencia de que la
determinacion periédica de las concentraciones de digoxina ofrezca
mejores resultados. La concentracion sérica terapéutica se sitia entre
0,6 y 1,2 ng/ml, concentraciones mas bajas que las recomendadas
previamente @,

Algunos farmacos pueden aumentar la concentracion plasmatica
de digoxina (amiodarona, diltiazem, verapamilo, algunos antibiéticos,
quinidina).

Contraindicaciones
Bradicardia, bloqueo AV de 2° o 3" grado, sindrome del seno
carotideo, enfermedad del nodo sinusal, sindromes de preexitacion.
Miocardiopatia hipertrofica obstructiva.
Efectos adversos potenciales:
- Bloqueo auricuiloventricular y sinoauricular.
- Arritmias auriculares y ventriculares, especialmente en presen-
cia de hipopotasemia.

HIDRALAZINAY DINITRATO DE ISOSORBIDE (H+ DNIS)

¢Por qué utilizarlos?

Existen dos ensayos clinicos controlados por placebo (V-HeFT-I
y A-HeFT) sobre los efectos de la H+DNIS, los cuales demostraron
una disminucién en el riesgo de muerte y en los ingresos hospitala-
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rios; asi como también una mejora en la capacidad de ejercicio y en
la funcion ventricular (),

¢A quién indicarlos?

- Se considerara la adicion de H+DNIS en pacientes con sinto-
mas persistentes a pesar del tratamiento optimo con IECA, BBy
ARA o antagonistas de la aldosterona, sobre todo en pacientes
afroamericanos. En estos pacientes, el tratamiento con H+DNIS
puede reducir el riesgo de muerte (recomendacion clase |, evi-
dencia de tipo B) ("),

- En pacientes que persisten sintomaticos a pesar del tratamiento
con IECA y BB (recomendacion clase lia, evidencia de tipo B™.

- Puede utilizarse este tratamiento en pacientes con IC sintomatica
con FEVI < 40% como tratamiento alternativo en pacientes que no
pueden recibir IECA y/o ARA por intolerancia, hipotension o insufi-
ciencia renal (recomendacion clase lib, evidencia de tipo C) ™.

¢ Como utilizarlos?
Inicio del tratamiento:

— Dosis inicial: hidralazina 25 a 37,5 mg ¢/8 horas y DNIS 20 mg
¢/8 horas

¢Como controlarlos?
Titulacion:

— Considere el aumento de la dosis tras 2-4 semanas de trata-
miento. No aumente la dosis en caso de hipotension sintomati-
ca.

—  Sise tolera, intente alcanzar la dosis 6ptima: hidralazina 75 mg
c/8 horas y DNIS 40 mg ¢/8 horas, o la dosis maxima tolerada.

Efectos adversos
Contraindicaciones

—  Hipotensién sintomatica.

—  Sindrome lupico

— Insuficiencia renal grave (podria ser necesario reducir la do-
sis).

Efectos adversos potenciales

— Hipotensién sintomética (mareos) que mejora con el tiempo;
considere una reduccion de la dosis de otros agentes hipoten-
sores (excepto IECA/ARA/BB/angatonistas de la aldosterona).
La hipotension asintomatica no requiere ninguna intervencion.

— Artralgia/dolor muscular, dolor o inflamacién de articulaciones,
pericarditis/pleuritis, erupcion o fiebre: considere la posibilidad
de un sindrome lipico inducido por farmacos; compruebe la
concentracion de anticuerpos antinucleares, interrumpa la ad-
ministracion de H+DNIS.

CONSIDERACIONES DEL MANEJO FARMACOLOGICO DE LA
IC EN EL ANCIANO

Si bien se podria establecer las mismas consideraciones en
cuanto a la indicacion de los diferentes farmacos en el tratamiento de
la IC en el anciano, en comparacion a la poblacion mas joven; cabe
la pena realizar algunas consideraciones al respecto en este grupo
etario que tornan en ocasiones complejo su manejo.

1. La IC es una afeccion de prevalencia creciente en relacion a
la edad (méas de la mitad de los pacientes con IC tiene mas de
75 afos), y constituye la principal causa de internacion en los
ancianos.

2. Con frecuencia nos encontramos en la practica diaria con
discriminacién o limitacion de recursos por edad avanzada
(ageismo), con una menor aplicacién de protocolos y un acceso
limitado a la alta tecnologia, a las unidades especiales, a listas
de espera o0 a programas de cuidados paliativos. Los pacientes
ancianos son muy heterogéneos y es necesaria una valoracion
geriatrica integral, especialmente de los principales factores
que condicionan el pronostico y que conlleven limitacion del
esfuerzo terapéutico. Esta valoracion debe incluir la recogida
de datos clinicos (historia, exploracion fisica y especial énfasis
en los farmacos consumidos, la funcién renal, la comorbilidad y
el estado nutricional), datos de funcionalidad fisica (capacidad
para las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria),
datos de funcién mental (valoracion cognitiva y animica) y datos
de situacion social (vivienda, cuidado, etc.).
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3.

La principal caracteristica de este grupo de pacientes es la alta
prevalencia de comorbilidades y sindromes geriatricos (demen-
cia, incontinencia, caidas), que determinan un peor pronéstico
de la IC. Por lo cual la IC en este grupo etario, debe ser mane-
jada en el contexto de las comorbilidades existentes. Dentro de
estas se destacan: la insuficiencia renal (IR), anemia, enferme-
dad respiratoria crénica, depresion, artritis, y trastornos nutri-
cionales y sensoriales. Otras condiciones frecuentes en estos
pacientes incluyen: deterioro cognitivo, hipotension ortostatica
e incontinencia urinaria; los cuales pueden agravarse con el tra-
tamiento de la IC. El deterioro cognitivo en pacientes con IC se
ha asociado con falta de adherencia al tratamiento, desordenes
en la ingesta de farmacos, falta de reconocimiento de sintomas,

retraso en la consulta médica y mayor declinacion funcional %
21)

El tratamiento farmacolégico debe ser cuidadosamente consi-
derado en el contexto de las posibles interacciones y comorbi-
lidades, por lo cual se deben extremar las precauciones en la
indicacion vy titulacion de los mismos.

La polifarmacia aumenta el riesgo de interacciones adversas y
efectos secundarios que pueden impedir el adecuado cumpli-
miento del tratamiento. Siempre se tendra en cuenta la posibi-
lidad de una alteracion de las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de la medicacion.

Debido al mayor nimero de farmacos en estos pacientes (po-
lifarmacia) y a un menor conocimiento de su medicacion, es
preferible la utilizacion de farmacos de vida media larga de ad-
ministracion diaria (ej., bisoprolol frente a carvedilol).

Una funcién renal afectada es una consecuencia natural de la
edad. Por lo tanto, se debera ajustar adecuadamente la dosis
de IECA, ARA, espironolactona y digoxina; asi como un control
mas estricto de los trastornos electroliticos ). Asimismo, se ten-
dra en cuenta la mayor incidencia de hipotensiéon ortostatica, a
la hora de iniciar y titular los farmacos, y prefiriendo administrar
los mismos en horarios diferentes.

Para los pacientes ancianos con IC y trastornos cognitivos, los
programas multidisciplinarios individualizados para el manejo
de la IC son de gran utilidad, pues pueden mejorar la adheren-
cia al tratamiento y reducir el nimero de hospitalizaciones. ?)

RECOMENDACIONES PRACTICAS PARA EL MANEJO DEL
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAIC

1.

Es de fundamental importancia la educaciéon del paciente con
IC. El incumplimiento del tratamiento higiénico-dietético puede
llevar rapidamente al deterioro de la IC, y la presencia de sin-
tomas minimos e incremento de peso, preceden en varios dias
a los episodios de descompensaciéon que requieren manejo en
emergencia u hospitalizacién. Por lo cual la educacién acerca
de estos elementos es fundamental y reduce la posibilidad de
incumplimiento del tratamiento, asi como la instauracién de me-
didas terapéuticas a fin de evitar los episodios de agudizacion().
Se recomienda la adicion de los diferentes farmacos en forma
sucesiva y no simultanea “):

la recomendaciéon comienza asumiendo el diagnostico de IC y
el inicio con diuréticos para tratar los sintomas y signos de re-
tension hidrosalina.

inicio de terapia de primera linea, para todos los pacientes con
IC por DSVI con IECA y BB (ambos); iniciando primero IECA'y
seguidamente BB. ARA Il en caso de intolerancia a los IECA.
terapia adicional en pacientes con persistencia de sintomas de
IC. Espironolactona en estadios mas avanzados, esplerenona
en caso de ginecomastia. ARA |l (solo luego de optimizar tto con
IECAy BB). Existe poca evidencia de cuando adicionar ARA Il'y
espironolactona y poca experiencia con este triple plan terapéu-
tico, sumado a mayor probabilidad de deterioro de la funcién
renal e hiperkalemia; por lo cual no es recomendable, y en caso
de utilizarse el control de la funcion renal y K seran estrictos y
rigurosos. Uno u otro (ARA o espironolactona) deberan utilizar-
se en caso de permanecer sintomaticos a pesar de IECA 'y BB.
Cuando el paciente se encuentra en fase de titulacion, los ob-
jetivos son llevarlo a su mejor estado funcional y alcanzar las
dosis objetivos de los farmacos reconocidamente efectivos para
el tratamiento de la IC, o las mayores dosis tolerables sin la
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aparicion de efectos secundarios.

Se priorizara de ser posible en todos los casos, el mantenimien-
to de los farmacos con demostrada eficacia en reduccion de la
mortalidad (IECA, ARAII, BB, antagonistas de la aldosterona,
hidralazina+dinitrato de isosorbide).

Se tendra especial atencion a la aparicion de efectos adversos,
fundamentalmente hipotension, bradicardia, deterioro de la fun-
cion renal y trastornos del potasio.

La disfuncién renal tiene una fuerte relacién con el aumento de la
morbimortalidad. Se intentara establecer la causa de la disfuncion
renal para detectar posibles causas reversibles como hipotension,
deshidratacion, deterioro de la funcion renal debido a IECA, ARA
u otra medicacion concomitante (como AINE) y enfermedad reno-
vascular. Los pacientes con IC y disfuncién renal generalmente
presentan una retencion excesiva de sal y agua que requiere un
tratamiento diurético mas intensivo. Los diuréticos tiazidicos son
inefectivos en los pacientes con un aclaramiento de la creatinina <
30 ml/min y se prefiere el uso de diuréticos de asa.

Controles de K+: la presencia de hipokalemia puede aumentar
el riesgo en la utilizacion de digital y drogas antiarritmicas, asi
como la hiperkalemia puede impedir la utilizacion de farmacos
capaces de prolongar la sobrevida (IECA; ARA ll, antagonistas
de la aldosterona)

Se evitara la utilizacién de farmacos capaces de deteriorar la
IC, tales como AINES y la mayoria de las drogas antiarritmicas
y antagonistas de los canales de calcio (recomendacion clase |,
evidencia de tipo B) ().

Los AINES pueden determinar retencion hidrosalina y vaso-
constriccion periférica, pudiendo disminuir la eficacia y aumen-
tar la toxicidad de diuréticos e IECA.

Los agentes antiarritmicos pueden determinar un importante
efecto cardiodepresor y proarritmico, a excepcién de amiodaro-
na y dofetilide que no han demostrado afectar la sobrevida.
Los antagonistas de los canales de calcio no estan indicados
como uso rutinario en pacientes con IC (recomendacion clase
1, evidencia de tipo C) ("), y se han asociado con un aumento
del riesgo de eventos cardiovasculares. Solo los de accion va-
soselectiva (amlodipina) han demostrado no afectar la sobre-
vida. Los calcio antagonistas no dihidropiridinicos (diltiazem,
verapamil) se deben considerar en pacientes con FAy FEVI <
40%, cuando es imposible lograr un adecuado control de la fre-
cuencia ventricular con BB y digoxina (C), deben administrarse
a las minimas dosis efectivas dado que pueden deteriorar la
funcion ventricular por su efecto inotropico negativo.

Por ultimo, se debera considerar la interconsulta y referencia
de pacientes de mayor complejidad con un centro de atencion
terciaria y experimentado en el manejo de estos pacientes.
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Cuando el médico se enfrenta a un paciente con insuficiencia
cardiaca casi nunca lo hace hacia una sola patologia. Estos pacientes
presentan junto a esta una o una serie de comorbilidades que afectan
ensu conjunto laevolucién de laenfermedad e influyen en su pronéstico
y tratamiento. Su presencia determina que el paciente debe consumir
un numero muy importante de medicamentos lo que aumenta el riesgo
de aparicion de efectos adversos de los mismos.!

Diferentes estudios muestran que las comorbilidades que se
asocian mas frecuentemente a lainsuficiencia cardiaca son la anemia,
la enfermedad cerebrovascular, la demencia vascular, la enfermedad
pulmonar obstructivacronica, ladepresiony el deterioro cognitivo grave.
Estas agravan la evolucién natural de la enfermedad aumentando el
riesgo de internacion y de mortalidad.’

Todo esto determina laimportancia de la valoracién extracardiaca
de la insuficiencia cardiaca en el manejo de esta enfermedad con la
finalidad de obtener el mejor resultado en su tratamiento.

Vamos a analizar algunos aspectos de la valoracion extra-
cardiaca en relacion a algunas patologias que acompafiando a la
insuficiencia cardiaca ensombrecen el pronéstico aumentando la
morbimortalidad.
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INSUFICIENCIA CARDIACA E INSUFICIENCIA RENAL

Se define a la insuficiencia renal como a la caida del filtrado
glomerular por debajo de 60 ml/min/1,73 m2.

Los factores de riesgo cardiovascular que favorecen la aparicién
de insuficiencia cardiaca también lo son para la aparicion de insufi-
ciencia renal, por lo que se observa una concomitancia de estas dos
enfermedades las cuales pueden agravar una a la otra.

La insuficiencia renal puede generar insuficiencia cardiaca al
determinar HTA, anemia, sobrecarga de volumen, hiperparatiroidismo
secundario y anormalidades del metabolismo fosfocélcico, lo que lleva
a la aparicién de dafio endotelial, ateroesclerosis e hiperdinamia.

Todo lo cualfavorece la aparicién de cardiopatiaisquémica, teniendo
una situacién en la cual pueden coexistir las tres enfermedades: insufi-
ciencia renal cronica, insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica.’-2

Es de interés recordar que de estos pacientes con insuficiencia
renal cronica solo un 25% conoce que presenta la enfermedad cuando
el filtrado glomerular se encuentra entre 15-59 ml/min, y en series
recientes se vio que 30-50% de los pacientes con IC tienen un clea-
rance de creatinina menor a 60 ml/min ain con cifras de creatininemia
menores a 2 mg/d|.2

Por otro lado la insuficiencia cardiaca por su gravedad o por su
tratamiento puede exacerbar o hacer evidente una insuficiencia renal
ya que por un lado el bajo gasto lleva a un compromiso hemodina-
mico e hipoperfusion renal, activando el sistema renina angiotensina
aldosterona, con aumento de la retencion de sodio y agua, a lo que
se agrega la utilizacién en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
de drogas potencialmente nefrotoxicas como son los diuréticos y los
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA).2

En diferentes estudios se lleg6 a la conclusion que tanto en aque-
llos pacientes internados o en tratamiento ambulatorio, la agravacion
de la funcién renal se acompafi6é de un aumento de la mortalidad,
aumento de las internaciones y del tiempo de las mismas.?

Lainsuficienciarenal es un predictorindependiente de mortalidad
conunaumento del riesgo del 50% para los pacientes conun clearance
de creatinina entre 30-60 ml/min y tres veces para aquellos con una
clearance menor a 30 ml/min."

Conrespecto al tratamiento se vio que el uso de betabloqueantes
y estatinas se asocié con un mejor pronostico en todos los estratos
de la funcién renal, mientras que con los IECA este se observé con
un clearance mayor a 60 ml/min.!

En aquellos pacientes con indicacion de uso de espironolactona
el riesgo de presentar hiperpotasemia es del 35% en los pacientes
con una creatininemia mayor a 1.5 mg/dl y de un 9% en los que tienen
un valor menor."

De estos estudios surge la necesidad de un seguimiento es-
tricto de la funcion renal y del ionograma en aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca con la finalidad de disminuir la mortalidad y las
complicaciones derivadas del tratamiento.

INSUFICIENCIA CARDIACA Y ANEMIA

Laprevalenciade laanemiaen lainsuficiencia cardiacaes variable
en funcién del punto de corte del valor de hemoglobina (Hb) que se
ponga para su diagnostico. La OMS utiliza como punto de corte una
Hb menor a 13 g/dl en el hombre y 12 g/dl en la mujer.

La prevalencia de la anemia aumenta con la edad y con la clase
funcional de la insuficiencia cardiaca pasando del 9% al 79% de
CFlalv.

La causade laanemiaen pacientes con IC corresponde aanemia
de procesos crénicos (58%), deficiencia de hierro (21%), deficiencias
nutricionales (8%) y sangrado crénico en pacientes bajo tratamiento
cronico antiagregante o anticoagulante (13%).3

Como vimos anteriormente hay una relacién directa entre la
presenciade insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal cronica dando
el llamado sindrome cardiorrenal anémico en el cual la anemia es un
factor agravante de estainterrelacién, generando una nueva definicién
operativa que es la insuficiencia cardiorrenal.®

La anemia en pacientes con IC es un factor de riesgo que deter-
mina un aumento de la mortalidad, internaciones y mayor gravedad,
doblando el riesgo de otros factores como la diabetes, el tabaquismo,
la edad y la disminucién de la fraccion de eyeccion.’#

Elaumento de lamortalidad esta directamente determinado por la
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disminucion de laHb. Unaumento de 1g/dlenla Hb disminuye el riesgo
de muerte en un 40% al afio y de un 21% en las internaciones.567

Todo estolleva alaconclusionde laimportancia del tratamiento de
laanemia en la IC. Pero como vimos hay una relacion muy importante
entre la IC, la insuficiencia renal cronica y la anemia que determina
que el tratamiento de estos pacientes deba ser seguido por une quipo
multidisciplinario de internistas, cardi6logos y nefrélogos en el cual
se tengan en cuenta estos aspectos con la finalidad de realizar el
mejor y mas adecuado tratamiento de la misma. En funcion de esto
el tratamiento se hara en base a transfusién de glébulos rojos si la
Hb esta entre 6-8 g/dl, suplementos de hierro, uso de eritropoyetina,
u otro, con la finalidad de elevar el valor de Hb y mejorar la sobrevida
y la capacidad funcional al ejercicio del paciente.! 345

Se recomienda el control de los pacientes con insuficiencia car-
diaca cada 6 meses para detectar en forma temprana la existencia
de una anemia asi como también la valoracion del filtrado glomerular
para despistar una disfuncion renal que agrave el pronoéstico de estos
pacientes.!*

INSUFICIENCIA CARDIACA Y ENFERMEDAD TIROIDEA

La hormonatiroidea actia a nivel cardiovascular determinando el
aumento de la frecuencia cardiaca y la contractilidad miocéardica, pro-
mueve la vasodilatacion, la activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona, aumentalavolemiay estimulala secrecién de eritropoyeti-
na. Latriyodotironina es la que actua a nivel cardiovascular generando
cambios tanto en el inotropismo como en el cronotropismo. "

HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo produce taquicardia, aumento del volumen
minuto, y de la contractilidad que a diferencia de la taquicardia no se
antagoniza con los betabloqueantes.

El 5-10% de los pacientes con hipertiroidismo clinico tiene fibrila-
cién auricular y en la forma subclinica hasta un 20% la tienen.

En aquellos pacientes ancianos, con cardiopatia hipertensiva o
isquémica la presencia de taquicardia o fibrilacion auricular persisten-
te puede generar una insuficiencia cardiaca. Por lo que frente a un
anciano con taquicardia inexplicada hay que solicitar la dosificacion
de hormonas tiroidea para despistar la presencia de hipertiroidismo
subclinico. En este caso el tratamiento se hara combinando betablo-
queantes y tratamiento antitiroideo. El control de la frecuencia y de el
hipertiroidismo mejora los sintomas de insuficiencia cardiaca.'-8

HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo determina manifestaciones opuestas al hiperti-
roidismo: bradicardia, hipertension leve, aumento de las resistencias
periféricas y manifestaciones subclinicas de bajo gasto cardiaco.
Concomitantemente pueden presentar hipercolesterolemia, derrame
pericardico y mixedema.

En lo que respecta a la insuficiencia cardiaca hay un enlen-
tecimiento del pulso debido a una disminucion de la contractilidad
miocardica, auscultandose los ruidos cardiacos apagados. Los ha-
llazgos mas frecuentes en el hipotiroidismo son disnea, intolerancia al
ejercicioy edema periférico similar alo que ocurre en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, pero la presencia de insuficiencia
cardiaca manifiesta en estos pacientes es infrecuente.’?

Cuando un paciente se encuentra con un hipotiroidismo subclinico
(TSH elevado con T3 y T4 normales), lo cual tiene una prevalencia
media cercana al 10%, sobre todo en mujeres ancianas, el riesgo de
presentar un deterioro de la funcion ventricular y de la respuesta al
esfuerzo es mayor que en los controles, la cual mejora con la repo-
sicion hormonal.®

Con respecto a la utilizacién de amiodarona en los pacientes con
insuficiencia cardiaca y alteracion de la funcion tiroidea, ésta inhibe la
conversion de tiroxina en triyodotironinay por su alto contenido en yodo
inhibe la sintesis de hormona tiroidea. En el caso del hipotiroidismo
no es necesaria la suspension de la misma si la droga es necesa-
ria, s6lo habra que ajustar la terapia de reposicién hormonal. En el
hipertiroidismo se debe suspender su uso y considerar la utilizacion
de betabloqueantes.89
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Opciones no farmacolégicas en
el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca
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. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca por disfuncién sistolica ventricular
es un sindrome grave y frecuente. En las uUltimas décadas se han
realizado avances significativos en su tratamiento farmacologico lo
que ha permitido mejorar los sintomas y prolongar la sobrevida de
los pacientes afectados. Sin embargo, existen individuos que ain
bajo tratamiento médico éptimo (ajustes de estilo de vida, dieta,
diuréticos, inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona,
betabloqueantes y digoxina) permanecen severamente sintomaticos
o0 en alto riesgo de sufrir eventos cardiacos adversos (2, La presen-
te revision intenta sintetizar en forma esquematica un conjunto de
opciones terapéuticas no farmacologicas potencialmente Gtiles en
alguno de estos enfermos.

Il. TRATAMIENTO DE RESINCRONIZACION CARDIACO

Definicidon y bases conceptuales. La funcién de bomba del
corazén normal exige una secuencia ordenada de contraccion. Para
lograrla debe existir a su vez un secuencia ordenada de activacion
eléctrica de sus distintas estructuras que se refleja por un electrocar-
diograma de superficie normal. Se considera que existe asincronia
ventricular cuando la duracién del complejo QRS se alarga por encima
de 0,12 segundos. La asincronia en la contraccion ventricular puede
deteriorar la funcién de bomba tanto en el corazén normal como en el
corazoninsuficiente. Los transtornos de la conduccién intraventricular,
en particular el bloqueo de rama izquierda, se asocian con peoria de
los sintomas y del pronéstico en pacientes con insuficiencia cardiaca
cuando se los compara con sujetos con conduccion intraventricular
normal @5, Ocurren efectos adversos similares cuando se realiza
marcapaseo ventricular derecho.

La sincronia en la contraccion ventricular puede restablecerse
mediante marcapaseo simultdneo de ambos ventriculos gatillado
desde la auricula. Este tratamiento se conoce como terapia de resin-
cronizacion cardiaca.
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Los mecanismos propuestos para explicar el efecto benéfico
de la resincronizacion ventricular son dos: mejoria de la funcion
contractil y reversion de la remodelacion cardiaca (remodelacion
cardiaca reversa).

La mejoria de la funcion contractil del ventriculo izquierdo con
tratamiento de resincronizacion ventricular ha sido demostrada en
varios estudios. En el estudio CARE-HF (® hubo una mejoria de la
fraccion de eyeccion del ventriculoizquierdo (FEVI) de 3,7% al cabo de
3 meses y de 6.9% al cabo de 18 meses de iniciado este tratamiento.
MIRACLE (7) demostré un aumento de la FEVI de 3.6% luego de 6
meses de tratamiento de resincronizacion. Un hecho destacable es
que esta mejoria de la funcion contractil del ventriculo izquierdo con
resincronizacion ventricular se asocia a un aumento de la eficiencia
cardiaca, esto es, ocurre sin aumento del consumo de oxigeno
miocardico, a diferencia de lo que sucede con el uso de inotropicos
administrados por via intravenosa 19, Por otra parte, el tratamiento
de resincronizacion ventricular reestablece el aumento normal de la
contractilidad asociado con el aumento de la frecuencia cardiaca,
fendbmeno que desaparece o se invierte en muchos pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada (112),

La reversion de la remodelacion cardiaca producida por el
tratamiento de resincronizacién también ha sido demostrada en
numerosos estudios. En CARE-HF y MIRACLE (671314 ge observo
una disminucién de los diametros diastolico final y sistélico final del
ventriculo izquierdo asi como una notoria disminucion de la seve-
ridad de la insuficiencia mitral funcional en insuficientes cardiacos
resincronizados. MIRACLE demostré ademas una disminucion de la
masa del ventriculo izquierdo con este tratamiento. Los estudios con
ecocardiografia con doppler tisular sugieren que el principal meca-
nismo de la reversion de la remodelacion cardiaca es la mejoria de
la sincronia mécanica (1516),

Implante

La resincronizacion ventricular se realiza implantando por via
transvenosa tres electrodos intracardiacos. Uno de ellos se ubica en
la auricula derecha a nivel de su orejuela; un segundo electrodo se
coloca en el apex del ventriculo derecho y el tercer electrodo se coloca
en una vena tributaria del seno coronario (electrodo de estimulacion
del ventriculo izquierdo).

La tasa de complicaciones es baja. La mas frecuente es la
imposibilidad de posicionar adecuadamente el electrodo de estimu-
lacion del ventriculo izquierdo; esto ocurre en poco mas del 5% de
los casos. Entre las complicaciones graves pero poco frecuentes se
citan: lesion traumatica del seno coronario o de una vena cardiaca,
neumotérax, marcapaseo no deseado del nervio frénico o del dia-
fragma e infecciones (17),

Ensayos clinicos

Diversos ensayos clinicos permiten concluir que el tratamiento
de resincronizacion ventricular se asocia con los siguientes beneficios
clinicos:

Mejoria de la calidad de vida

Mejoria de la clase funcional

Mejoria de la capacidad de ejercicio

Mejoria de la estructura y funcién ventricular

Reduccion de la morbilidad y de la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca debida a disfuncién ventricular sistolica
asociada a asincronia ventricular.

Un metaanalisis reciente de McAlister ('7) et al resumio la infor-
macion de la eficacia del tratamiento de resincronizacion aportada
por 14 estudios randomizados que incluyeron 4420 pacientes. En
sintesis, los estudios incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca
por disfuncién sistolica severa del VI (FEVI media 21% a 30%), clase
funcional IlI-IV a pesar de tratamiento médico 6ptimo, y QRS prolon-
gado (rango medio de 155-209 milisegundos).

El tratamiento de resincronizacion cardiaco mejoré la FEVI (di-
ferencia media ponderada de 3,0%; intervalo de confianza 95% [IC],
0,9%-5,1%), la calidad de vida (disminucién media ponderada en el
cuestionario Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire, 8.0
puntos; IC 95%, 5,6-10,4 puntos), y el estado funcional (se observé
mejoria de >/=1 clase funcional de NY en 59% de los receptores de
tratamiento de resincronizacion en los estudios randomizados). La
resincronizacion cardiaca redujo significativamente la tasa de hospi-
talizaciones en 37% (IC 95%, 7%-57%), y la mortalidad por cualquier
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causa en un 22% (IC 95%, 9%-33%).

El estudio COMPANION (18 mostr6 una reduccion adicional de
la mortalidad cuando se asociaba implante de un cardiodesfibrilador
y tratamiento de resincronizacién cardiaco. El uso combinado siste-
matico de estos dos tratamientos es sin embargo discutido y conviene
individualizar el tratamiento frente a cada paciente.

Indicaciones

Hay consenso en que el tratamiento de resincronizacion car-
diaca estéa indicado en pacientes que satisfacen todos los siguientes
criterios @:

1. Insuficiencia cardiaca moderada a severa, clase funcional IlI-IV

a pesar de tratamiento médico 6ptimo
2. FEVI=35%

3. Enritmo sinusal
4. Con duracion del QRS > 120 ms

La mayoria de estos pacientes tienen también indicacion de
implante de cardiodesfibrilador (ver abajo).

Parece también razonable el uso de tratamiento de resincroniza-
cién cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional
11I-V bajo tratamiento médico 6ptimo y FEVI <35% si tienen indicacién
por otro motivo de marcapaseo ventricular ).

No hay evidencia concluyente de los beneficios de este tratamiento
en pacientes en fibrilacion ventricular

lll. CARDIODESFIBRILADOR IMPLANTABLE

Los cardiodesfibriladores implantables son dispositivos capaces
de detectar arritmias ventriculares letales o potencialmente letales
tales como fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular e intentar
terminarlas mediante una descarga electrica (defibrilacion) o con
estimulacién ventricular programada (marcapaseo antitaquicardia).

Estos dispositivos estan claramente indicados en los sobrevientes
de muerte sUbita y en sujetos que padecieron taquicardia ventricular
sostenida (prevencion secundaria) (19).,

Los pacientes con insuficiencia cardiaca por disfuncién sistolica
del VI tienen alto riesgo de muerte subita por lo que se han realizado
varios ensayos clinicos evaluando su uso en esta poblacion adn
cuando no hubieran padecido ninguno de los eventos arritmicos
arriba mencionados (prevencion primaria). MADIT Il 29 demostro
reduccion significativa de la mortalidad en pacientes post infarto de
miocardio con FEVI < 30% con o sin insuficiencia cardiaca tratados
conun cadiodesfibriladorimplantable. SCD HeFT ") objetivo reduccion
de muerte subita en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica de
causa isquémica o no isquémica tratados con un cardiodesfibrilador.
El estudio DEFINITE 2 proporcion6 evidencia a favor del uso de
un cadiodesfibrilador en paciente con cardiopatia no isquémica con
insuficiencia cardiaca. Vistos en conjunto estos tres estudio mostraron
una disminucion de entre 23 y 31% en la mortalidad por cualquier
causa atribuible a una reduccion del riesgo de muerte subita en pa-
cientes sometidos a tratamiento profilactico con un cardiodesfibrilador
implantable asociado a tratamiento médico 6ptimo versus aquellos
tratados sélo con tratamiento médico 6ptimo.

En funcion de estos resultados se sugiere el implante de un
cardiodesfibrilador en pacientes con insuficiencia cardiaca clase
functional II-Ill con FEVI < 35% y con una expectativa de vida razo-
nable (> 1 afo).

Los pacientes que tienen indicacion tanto de tratamiento de
resincronizacion cardiaca como de implante de cardiodesfibrilador
deberian recibir un dispositivo Unico con capacidad de proporcionar
ambos tratamientos.

IV. CIRUGIA CARDIACA

1. Revascularizacion en pacientes con cardiopatia isquémica

La cardiomiopatiaisquémicaes enelmomento actual lacausamas
frecuente de insuficiencia cardiaca. Se caracteriza por la existencia de
disfuncion sistélica significativa del ventriculo izquierdo (FEVI < 35%)
causada por enfermedad arterial coronaria 23, La disfuncion sistolica
suele depender de dafio micardico irreversible secundario a infarto.
Por otro lado, en un porcentaje no despreciable de casos existe una
pérdida reversible de la contractilidad dependiente de una reduccion
critica del flujo coronario en areas mas o menos extensas del ventriculo
izquierdo. En estas éareas el flujo coronario es de magnitud suficiente
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como para mantener vivo al masculo cardiaco pero insuficiente para
que exista una adecuada funcion contractil. Se ha generado asi el
concepto de intentar recuperar funcion contractil mediante revascula-
rizacion quirdrgica si se demuestra la existencia de miocardio viable.
Se estima que entre el 20 y el 50% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica isquémica tienen una cantidad significativa de
miocardio viable y por tanto el potencial para recuperar funcion de
bomba mediante revascularizacion ?427). Un metaandlisis de diversos
estudios observacionales sugiere que larevascularizacién miocardica
en pacientes con miocardiopatia isquémica mejora la sobrevida y la
funcién ventricular izquierda cuando se los compara con tratamiento
médico 8). Sin embargo, estos estudios tienen limitaciones importan-
tes tales como sesgo de publicacion (se tiende a no publicar estudios
con resultados negativos), sesgo de seleccion de los pacientes a
ser revascularizados asi como el haber sido realizado en épocas en
que tanto el tratamiento médico como el quirdrgico eran subéptimo
frente a los estandares actuales. AUn no se han publicado estudios
randomizados de revascularizacion en pacientes con enfermedad
arterial coronaria, FEVI < 35% y evidencia de viabilidad miocardica.
Estan en curso tres estudios destinados a definir esta interrogante:
STICH (subestudio hipotésis 1), HEART y PARR-2.

Hasta no contar con evidencia mas firme, una conducta aceptable
en pacientes con cardiomiopatia isquémica consiste enrealizar primero
un estudio coronariogréafico diagnéstico. Si se demuestran lesiones
extensas y técnicamente revascularizables se procede a investigar
la existencia de viabilidad miocardica por técnicas de imagenes tales
como ecodobutamina a bajas dosis, estudios centellograficos con talio
o MIBI o PET. Si el quantum de miocardio viable es significativo se
sugiere revascularizacion quirdrgica coronaria.

2. Reconstruccién ventricular

Eldeterioro de lafuncién del ventriculo izquierdo enindividuos que
han padecido un infarto de miocardio se acompafna de una remodela-
cién del ventriculo izquierdo con dilatacion y cambios de su geometria.
La remodelacion ventricular izquierda se asocia a progresion de la
insuficiencia cardiaca y peor sobrevida. Ha surgido asi la posibilidad
de que un tratamiento quirargico que corrigiera los cambios morfo-
logicos ventriculares referidos podria ser beneficioso en pacientes
con zonas aquinéticas o disquinéticas de extension significativa. Dos
procedimientos de reconstrucon ventricularizquierda el de Dor 29 y una
modificacion del mismo conocida como SAVER han sido descritos. Se
ha publicado recientemente el primer estudio randomizado que evalia
los resultados de un procedimiento de reconstruccion ventricular. Se
trata de uno de los dos subestudios que componen el estudio STICH
(30) que comparo una estrategia de revascularizacion aislada versus
revascularizacion asociada a reconstruccion ventricular en pacientes
con FEVI < 35% y alteracién contractil predominante localizada en la
cara anterior. Al cabo de un seguimiento medio de 48 meses ambos
grupos tuvieron una mejoria similar de sus sintomas sin diferencias
significativas en el objetivo primario combinado de muerte por cual-
quier causa o internacion de causa cardiovascular. Por tanto, hasta
donde se sabe hoy, no hay evidencia que apoye el uso sistematico de
cirugia de reconstruccion ventricular izquierda asociada a tratamiento
de revascularizacion coronario.

3. Reparacion valvular mitral

Muchos casos de insuficiencia cardiaca por disfuncién sis-
télica del VI se asocian con cierto grado de regurgitacion valvular
mitral funcional. La misma ocurre por dilatacion del anillo mitral y
por desplazamiento de los musculos papilares con tironeamiento
excesivo de los velos valvulares. Cuando la insuficiencia mitral es
moderada o severa el volumen regurgitante sobrecarga ain mas al
ventriculo izquierdo. Se ha sugerido que la correccion quirirgica de
la insuficiencia mitral funcional podria ser beneficosa en pacientes
con insuficiencia cardiaca grave bajo tratamiento médico maximo.
En grupos seleccionados de pacientes la correccién quirdrgica de
la insuficiencia mitral se asocié en el corto plazo a disminucion del
volumen ventricular izquierdo, mejoria de la FEVI y aumento del
gasto cardiaco asi como a mejoria sintomatica(®1-33), Hay pocos datos
acerca del beneficio a largo plazo de este tipo de procedimiento. El
estudio mas grande hasta el momento actual fue publicado por Wu
et al @ y no mostro diferencias significativas de mortalidad o en el
objetivo combinado de muerte, implante de dispositivo de asistencia
ventricular izaquierda o transplante cardiaco urgente al cabo de un
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seguimiento a largo plazo de hasta mas de 2.000 dias. Solamente
un estudio randomizado podria definir si la cirugia correctiva de la
insuficiencia mitral funcional severa en pacientes con insuficiencia
cardiaca por disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo se asocia o
no con con reduccion de la mortalidad.

4. Otros procedimientos
Algunos procedimientos quirdrgicos tales como la cardiomioplas-
tia y la operacion de Batista que prometian ser opciones Utiles en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca han caido en desuso por su
falta de eficacia o por las complicaciones que generan.
V. DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA CIRCULATORIA
MECANICA

Los dispositivos de asistencia circulatoria mecéanica son bom-
bas que apoyan al corazén en situacion de falla cardiaca intratable.
Existen distintos dispositivos en uso clinico y en fase de desarrollo
experimental. Se utilizan en tres grandes escenarios clinicos:

1. Como puente a un transplante cardiaco hasta disponer de un
donante adecuado

2. Como tratamiento de soporte en pacientes con causas rever-
sibles de insuficiencia cardiaca (miocarditis, miocardiopatia
periparto,etc)

3. Como tratamiento definitivo en pacientes que no son candida-
tos a transplante cardiaco. El estudio REMATCH (5 demostro
la factibilidad de esta indicacion. El uso de un dispositivo de
asistencia ventricular izquierda comparado con tratamiento mé-
dico 6ptimo exclusivo en sujetos con insuficiencia cardiaca se-
vera CF IV con contraindicaciones para transplante cardiaco se
asoci6 a disminucion de la mortalidad y mejoria de la calidad de
vida si bien se acompafé de complicaciones no despreciables
tales como infeccion, trombosis y hemorragia.

Eluso de los dispositivos de asistencia circulatoria es ain limitado
y no se ha generalizado en nuestro medio

VI. OTROS DISPOSITIVOS

La utilizacion de CPAP nocturna en pacientes con insuficiencia
cardiacay apneaobstructiva del suefio asi como el uso de ultrafiltracion
en pacientes con sobrecarga de volumen refractaria al tratamiento
diurético convencional debe ser considerado en casos apropiados.

VIl. TRANSPLANTE CARDIACO

El transplante cardiaco es la “solucion final” para los pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada refractaria a otras terapeurticas.
Mejora calidad de vida y la sobrevida. Datos publicados en el afo
2007 por el Registro de la Sociedad Internacional de Transplantes de
Corazon y Pulmén mostraron tasas de sobrevida a 1 y 3 afios de 85
y 79% respectivamente. Un 50% de los pacientes que sobreviven el
primer afio post transplante estan vivos al cabo de 13 afios (6,

Las guias de laACC/AHA de insuficiencia cardiaca recomiendan
el transplante cardiaco en las siguientes situaciones @):

* Historia de hospitalizaciones repetidas por insuficiencia cardia-
ca

* Un consumo de 6xigeno maximo (VO2max) reproducible de
menos de 14 mL/kg por min (normal 20 mL/kg por min o mas)
es una indicacion relativa, en tanto que un V02max <10 mL/kg
por min es una indicacion mas fuerte.

*  Shock cardiogénico refractario.

*  Dependencia continua de inotropicos intravenosos para manter
perfusion adecuada de los distintos érganos vitales

* Sintomas severos de isquemia que limitan las actividades
habituales y no son pasibles de ser solucionados con proce-
dimientos de revascularizacion (indicacion absoluta) o angina
inestable recurrente no pasible de otras soluciones (indicacién
relativa).

*  Arritmias ventriculares recurrentes sintomaticas refractarias a
todo otro tratamiento.

A pesar de su efectividad la carencia crénica de donantes a nivel
mundial hace que en la practica esta terapéutica sea aplicable a muy
pocos pacientes
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