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Insuficiencia cardiaca
JOHN R. TEERLINK ¢ KAREN SLIWA < LIONEL H. OPIE

“Solo hay un significado para el término insuficiencia cardiaca, se refiere a la
incapacidad del corazén para descargar su contenido de forma adecuada”.
Sir Thomas Lewis, 1933

“El manejo de [la insuficiencia cardiaca] solo puede crecer como una preocu-
pacion para los pacientes, los médicos y los arquitectos del sistema de salud
en todo el mundo”.

Editorial, Lancet, 20112
“Ningun criterio de valoracion puede captar todos los elementos del curso
clinico de los sindromes de insuficiencia cardiaca aguda y, por lo tanto, ningin
criterio de valoracion Unico sera apropiado para todas las intervenciones o po-
blaciones de pacientes”.

Felker GM, et al., 20108

Insuficiencia cardiaca aguda versus cronica

La insuficiencia cardiaca es una condicion clinica en la cual una anormalidad
funcional o estructural del corazén resulta en sintomas comunes de falta de aire
y cansancio por esfuerzo. A pesar de esta definicion simple, establecer la presen-
ciayla causa de la insuficiencia cardiaca es a menudo desafiante. La insuficiencia
cardiaca cronica es frecuente (prevalencia del 1% al 3% en las poblaciones, y
aumenta con la edad hasta el 10%), debilitante, detectable, tratable y tiene un
efecto economico importante en los sistemas de salud publica. El prondstico es
malo y depende de la gravedad en el momento de la presentacion; en el pasado
hasta el 50% de los pacientes tratados morian dentro de los 4 afios. La terapia
integral actual esta mejorando la perspectiva. Las dos causas principales en los
paises occidentales son la hipertensién y la enfermedad coronaria (figura 6-1),
con la cardiomiopatia como otra causa comun en Africa. Las causas menores
incluyen anomalias genéticas y familiares, y se ha reconocido recientemente la
cardiomiopatia periparto (PPCM por sus siglas en inglés) de causalidad hormo-
nal molecular.

La insuficiencia cardiaca ha sido reconocida y descrita durante muchos si-
glos. Como consecuencia, se han establecido numerosas palabras o frases en la
practica clinica. Estas incluyen términos mas antiguos tales como insuficiencia
anterégrada y retrograda, insuficiencia de gasto alto y bajo e insuficiencia cardiaca
derecha e izquierda. La terminologia mas util y actual incluye insuficiencia car-
diaca aguda y cronica, insuficiencia cardiaca sistélica (insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida [HFrEF por sus siglas en inglés], aumento del
corazon y reduccion de la fraccion de eyeccion) y diastélica (insuficiencia car-
diaca con fraccion de eyeccién preservada [HFpEF por sus siglas en inglés]), y
adjetivos tales como manifiesta, tratada, compensada, recurrente, congestiva u
ondulante.

Dos categorias clinicas reconocibles son practicamente utiles. (1) Insuficiencia
cardiaca aguda versus cronica: la insuficiencia cardiaca aguda se caracteriza por
la aparicion de sintomas graves, generalmente falta de aliento, lo cual requiere
tratamiento urgente o emergente, y la terapia se dirige a la rapida mejoria de
estos sintomas. La insuficiencia cardiaca cronica también puede caracterizarse
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EVOLUCION DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Opie 2012
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Figura 6-1 Evolucion de la insuficiencia cardiaca. Las dos vias principales para la
insuficiencia cardiaca son, primero,.la hipertension cronica.y, segundo, la enfermedad
coronaria. La enfermedad renal es una de las enfermedades predisponentes, que in-
cluye diabetes. La cardiomiopatia es mas.comin en Africa. LV -ventriculo izquierdo.
(Figura © L.H. Opie, 2012).

por sintomas persistentes, pero generalmente estables, y también se ha demos-
trado que la terapia mejora la mortalidad y la morbilidad. Aunque hay casos de
insuficiencia cardiaca aguda de novo, la mayoria de los casos de insuficiencia
cardiaca aguda son descompensaciones de la insuficiencia cardiaca crénica. Aun
se debate si la insuficiencia cardiaca aguda y crénica representan entidades fisio-
patoldgicas distintas o son simplemente expresiones de distinta gravedad, y eso
estd fuera del alcance de este capitulo. (2) Gasto hipervolémico versus bajo: la
mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan signos y sintomas
de sobrecarga de volumen, estos incluyen por lo general edema periférico, ester-
tores, presiones venosas centrales elevadas y disnea. La insuficiencia cardiaca de
bajo gasto, cuya manifestacion extrema es un shock cardiogénico, es reconocida
por la constriccién periférica (periferia fria, confusion, sudoracion), la disminu-
cion de la funcion final del érgano (generalmente insuficiencia renal con anuria
u oliguria) y la baja presion sistolica (BP; menos de 90 mm Hg). Sin embargo, la
disfuncion renal también puede estar presente en la insuficiencia cardiaca hiper-
volémica y no debe considerarse como tinico indicador de una insuficiencia de
bajo gasto. La insuficiencia cardiaca hipervolémica y de bajo gasto no se exclu-
yen mutuamente y pueden estar presentes de forma simultanea.

Insuficiencia cardiaca aguda

En la insuficiencia cardiaca aguda, el sintoma de falta de aliento suele estar rela-
cionado con la alta presion auricular izquierda. El tratamiento esta dirigido a la
reduccién inmediata de la presion auricular izquierda (precarga). Los diuréticos,
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Tabla 6-1
Clasificacion del shock

- +
Perfusion adecuada + Seco-caliente Humedo-caliente
- Seco-frio Humedo-frio

Basado en Nohria A, et al. J Am Coll Cardiol 2003;41(10):1797—1804.

los nitratos y posiblemente la morfina (antianxiolitica) se utilizan con rapidez.
Los péptidos natriuréticos intravenosos (NP, nesiritide) ya estan disponibles,
pero su beneficio agregado es cuestionable. La vasopresina se utiliza en algunas
situaciones agudas para el soporte de la BP y, recientemente se han investigado
los antagonistas de la vasopresina, los cuales reducen la vasoconstriccion y pue-
den ayudar a la diuresis.

Terapia para la insuficiencia cardiaca aguda

Una nueva clasificacién de la insuficiencia cardiaca aguda es (1) insuficiencia
cardiaca descompensada aguda, dominada por la retencion de liquidos; e (2)
insuficiencia vascular aguda causada frecuentemente por hipertensiéon aguda u
otras causas hemodindmicas de edema pulmonar agudo.* Aunque clinicamente
es un edema pulmonar agudo y un shock cardiogénico, que deben manejarse de
manera urgente. Aqui la clasificacion de seco-caliente, humedo-caliente, frio-
seco y humedo-frio (tabla 6-1) proporciona informacién pronéstica. El shock
“htimedo” aumenta el riesgo de- muerte aproximadamente dos veces.” El examen
clinico urgente decide siel problema dominante es un estado de shock con hi-
potension (shock seco) o un edema pulmonar agudo con disnea aguda (shock
himedo), o ambos; los mas graves. Esta situacion compleja con frecuencia re-
quiere multiples firmacos que act@ian en varios sitios y dependen del estado
hemodindmico general (figura 6-2). Las principales elecciones de firmacos se
muestran en la tabla 6-2. El tratamiento inmediato es ubicar en postura sentado
verticalmente, oxigeno, diuréticos de asa intravenosos y quizas morfina con o
sin un antiemético. No obstante, el uso de morfina se ha cuestionado en el esta-
blecimiento de sindromes coronarios agudos® ¢insuficiencia cardiaca aguda,” en
los cuales la morfina se asoci6 con peores resultados clinicos, incluso después de
los ajustes para las variables clinicas y prondsticas.

Diuréticos. Dado que la gran mayoria de pacientes presentan hipervolemia, los
diuréticos intravenosos son la terapia mds comunmente administrada para la
insuficiencia cardiaca aguda. Un pequefio estudio de 304 pacientes utilizé un
disefio factorial para comparar las estrategias de infusion de dosis baja versus
dosis alta y bolo versus furosemida continua, y sugirié que los pacientes tratados
con estrategias de dosis altas (2,5x la dosis oral previa) tuvieron tendencia a una
mayor diuresis, mejora de los sintomas y empeoramiento transitorio de la fun-
cion renal.® Aunque no hubo diferencia aparente a corto plazo entre el bolo
comparado con las estrategias de infusion continua, la atencion del personal del
ensayo clinico y la frecuencia regular de la administracién de la dosis en bolo
pueden no ser representativas de un entorno clinico “real”.

Dosis diurética y mortalidad. No hay buenos ensayos aleatorios. Dos estudios
que utilizaron la propension a la mortalidad como resultado llegaron a conclu-
siones diferentes. El estudio ALARM-HF registrd un tratamiento para la insufi-
ciencia cardiaca intrahospitalario en 4.953 pacientes que recibieron furosemida
intravenosa de dosis alta o baja si su dosis inicial total de 24 horas era superior
o inferior a 1 mg/kg.? No se encontré asociacion entre la dosificacion diurética
y la muerte en ninguno de los subgrupos. En el segundo estudio, en 1.354 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca sistdlica avanzada, los pacientes se dividieron
en cuartiles de la dosis diurética de asa diaria total equivalente. Incluso después
de un extenso ajuste de covariacion, hubo una disminucién en la supervivencia
con el aumento de la dosis diurética, 0-40 mg, 41-80 mg, 81-160 mg y mas de
160 mg (83%, 81%, 68% y 53% para los cuartiles 1, 2, 3 y 4, respectivamente).'”
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Figura 6-2 Sitios de accién de farmacos.utilizados para la insuficiencia aguda del
ventriculo izquierdo (LV). Observe los. efectos-opuestos de (1) la vasoconstriccion
resultante de los efectos adrenérgicos a (norepinefrina, altas dosis de epinefrina o do-
pamina) y (2) la vasodilatacién resultante de la elevacién vascular de monofosfato de
adenosina ciclica (cCAMP) a partir de efectos B, o la inhibicién de la fosfodiesterasa
(PDE) (ver figura 6-5). Alpha, adrenérgico a; BF, presion arterial; pr, presién; V-1a,
agonista de vasopresina que actua sobre el subtipo del receptor 1a. (Figura © L.H. Opie,
2012).

Tabla 6-2

Farmacos usados, para la insuficiencia cardiaca aguda

1. Vasodilatadores, si se mantienen signos de congestion'y BP, nitratos,
nitroprusiato sédico, nesiritide

2. Diuréticos, para la retencién de liquidos, con estrategias contra la resistencia
diurética (verificar electrolitos, combinaciones de diuréticos, dopamina afadida,
dosis reducida de inhibidores de la ACE); antagonista 2 de la vasopresina para
la hiponatremia

3. Inotrépicos, si se trata de hipoperfusion periférica, dopamina, dobutamina,
epinefrina, norepinefrina, levosimendano, inhibidores de la fosfodiesterasa

4. Vasopresina (AVP) para shock séptico, CRP, hipotension intraoperatoria

Papel de la BP en la eleccién del farmaco:

1. Hipotension grave y shock: dopamina 5-20 mcg/kg/min o NE 0,5-30 mcg/min

2. Hipotensién moderada: vasodilatador o inotrépico (inhibidor de dobutamina o
fosfodiesterasa o levosimendan)

3. BP por encima de 100 mm Hg: nitroglicerina o nesiritide o BNP o nitroprusiato

Papel del tono simpatico en la insuficiencia cardiaca aguda:*

1. Taquicardia y fibrilacion auricular. Uso paraddjico de bloqueo B cuando la AHF
estd relacionada con la AF con respuesta ventricular rapida: esmolol IV (ver tabla
8-2)

2. Hipertensién aguda. Se puede usar esmolol IV a una dosis superior a la
anterior (80 mg durante 30 s, luego 150-300 mcg/min, ver capitulo 1, pagina 30)

ACE, enzima convertidora de la angiotensina; AF, fibrilacién auricular; AHF,
insuficiencia cardiaca aguda; AVR, vasopresina arginina; BNF, péptido natriurético de
tipo B; BF, presion arterial;CPR, reanimacion cardiopulmonar; /V, intravenoso; NE,
norepinefrina.

*Datos de Pang PS, et al. The current and future management of acute heart failure
syndromes. Eur Heart J 2010;31:784-793.

Asi pues, hay argumentos indirectos para ambos puntos de vista; tal vez se rea-
lice més adelante un ensayo aleatorio.
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Empeoramiento de la funcién renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda, la presién venosa central alta afecta la funcion renal.!"!? La produccién
de orina debe monitorearse de cerca. Los diuréticos, al aliviar la presion venosa
central elevada, ayudan a preservar la funcién renal.

Terapia vasodilatadora. La terapia vasodilatadora suele combinarse con diuré-
ticos en el tratamiento de eleccion para el edema pulmonar agudo. A veces la
disnea es tan severa que se requiere ventilacion asistida. La vasoconstriccion
anormal puede ser vista como el defecto central en muchos episodios de insufi-
ciencia cardiaca aguda.’*'* El tratamiento vasodilatador generalmente obtiene
beneficios dramaticos a corto plazo para salvar al paciente de ahogarse en sus
propias secreciones, pero también es util en pacientes con congestion pulmonar
menos grave. Es probable que la terapia vasodilatadora esté subutilizada, parti-
cularmente en Estados Unidos. Un pequefio ensayo aleatorio de tratamiento con
nitrato, en comparacion con un abordaje diurético predominante en 110 pacien-
tes con edema pulmonar agudo e insuficiencia cardiaca congestiva (CHF por sus
siglas en inglés) sugirié superioridad clinica del abordaje vasodilatador. Los
pacientes tratados con dinitrato de isosorbide intravenoso tuvieron menos nece-
sidad de ventilacién mecanica y menor frecuencia de infarto de miocardio (MI
por sus siglas en inglés).!> Curiosamente, un anélisis del registro ALARM-HF
sugiri6 que los pacientes tratados con una combinacion de diuréticos y vasodi-
latadores intravenosos tuvieron menor mortalidad hospitalaria que los pacientes
tratados unicamente con diuréticos.'®

Inotrépicos simpaticomiméticos y dilatadores inotrépicos. Los inotropicos
simpaticomiméticos y los dilatadores inotrépicos pueden proporcionar algin
beneficio adicional limitado en algunos pacientes con presentaciones hipervolé-
micas, pero se usan usualmente para un bajo gasto cardiaco. Hay poca o ninguna
evidencia de que proporcionen beneficios a largo plazo, incluso puede aumentar
la mortalidad (ver “milrinona” mas adelante en este capitulo). Tales farmacos se
utilizan mejor como un medio para asistir temporalmente la insuficiencia car-
diaca 0 como un puente hacia-un dispositivo deasistencia ventricular izquierda
(LV por sus siglas en inglés) o trasplante. Los inotropicos o inodilatadores estan
indicados cuando la BP es-baja-yla-perfusion-renal se reduce. Una eleccion im-
portante, que depende en gran medida de la BP'y la perfusion periférica, es si se
debe administrarun agente al aumentar o disminuir la resistencia vascular pe-
riférica al aumentar o disminuir la vasoconstriccion vy si se elige un agente ino-
trépico o un vasodilatador. Se proporcionan algoritmos ttiles en las gufas de
manejo europeas sobre el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca
aguda.'” Una vez que la intervencion aguda ha estabilizado al paciente, debe
establecerse la causa del estado agudo de shock o del deterioro agudo. Posterior-
mente, el tratamiento es el de insuficiencia cardiaca crdnica.

Terapia inotrdpica versus vasodilatadora. Existen pocos estudios de resultado
que comparan la terapia inotrépica versus la vasodilatadora en la insuficiencia
cardiaca aguda. En el registro ADHERE, una revisién retrospectiva de mas de
65.000 pacientes sugirié que la mortalidad era menor con los vasodilatadores de
nitroglicerina o nesiritide que con dobutamina o milrinona.!® Pese a ello, los
pacientes tratados con vasodilatadores tenian una BP sistdlica inicial mas alta
que los tratados con inotropicos, como era de esperar. Se hicieron las correccio-
nes, pero esto sigue siendo un estudio observacional post hoc. Se realizé un
andlisis mas riguroso estadisticamente, aunque también post hoc, en mas de
4.000 pacientes del estudio ALARM-HE, el cual usé técnicas de ajuste a la pro-
pension. Estos analisis sugirieron que la mortalidad intrahospitalaria se incre-
ment6 1,5 veces para el uso de dopamina o dobutamina y mas de 2,5 veces para
el uso de norepinefrina o epinefrina en comparacién con pacientes tratados
unicamente con diuréticos y vasodilatadores.!® En estos anélisis no se conside-
raron combinaciones de agentes con diferentes mecanismos inotrdpicos o in-
cluso vasodilatadores combinados con inotrépicos positivos. Los objetivos gene-
rales siguen siendo, en primer lugar, mantener una adecuada pero no excesiva
presion de llenado del LV idealmente con monitoreo del gasto cardiaco y, se-
gundo, mantener un flujo de orina adecuado.
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Inotrépicos agudos: simpaticomiméticos y otros

Fisiologicamente, la base de la respuesta inotrépica aguda a un aumento de la
conducta adrenérgica es el rapido aumento de los niveles miocardicos del se-
gundo mensajero, el monofosfato de adenosina ciclica (cAMP por sus siglas en
inglés, ver figura 1-1). Farmacologicamente, el soporte inotrépico agudo utiliza
los mismos principios, ya sea mediante la administracién de catecolaminas
exogenas, que estimulan el  receptor o mediante la inhibicién de la degradacion
del cAMP mediante los inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE por sus siglas en
inglés) tipo IIT (ver figura 6-2). Para dar soporte agudo a la falla de circulacion
se puede requerir vasoconstriccion periférica temporal por estimulacion { adre-
nérgica (figura 6-3). Por lo tanto, existe una variedad de agentes similares a la
catecolamina que se utilizan para la insuficiencia cardiaca aguda y dependen de
la combinacién de estimulacion inotrépica aguda, la vasodilatacion aguda y la
vasoconstriccion aguda que pueda ser necesaria (tabla 6-3). Con frecuencia el
riesgo de arritmias debe equilibrarse con el beneficio inotrépico. La lucha contra
la congestion pulmonar y la disnea aguda requiere furosemida y nitratos intra-
Venosos.

Efectos terapéuticos cardiovasculares de los agentes
adrenérgicos

Efectos adrenérgicos sobre la presion arterial. En el caso de la norepinefrina,
el efecto neto es la elevacion de la BP (efectos a periféricos dominantes), mien-
tras que en el caso de la adrenalina a dosis fisiologicas, los efectos vasodilatado-
res de la estimulacion f, puede compensar los efectos de elevacion de BP por la
estimulacion o (ver figura 6-2). El efecto neto de la epinefrina es una elevacion
solo de la BP sistolica (aumentordel volumen sistolico)-con una caida de la BP
diastolica (dilatacion periférica 3,). Solo a altas dosis farmacoldgicas de epinefrina
la constriccion a eleva la BP diastolica.

Estimulacion p adrenérgica del corazén con insuficiencia aguda. Los agentes
simpaticomiméticos pueden beneficiar al corazén con insuficiencia aguda: esti-
mulacién B, por efecto inotropico, estimulacién 3, por reduccion de la poscarga
(vasodilatacion arterial periférica) y estimulaciéon a mediante restauracion de la
presion en estados hipotensores (ver tabla 6-2). Por desgracia, el trabajo experi-
mental demuestra que la estimulacién de la catecolamina, tal como se ejempli-
fica con la infusién denorepinefrina, debe utilizarse conprecaucion en el estado
de bajo gasto del infarto agudo de miocardio (AMI por sus siglas en inglés). Los
efectos B; pueden precipitar arritmias y taquicardia, las cuales potencialmente
pueden aumentar la isquemia y promover la muerte celular causada por el ago-
tamiento metabdlico. Los efectos a excesivos aumentan la poscarga a medida
que la BP aumenta a mas de lo que se requiere para una perfusion adecuada, lo
cual aumenta el trabajo miocardico. A pesar de que la activacién B, logra la va-
sodilatacion benéfica y también media algin efecto inotrdpico, tal estimulacion
también causa hipopotasemia con mayor riesgo de arritmias. Un problema
mayor y grave es que la estimulacién B, prolongada o vigorosa puede estimular
o incrementar la degradacion del receptor con una respuesta inotropica dismi-
nuida (ver figura 1-6). La toxicidad de la catecolamina conduce a la descompo-
sicion de los miocitos y a la muerte. Estas son las razones por las que los simpa-
ticomimeéticos se utilizan solo en el tratamiento a corto plazo de la insuficiencia
cardiaca aguda.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con descompensacion
aguda, aquellos admitidos en los  bloqueadores, y también al momento del alta,
tuvieron una disminucion de la mortalidad a los 180 dias.!$*

Efectos adrenérgicos a. Si la BP es baja, como en la insuficiencia cardiaca de
bajo gasto, una decision crucial es si se desea incrementar la BP unicamente
mediante un soporte inotrdpico o por una combinacién de efectos vasoconstric-
tores inotrépicos y periféricos, o solo por vasoconstriccion periférica. Aunque
este ultimo objetivo puede conseguirse con los estimulantes a, tales como fenile-
frina (5 a 20 mg en 500 mL de infusion lenta) o metoxamina (5a 10 mga 1 mg/
min), esta opcién no es logica porque la insuficiencia cardiaca invoca automati-
camente la vasoconstriccion adrenérgica refleja. No obstante, estos dos estimu-
lantes pueden ser utiles en la hipotension anestésica.
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NEURONA TERMINAL ADRENERGICA
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Figura 6-3 Funcion de la neurona terminal adrenérgica en la regulacion del tono
vascular. Control de la neuromodulacion de |a constriccion y dilatacion arteriolar. Panel
superior, neurona terminal; panel inferior, musculo liso vascular (VSM). La despolariza-
cién simpatica adrenérgica (superior izquierda) conduce a la liberacion de norepinefrina
(NE) de los granulos de almacenamiento de las neuronas terminales en la hendidura
sindptica que separa las terminales de la pared arterial para actuar sobre receptores B,
vasoconstrictores possinapticos. La NE también estimula los receptores B, presinapti-
cos para invocar la inhibicion de retroalimentacion de su propia liberacién, para modular
la liberacién excesiva de NE. Por el contrario, la estimulacién colinérgica vagal libera
6xido nitrico (NO), que actla sobre los receptores muscarinicos (subtipo dos, M,) para
inhibir la liberacién de NE, lo cual causa vasodilatacién de forma indirecta. La epinefrina
circulante (EPI) estimula los receptores B, vasodilatadores vasculares, pero también los
receptores presinapticos en el terminal nervioso que promueven la liberacién de NE. La
angiotensina Il (A-ll) formada en respuesta a la renina liberada de los rifiones en esta-
dos de shock es también poderosamente vasoconstrictora, y actua tanto por inhibicién
de la liberacion NE (receptores presindpticos, mostrados esquematicamente a la iz-
quierda de la neurona terminal) como también directamente sobre receptores arteriola-
res. (Figura © L.H. Opie, 2012).

Efectos inotropicos y vasoconstrictores combinados. En ocasiones se requie-
ren efectos inotrépicos y vasoconstrictores combinados, como puede lograrse
con dosis altas de dopamina. Ademds, por lo general hay defectos en la veloci-
dad de formacién de cAMP en corazones que fallan de forma crénica, de modo
que una combinacion potencialmente util se convierte en dopamina mds un
inhibidor de PDE tal como milrinona. Si solo se requiere estimulacion inotro-
pica, la dobutamina es el agente de eleccion, aunque existe el riesgo de disminu-
ciones leves en la BP diastélica por su efecto B, periférico. Si se requiere estimu-
lacion inotropica mds vasodilatacion periférica, entonces son apropiadas la
dobutamina y un vasodilatador, dopamina en dosis baja o milrinona.

Inotrépicos intravenosos mixtos adrenérgicos. Los inotrdpicos intravenosos
mixtos adrenérgicos (B > estimulacion adrenérgica a) tienen como propiedad
comun la estimulacién de receptores adrenérgicos tanto a como p en un grado
variable. La estimulacion adrenérgica a también da como resultado una res-
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puesta inotrépica moderada positiva en el corazén humano, probablemente de
mayor importancia cuando los receptores o tienen una relativa mejora como en
la CHF severa. Se incluye la dobutamina en este grupo de agentes adrenérgicos
mixtos, previamente considerada como altamente selectiva para los receptores
B1, pero ahora se considera que también estimula los receptores {3, y a (ver tabla
6-2).

Dobutamina

La dobutamina, un andlogo sintético de dopamina, es un agente estimulante
adrenérgico competitivo (f; > 3, > a). Su principal caracteristica es un potente
efecto inotrépico (figura 6-4). Pese a ello, su efecto estimulador 8, puede condu-
cir a hipotension y a veces a una caida en la presion diastdlica con taquicardia
refleja. Ademds, se puede aumentar la mortalidad a largo plazo,' asi como in-
crementar la actividad simpatica cardiaca en pacientes con insuficiencia car-
diaca.

Farmacocinética, dosis e indicaciones. Una infusion se depura rapidamente
(vida media de 2,4 minutos). La dosis intravenosa estandar es de 2,5 a 10 mcg/
kg/min, con dosis mas bajas (2,5-5 mcg/kg/min) con frecuencia suficiente y rara
vez hasta 40 mcg/kg/min. El farmaco se puede infundir por hasta 72 horas con
monitoreo. No hay preparacion oral. Las indicaciones son insuficiencia cardiaca
refractaria aguda sobre crénica, AMI grave (después de una cirugia cardiaca),
shock cardiogénico y exceso de bloqueo f.

Uso de dobutamina, efectos secundarios y precauciones. El candidato ideal
para la terapia con dobutamina es el paciente que tiene una funcién del LV se-
veramente deprimida con un bajo indice cardiaco y una elevada presion de lle-
nado del LV, pero en quienes no existe hipotension extrema (BP media <70
mmHg, pero sin shock ¢linico). En la actualidad, el uso principal de la dobuta-
mina es en la ecocardiografia de esfuerzo. Las desventajas potenciales de la dobu-
tamina son que (1) en la CHF severa los receptores B pueden ser degradados o
bloqueados terapéuticamente de manera que la dobutamina puede no ser tan
efectiva como se anticip6,?(2) la BP puede disminuir o permanecer sin cambios
y no aumentar, y(3) puede ocurrir taquicardia-sinusal-u otras arritmias mas
graves.”” Aunque hay menos arritmias y taquicardia que con isoproterenol, to-
dos los agentes inotrépicos que aumentan el calciorcitosolico tienen el riesgo de

DOBUTAMINA DOPAMINA

B1>PBp > / \
notrdpico,
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Figura 6-4 Terapia de catecolaminas. Efectos especificos del receptor de agentes
fisiolégicos y farmacolégicos. BF, presion arterial; DA, dopaminérgico. (Figura © L.H.
Opie, 2012).
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mayores arritmias. La tolerancia al efecto inotrépico puede desarrollarse des-
pués de una infusion prolongada. Una precaucién es diluirla en agua estéril o
dextrosa o solucion salina, no en soluciones alcalinas. Use en el plazo de 24
horas. Se requiere monitoreo clinico hemodindmico o cuidadoso del paciente.
Controle el potasio en sangre para minimizar las arritmias.

Dopamina

La dopamina es un agente similar a la catecolamina, utilizado para la terapia de
insuficiencia cardiaca severa y shock cardiogénico. Fisioldgicamente, es el pre-
cursor de la norepinefrina y libera norepinefrina de las reservas en las termina-
ciones nerviosas del corazén (ver figura 6-4). A pesar de esto, en la periferia este
efecto es anulado por la actividad de los receptores dopaminérgicos 2 prejuncio-
nales, lo cual inhibe la liberacion de norepinefrina y ayuda a la vasodilatacion.
Por lo tanto, la dopamina global estimula el corazén mediante las respuestas
adrenérgicas tanto a como P y provoca vasodilatacion a través de receptores de
dopamina. Tedricamente, la dopamina tiene la valiosa propiedad, en una CHF o
shock severos, de aumentar especificamente el flujo sanguineo al lecho renal,
mesentérico, coronario y cerebral, lo cual activa los receptores DA, de dopamina
posoperatorios especificos, aunque los datos clinicos contradicen la utilidad de
este efecto.?! A altas dosis, la dopamina provoca la estimulacion del receptor con
vasoconstriccion periférica; la resistencia periférica aumenta y el flujo sanguineo
renal disminuye. Por lo tanto, la dosis debe mantenerse lo mas baja posible para
conseguir los resultados deseados.

Propiedades y uso de la dopamina. La dopamina, una “molécula flexible”, tam-
bién se ajusta a muchos receptores para causar estimulacion directa de los recep-
tores B y B2, asi como estimulacién a. Esto ultimo explica por qué en altas dosis
la dopamina causa vasoconstriccion significativa. Farmacocinética: la dopamina
es inactiva por via oral: La dopamina intravenosa se metaboliza en cuestion de
minutos mediante la hidroxilasa  de dopamina y la oxidasa de monoamina
(MAO por sus siglas en inglés).

Dosis e indicaciones. L.a dopamina solo puede administrarse por via intrave-
nosa, lo cual restringe su uso.a un tratamiento a corto-plazo. La dosis comienza
en 0,5 a 1 mcg/kg/min y se incrementa hasta que se-alcanza un flujo urinario,
una BP o un ritmo cardiaco aceptables; la vasoconstriccion comienza a aproxi-
madamente 10 mcg/kg/min y se marca en dosis mas altas, lo cual requiere de vez
en cuando la adicion de un agente de bloqueo a o nitroprusiato sédico. En algu-
nos pacientes la vasoconstriccion puede comenzar con dosis tan bajas como de
5 mcg/kg/min. En el shock cardiogénico o AMI, 5 mcg/kg/min de dopamina es
suficiente para dar un aumento maximo en el volumen sistdlico, mientras que el
flujo renal alcanza un pico a 7,5 mcg/kg/min y las arritmias pueden aparecer a
10 mcg/kg/min. En el shock séptico, la dopamina tiene un efecto inotrépico y
aumenta el volumen de la orina. La dopamina se utiliza ampliamente después de
la cirugia cardiaca. El empeoramiento de la funcién renal y la hipopotasemia
relacionadas con el uso de diuréticos para la insuficiencia cardiaca aguda des-
compensada son frecuentes y se asocian con un mal prondstico. La dosis baja de
infusién de dopamina mejora la perfusion renal.

Combinacion con furosemida. En pacientes con insuficiencia cardiaca aguda,
la combinacién de dosis bajas de furosemida (5 mg/h) y dosis bajas de dopamina
(5 mcg/kg/min) como infusién continua durante 8 horas fue igual de eficaz que
la dosis alta de furosemida, pero asociada con un perfil mejorado de funcién
renal y homeostasis de potasio.?

Dosis “renoprotectora”. La dopamina se administra a veces para la proteccion
renal o para la diuresis en pacientes criticamente enfermos en una dosis tipica
de 0,5 a 2,5 mcg/kg/min. Esta dosis no funcioné en un entorno de cuidados
intensivos, lo cual argumenté contra el concepto renoprotector.?! Sin embargo,
en un estudio de dosis-respuesta ajustado cuidadosamente y al utilizar ultraso-
nido intravascular en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica severa, una
dosis de 3-5 mcg/kg/min aumenté el flujo sanguineo renal y la dosis mds alta
aumento el gasto cardiaco.”® Este estudio restablece la “dosis renal” y constituye
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la base de otros estudios en curso. En los pacientes hipoxicos criticamente enfer-
mos, la dopamina puede tener efectos secundarios indeseables como la depre-
sién de la ventilacién y el aumento de la derivacion pulmonar, que puede reque-
rir oxigeno suplementario.’* La “dosis renal” de dopamina no ha demostrado
prevenir la nefropatia de coloracién por contraste,”® y la dopamina ambulatoria
intermitente para la insuficiencia cardiaca crénica no funciona® y puede causar
dano.

Precauciones, efectos secundarios e interacciones. La dopamina no debe di-
luirse en soluciones alcalinas. La BP, el electrocardiograma y el flujo urinario se
monitorean constantemente, si es posible, con mediciones intermitentes del
gasto cardiaco y la presion capilar pulmonar. Para oliguria, primera hipovolemia
correcta; intente la furosemida. La dopamina estd contraindicada en las arrit-
mias ventriculares y en el feocromocitoma. Utilice con cuidado en la estenosis
adrtica. La extravasacion puede provocar desprendimiento, lo cual impide la
infusién del firmaco en una vena grande a través de un catéter de plastico, y se
trata mediante infiltracién local con fentolamina. Si el paciente ha tomado re-
cientemente un inhibidor de la MAO, la tasa de metabolismo de la dopamina
por el tejido se reducira y la dosis debe disminuirse a una décima parte de lo
habitual.

Comparacion de dopamina y dobutamina. La dopamina es el inotrépico pre-
ferido en el paciente que requiere tanto un efecto presor (efecto a de dosis alta)
como un aumento del gasto cardiaco y que no presenta una marcada taquicardia
o irritabilidad ventricular. En el shock cardiogénico, la infusién de concentracio-
nes iguales de dopamina y dobutamina puede proporcionar mas ventajas que
cualquiera de los firmacos por separado. Lia clave para el uso efectivo de estos (y
todos los inotrépicos intravenosos) es un cuidadoso seguimiento de la respuesta
clinica y hemodindmica en el paciente individual.

Epinefrina (adrenalina)

La epinefrina a una alta dosis-da una combinacion de estimulacién f; y p, con
algunos efectos mediados (ver tabla 6-2). Una baja velocidad de infusion fisiolo-
gica (<0,01 mcg/kg/min) disminuye la-BP (efecto vasodilatador), mientras que
mas de 0,2 mcg/kg/min aumenta la resistencia periférica y la BP (efectos inotr6-
picos y vasoconstrictores combinados). Se utiliza principalmente cuando se
necesita urgentemente una estimulacion inotrépica-cronotrépica combinada,
como en el paro cardiaco (ver figura 12-10), en donde el efecto estimulador o
anadido de la dosis alta de epinefrina ayuda a mantener la BP y supera la vaso-
dilatacion periférica lograda por la estimulacién del receptor B,. La dosis aguda
es de 0,5 mg por via subcutdnea o intramuscular (0,5 ml de 1 en 1.000), o de 0,5
a 1 mg en las venas centrales, o de 0,1 a 0,2 mg intracardiaca. La vida media
terminal es de 2 minutos. Los efectos secundarios incluyen taquicardia, arritmias,
ansiedad, dolores de cabeza, extremidades frias, hemorragia cerebral y edema
pulmonar. Las contraindicaciones incluyen el embarazo tardio debido al riesgo
de inducir contracciones uterinas.

Uso en shock séptico. En 330 pacientes ventilados mecanicamente con shock
séptico y una BP media de 70 mmHg, la epinefrina a 0,2 mcg/kg/min dio resul-
tados similares y resultados de mortalidad para la norepinefrina 0,2 mcg/kg/min
mas dobutamina 5 mcg kg/min.?” No obstante, como no habia grupo placebo, la
epinefrina pudo haber causado tanto dafio (o beneficio) como la norepinefrina
mas dobutamina.

Norepinefrina (noradrenalina)

La noradrenalina se administra en una dosis intravenosa de 8 a 12 mcg/min con
una vida media terminal de 3 minutos. Esta catecolamina tiene efectos promi-
nentes ; y a con menos estimulacion f3,. La norepinefrina estimula principal-
mente los receptores a en la periferia (con efectos o mas marcados que la epin-
efrina) y los receptores B en el corazén. Evidentemente, la norepinefrina debe ser
de mayor utilidad cuando un estado de shock se acompafia de vasodilatacion
periférica (“shock caliente”). En el futuro, los farmacos que inhiben la formacién
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de 6xido nitrico (NO por sus siglas en inglés) vasodilatador probablemente se-
ran de mayor uso en estos pacientes. Los efectos secundarios de la noradrenalina
incluyen dolor de cabeza, taquicardia, bradicardia e hipertension. Como con
todas las catecolaminas y vasodilatadores, tenga en cuenta el riesgo de necrosis
con extravasacion. La terapia combinada con inhibidores de la PDE ayuda a
evitar los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDE. Las contraindicacio-
nes incluyen el embarazo tardio (ver “epinefrina” anteriormente en el capitulo) y
el exceso de vasoconstriccion preexistente.

Isoproterenol (isoprenalina)

Este estimulante p (B, > B,) relativamente puro todavia se usa en ocasiones. Sus
efectos cardiovasculares se parecen mucho a los del ejercicio, incluido un efecto
inotrépico y vasodilatador positivo. Tedricamente, es mas adecuado para situa-
ciones en las cuales el miocardio es deficientemente contractil y la frecuencia
cardiaca es lenta, aunque con resistencia periférica alta, como, por ejemplo,
después de la cirugia cardiaca en pacientes con bloqueo B previo. Otro uso ideal
es en la sobredosis de bloqueo . La dosis intravenosa es de 0,5 a 10 mcg/min, la
vida media plasmatica es de aproximadamente 2 minutos, y el mayor problema
radica en el riesgo de taquicardia y arritmias. Ademas, puede disminuir la BP
diastdlica por su estimulacion vasodilatadora f,. Otros efectos secundarios son
dolor de cabeza, temblores y sudoracién. Las contraindicaciones incluyen isque-
mia miocdrdica, la cual puede exacerbarse, y arritmias.

Agonistas B,

En voluntarios sanos, los receptores 3, median respuestas cronotrépicas, inotr6-
picas y vasodilatadoras. Aunque no _estan bien probados en la CHF donde se
conoce el desacople cardiaco del receptor §3,, algunas pruebas sugieren beneficio
clinico en pacientes ya tratados con diuréticos y digoxina. Los fairmacos utiliza-
dos son basicamente broncodilatadores (terbutalina; salbutamol = albuterol) y
por lo tanto, en teoria, serfan ideales para la combinacién de enfermedad obs-
tructiva cronica de las vias respiratorias y la.CHF. Al inducir hipopotasemia y
prolongar el intervalo QT, los agonistas 3, pueden aumentar el riesgo de arrit-
mias. Las caracteristicas farmacoldgicas de algunos de los nuevos agonistas {3,
son complejos. El clenbuterol se hautilizado en pacientes con dispositivos de
asistencia del LV y cualquier ventaja puede atribuirse a los efectos hemodindmi-
cos 0 a las acciones metabdlicas.

Sensibilizadores de calcio

Cuando se utilizan sensibilizadores de calcio, el principio es que no hay ningtin
intento de aumentar el calcio celular, el mecanismo comin de accién de los
inotrépicos convencionales con el riesgo inevitable de arritmias. Mas bien, el
aparato contractil se sensibiliza al nivel prevaleciente de calcio. Tedricamente,
estos agentes deben aumentar la fuerza contractil sin el riesgo de arritmias indu-
cidas por calcio. Esta expectativa no se ha cumplido en el caso de varios miem-
bros de este grupo que también tienen propiedades inhibidoras de la PDE con
riesgos arritmogénicos. El levosimenddn tiene licencia en algunos paises euro-
peos, pero no en Estados Unidos. Sensibiliza la troponina C al calcio, sin afectar
la relajacién diastélica.? Ademds, tiene efectos vasodilatadores mediados por la
apertura de canales de potasio sensibles a la adenosina trifosfato vascular.?® La
vasodilatacion, que puede promover la taquicardia refleja, también puede resul-
tar de la inhibicion de la PDE 3. En el estudio LIDO de 103 pacientes con insu-
ficiencia cardiaca severa de bajo gasto, el levosimenddn (infundido a 0,1 mcg/
kg/min durante 24 horas después de una dosis de carga de 24 mcg/kg durante
10 min) se compard bien con la dobutamina (5-10 mcg/Kg/min), ya que la me-
joria hemodinamica se acompaié de una reduccion de la mortalidad de hasta
180 dias.?® No se incluy ningun grupo placebo de modo que la diferencia pu-
diera haber sido causada por los efectos daiiinos de la dobutamina. En SUR-
VIVE, en la insuficiencia cardiaca descompensada aguda en 1.327 pacientes, el
levosimendan tuvo un resultado primario similar (mortalidad por todas las
causas a los 180 dias) a la dobutamina.?” El levosimendan fue mejor en la reduc-
ci6n de la insuficiencia cardiaca (disminucién temprana mas rapida en el pép-
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tido natriurético tipo B [BNP por sus siglas en inglés] plasmatico, menos insufi-
ciencia cardiaca a los 180 dias) a costa de mas fibrilaciéon auricular e
hipopotasemia. En el ensayo REVIVE II, los pacientes tratados con levosimen-
dan tuvieron una estancia hospitalaria mas corta y un costo menor para la ad-
mision hospitalaria inicial en relacion con los pacientes tratados con el estandar
de atencion.* Basado en el andlisis de subgrupos de pacientes administrados por
la etiqueta actual, el levosimendan parece rentable en relacion con el estandar de
atencion.

Agentes con propiedades tanto inotréopicas como
vasodilatadoras

Aunque la inodilacién es un término acufiado por Opie en 1986,%! la justifica-
cion se remonta al menos a 1978, cuando Stemple et al.,*> combinaron las ven-
tajas de los efectos vasodilatadores del nitroprusiato con el efecto inotropico de
la dopamina, lo cual redujo tanto la poscarga como la precarga. Estrictamente
hablando, la dobutamina y la dosis baja de dopamina también deben incluirse
como inodilatadores. No obstante, son los inhibidores de la PDE tipo III los que
son agentes prototipicos (figura 6-5). Como grupo, los inodilatadores no han
mejorado la mortalidad o la morbilidad en los ensayos, y su uso debe reservarse
para situaciones hemodindmicas muy graves, tales como insuficiencia del LV
con un gasto cardiaco bajo inadecuado, a pesar de la presion adecuada de lle-
nado del LV.%

Inhibidores tipo Il de fosfodiesterasa

Los inhibidores de la PDE.de-tipo-I1I; representados por milrinona, inhiben la
descomposicion de cAMP en el musculo liso vascular cardiaco y periférico, lo
cual da como resultado una contractilidad miocardica aumentada y vasodilata-
cién arterial y venosa periférica (ver figura 6-5). La milrinona puede aumentar
sustancialmente la frecuencia cardiaca y disminuir la BP. El componente dilata-
dor afiadido puede explicar la conservacion relativa del consumo de oxigeno
miocérdico. Pese a ello, el aumento de los niveles de cAMP miocardico predis-
pone a arritmias auriculares y ventriculares, lo cual podria explicar los hallazgos
en el ensayo Milrinona-Digoxina en donde la milrinona no era mejor que la
digoxina y esto condujo a.un aumento de las arritmias ventriculares.> Actual-
mente, el unico dilatador inotropico con licencia.en Estados Unidos es la milri-
nona, aunque tanto la milrinona como la enoximona estdn disponibles en Reino
Unido.

Milrinona. La milrinona esta aprobada para uso intravenoso en Estados Unidos
y en Reino Unido. Su mecanismo de accién farmacoldgico es por inhibiciéon de
la PDE tipo III. El prospecto indica que no hay evidencia de eficacia o seguridad
cuando se administra por mas de 48 horas. La advertencia adicional es que el
uso oral a largo plazo aument? las arritmias ventriculares* y la mortalidad.® En
el gran ensayo OPTIME-CHF en 949 pacientes con exacerbaciones agudas de
insuficiencia cardiaca en un contexto de insuficiencia cardiaca crénica, la milri-
nona no dio ningun beneficio adicional al del placebo, pero causé mas compli-
caciones como nueva fibrilacién auricular e hipotensién sostenida sin ningun
beneficio de mortalidad global.*® Un analisis posterior revel6 una tendencia de
peores resultados en el beneficio de resultado para los pacientes isquémicos.?”
No hay evidencia de que la infusion continua o intermitente a largo plazo pro-
porcione beneficios sin peligros potencialmente graves.

Las indicaciones y las dosis son las siguientes. La milrinona solo tiene licencia
para el uso intravenoso en pacientes con insuficiencia cardiaca de bajo gasto que
son monitoreados de cerca, con facilidades para tratar cualquier arritmia ventri-
cular aguda que ponga en riesgo la vida. No hay experiencia en ensayos clinicos
con infusiones de mas de 48 horas. Se puede utilizar una dosis de carga intrave-
nosa lenta (mas de 10 minutos, diluida antes de su uso, 50 mcg/kg), aunque
muchos médicos omiten la carga inicial para evitar efectos hipotensores, seguida
de una infusion intravenosa a una velocidad de 0,375 a 0,750 mcg/kg/min, por
lo general hasta 12 horas después de la cirugia o hasta 48 horas en la insuficien-
cia cardiaca aguda; la dosis diaria maxima es de 1,13 mg/kg. Reduzca la dosis en
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Figura 6-5 Los dilatadores inotrépicos (“inodilatadores”) tienen como mecanismo de
accion un aumento de monofosfato de adenosina ciclica en el musculo liso vascular
(arriba) y en el miocardio (parte inferior). Alfa;, estimulacién adrenérgica alfay; A-ll, an-
giotensina Il; PDE, fosfodiesterasa; SR, reticulo sarcopldsmico; VF,_vasopresina. (Figura
© L.H. Opie, 2012).

caso de insuficiencia renal segtn la depuracién de creatinina (ver el prospecto
del empaque). Por ejemplo, una depuracién de 20 ml/min/1,73 m* da una velo-
cidad de infusion de 0,28 mcg/kg/min. Las contraindicaciones son AMI, esteno-
sis adrtica severa o estenosis subadrtica obstructiva hipertréfica. El soporte ino-
trépico a corto plazo por milrinona, ademds del manejo 6ptimo de las
exacerbaciones de la insuficiencia cardiaca cronica, no puede recomendarse a
menos que exista una clara necesidad clinica de inotropicos o agentes presores.

La terapia combinada y las interacciones medicamentosas son las siguientes.
La milrinona aporta un beneficio hemodindmico anadido a los pacientes que ya
reciben inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE por sus
siglas en inglés), con un alto riesgo de efectos secundarios vasodilatadores. La
milrinona se puede combinar con dosis moderadas de dobutamina, lo cual me-
jora los efectos inotrdpicos y reduce las presiones de llenado. Cuando la BP es
baja, la milrinona puede combinarse con dosis altas de dopamina. Aparte del
aumento de taquicardia y arritmias, parece haber pocas o ninguna interaccién
medicamentosa adversa.

Enoximona. La enoximona es un agente de investigacion no disponible en Es-
tados Unidos que esta autorizado para uso intravenoso en Reino Unido (dosis
de carga: 90 mcg/kg/min durante 10 a 30 minutos, luego 5-20 mcg/kg/min,
dosis disminuida en la insuficiencia renal). Aunque tiene licencia para la CHF
en los casos en donde el gasto cardiaco se reduce y las presiones de llenado au-
mentan, en la practica se debe utilizar idealmente para la insuficiencia cardiaca
aguda, no cronica, o en situaciones de puente, como en pacientes en espera de
trasplante. Parece que la enoximona no ha superado el problema comun de los
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inhibidores de la PDE, es decir, el aumento de los niveles de cAMP con el consi-
guiente riesgo de arritmias graves. Esto ultimo podria explicar por qué la enoxi-
mona aumenta la mortalidad en la insuficiencia cardiaca grave, mientras que los
efectos centrales estimulantes del cAMP podrian explicar por qué la movilidad
fisica y la calidad de vida mejoraron.*® Esta inesperada paradoja desencaden6 un
debate, atin no resuelto, acerca de si es mas importante mejorar la calidad o la
cantidad de vida en la insuficiencia cardiaca cronica, grave y en etapa terminal.

Nuevos abordajes para incrementar el funcionamiento cardiaco

Como se senald anteriormente, todos los inotrdpicos e inodilatadores disponi-
bles actualmente operan a través de un mecanismo que incrementa el cAMP y
el calcio intracelular con los resultantes aumentos de la frecuencia cardiaca y la
demanda de oxigeno miocardico con el consecuente aumento de isquemia,
arritmias y muerte. Se han desarrollado multiples nuevos abordajes para mejo-
rar el funcionamiento cardiaco de forma potencial sin estos inconvenientes. Un
abordaje prometedor incluye la activacién directa de la miosina cardiaca, y dos
estudios en humanos informan sobre los efectos del activador de la miosina
cardiaca, mecarbil omecamtiv, en voluntarios o en pacientes con insuficiencia
cardiaca sist6lica. El primer estudio en humanos (34 hombres sanos) demostrd
un aumento de la funcién sistolica del LV altamente dependiente de la dosis en
respuesta al mecarbil omecamtiv intravenoso y apoyd el uso clinico potencial del
farmaco en pacientes con insuficiencia cardiaca.*

En un articulo asociado a 45 pacientes con insuficiencia cardiaca sistdlica
estable, el mecarbil omecamtiv intravenoso dio aumentos dependientes de la
concentracion en el tiempo de inyeccién del LV (hasta 80 ms) y en el volumen
sistlico (hasta 9¢7 mL), con una pequefia cafda de la frecuencia cardiaca (hasta
27 latidos por minuto, p <0,0001 paralas tres medidas).*’ Actualmente se estd
registrando un estudio de determinacion de la dosis en pacientes con insuficien-
cia cardiaca aguda (ATOMIC-AHF), y la alta biodisponibilidad del mecarbil
omecamtiv oral presenta el potencial para la administracion oral crénica de esta
terapia.

Otros potenciales nuevos mecanismos inotrépicos incluyen la inhibicién del
trifosfato de adenosina (ATPase por sus siglas en inglés) de sodio y potasio con
activacion de SERCA (istaroxime), activacion de SERCA con vasodilatacion
(donadores de nitroxilo tales como CXL-1020), estabilizacion del receptor de
rianodina (S44121) y modulacién energética (etomoxir; piruvato).!

Reduccion de carga y vasodilatacion

Principios de la reduccion de carga

Ya como un procedimiento especializado, la vasodilatacién es ahora comun en
la terapia de la insuficiencia cardiaca y la hipertension, ya que la circulacion
periférica se ha convertido en uno de los principales lugares de accion de fairma-
cos cardiovasculares. Los vasodilatadores pueden clasificarse segin el sitio de
accion en la circulacion (ver figura 2-3). Los reductores de precarga (predomi-
nantemente venodilatadores) pueden estar separados de aquellos que reducen
principalmente la poscarga (predominantemente dilatadores arteriolares),
mientras que los agentes mixtos acttian tanto en la pre y poscarga como en los
dilatadores venoarteriolares combinados. Los inhibidores de la ACE pueden
considerarse como vasodilatadores especializados que tienen muchas otras pro-
piedades adicionales (ver capitulo 5). Mientras que otros vasodilatadores, espe-
cialmente los dilatadores arteriolares, activan el eje de renina-angiotensina, los
inhibidores de la ACE vasodilatan e inhiben este sistema, ademads de tener pro-
piedades simpatoliticas.

Reduccion de la precarga. Normalmente, a medida que aumenta la presion de
llenado del LV, aumenta la presion sistolica maxima del LV, y el gasto cardiaco
aumenta (rama ascendente de la curva de Frank-Starling). En los corazones
enfermos, el aumento del gasto cardiaco es mucho menor de lo normal, y la
produccién no se eleva e incluso puede caer a medida que aumenta la presion de
llenado (rama descendente aparente de la curva de Frank-Starling). Sin em-
bargo, la presion de llenado 6ptima para el corazén enfermo es extremadamente
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variable, no siempre al ser mas alta de lo normal. La reduccién de la precarga es
generalmente, pero no siempre, util. Clinicamente, los firmacos principales que
reducen la precarga en la insuficiencia cardiaca son (1) la furosemida por su
efecto diurético, y (2) los nitratos que dilatan las venas sistémicas para reducir el
retorno venoso y asi la presion de llenado tanto en la camara derecha como en
la izquierda del corazon.

Reduccion de la poscarga. El objetivo terapéutico de la reduccién de la pos-
carga es disminuir la resistencia vascular periférica para disminuir la carga sobre
el corazon, mejorar la funcién renal y mejorar la perfusion del musculo esquelé-
tico. La reduccion de la resistencia vascular sistémica (periférica) no es lo mismo
que la reduccioén de la BP, porque en la insuficiencia cardiaca un aumento com-
pensatorio en el gasto cardiaco tiende a mantener la presion arterial durante la
reduccion de la poscarga. Los reductores especificos de la poscarga son pocos y
limitados en la prictica hasta dos. En primer lugar, la hidralazina es un agente
inespecifico con un modo de accién celular que atn no se ha determinado,
aunque bien puede actuar para facilitar la apertura del canal de potasio. En se-
gundo lugar, los bloqueadores de los canales de calcio (CCB por sus siglas en
inglés) son reductores de la poscarga y se utilizan ampliamente en la hiperten-
sion. A menudo tienen un efecto inotrépico negativo, lo cual restringe su uso en
la insuficiencia cardiaca, en donde estdn como un grupo contraindicado. El
amlodipino y otros CCB de accién prolongada pueden ser una excepcién, aun-
que con restricciones severas (ver capitulo 3).

Reduccion combinada de precarga y poscarga. El nitroprusiato sodico, utili-
zado para hipertension muy grave o CHE, debe administrarse por via intrave-
nosa bajo estrecha supervision y monitoreo-cuidadoso. Los blogueadores adre-
nérgicos « dan una reduccién combinada de pre y poscarga, esto ultimo explica
su efecto antihipertensivo. Teoricamente, también deberfan trabajar en la CHE,
pero no lo hacen. Mas bien, como grupo, aumenta la incidencia de insuficiencia
cardiaca cuando se administran como monoterapia para la hipertension (ver
capitulo 7, pagina 251). De los dos bloqueadores combinados o y f, labetalol y
carvedilol, solamente este tiltimo esté bien probado en la insuficiencia cardiaca
(ver figura 1-10). El componente-de-bloqueo-f3-de estos fairmacos deberia ser
capaz de inhibir la toxicidad miocardica mediada por B que resulta de la activa-
cién neuroadrenérgica en la insuficiencia cardiaca y el componente de bloqueo
a para reducir la vasoconstriccion periférica.

Nitroprusiato: el vasodilatador equilibrado prototipico

El nitroprusiato es un donante de NO que vasodilata por formacién de monofos-
fato de guanosina (GMP por sus siglas en inglés) ciclica en el tejido vascular (fi-
gura 6-6). El nitroprusiato de sodio intravenoso contintia como el vasodilatador
de referencia para la insuficiencia cardiaca izquierda grave de bajo gasto, siempre
que la presion arterial sea razonable, ya que acttia rdpidamente y tiene un efecto
equilibrado sobre la pre y la poscarga (ver figura 2-3), lo cual dilata tanto arteriolas
como venas. El nitroprusiato, un agente ultra rapido, parece particularmente util
para aumentar el trabajo del movimiento del LV en la insuficiencia cardiaca refrac-
taria severa aguda causada por regurgitaciéon mitral o adrtica. También se obser-
van mejoras hemodindmicas y clinicas en pacientes con insuficiencia grave de
bombeo que complica el AMI, en la insuficiencia cardiaca después de la cirugia
cardiaca y en pacientes con exacerbacion aguda de insuficiencia cardiaca cronica.
Debido a la necesidad de un monitoreo cuidadoso y continuo y su sensibilidad a
la luz, asi como el riesgo de toxicidad por cianuro,* el nitroprusiato se esta reem-
plazando en la insuficiencia cardiaca aguda sobre crénica por nitratos, y en crisis
hipertensivas por nicardipina, fenoldopam o labetalol intravenoso (ver tabla 7-4).
No obstante, en muchos centros especializados de insuficiencia cardiaca, el nitro-
prusiato sigue siendo un agente de uso frecuente, apoyado por los resultados de
un estudio no aleatorizado en 175 pacientes con insuficiencia cardiaca descom-
pensada aguda y un indice cardiaco de 2 L/min/m? o menos, admitidos para tera-
pia intensiva que incluia farmacos vasoactivos. Los pacientes tratados con nitro-
prusiato presentaron una mejoria hemodindmica mayor y menores tasas de
mortalidad por todas las causas que los pacientes de control.*
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Figura 6-6 EIl 6xido nitrico, el nitroprusiato y el nesiritide estimulan la ciclasa de guani-
lato para formar monofosfato de guanosina ciclica con propiedades vasodilatadoras.
Observe el posible papel del sildenafil y de los compuestos relacionados (ver figura 2-6).
cGMP, monofosfato de guanosina ciclica; LDL, lipoproteina de baja densidad; LVH, hi-
pertrofia ventricular izquierda; SH,.sulfhidril..(Figura.© L.H. Opie, 2012).

Propiedades, precauciones y toxicidad de cianuro. Con la infusién de nitro-
prusiato, la respuesta hemodindmica (vasodilatacién directa) comienza en
cuestion de minutos y se detiene rapidamente. El nitroprusiato administrado
por via intravenosa se convierte en cianmethemoglobina y cianuro libre en los
glébulos rojos; el cianuro libre se convierte entonces en tiocianato en el higado
y se elimina por los rifiones (vida media de 7 dfas). Se debe evitar la extravasa-
cion. La mezcla en solucion salinamnormal (evitarsoluciones alcalinas) debe es-
tar recién hecha y protegida de la luz durante la infusién; debe desecharse
cuando tiene 4 horas de edad, o antes si‘estd descolorida. La toxicidad es un
problema especial con el nitroprusiato, especialmente cuando se administra en
dosis altas o durante largos periodos y, especialmente si hay insuficiencia hepa-
tica o renal para limitar el metabolismo del cianuro y la excrecién de los produc-
tos finales.

Toxicidad por cianuro: la acumulacién de cianuro puede destruir las células
mediante la inhibicion del metabolismo oxidativo, lo cual conduce al metabo-
lismo anaerdbico con acidosis lactica. Esta secuencia es potencialmente Mortal.
Pese a ello, este ultimo puede ser un evento terminal mds relacionado con una
falla circulatoria. El cuadro clinico es variable y oscila entre dolor abdominal y
muerte inexplicable. Las caracteristicas del sistema nervioso son prominentes e
incluyen estado mental alterado, encefalopatia inexplicada, lesiones focales,
convulsiones (apoplejia con cianuro) e incluso muerte cerebral.** La toxicidad
del cianuro puede evitarse (1) al mantener la dosis de infusién tan baja y tan
corta como sea posible, y no mas de 10 minutos en la dosis maxima en el trata-
miento de la hipertension grave; (2) al mantener la sospecha clinica; (3) al dar
tiosulfato soédico concomitante; y (4) al buscar evidencia indirecta de toxicidad
como el aumento del lactato sanguineo y los niveles de tiocianato de sangre. Con
este wltimo, a veces se puede usar nitroprusiato de baja dosis durante 3 dias
cuando se usa este agente como un puente para un dispositivo de asistencia
mecanica o para el trasplante (ver “Nitroprusiato: dosis, indicaciones y contra-
indicaciones” mas adelante en este capitulo). A pesar de esto, los niveles de tio-
cianato solo reflejan de forma indirecta la toxicidad del cianuro y dan una guia
imperfecta. La toxicidad del tiocianato es otro peligro (nivel toxico de tiocianato
100 mcg/mL). El tiocianato es relativamente no toxico, pero puede llegar a serlo
en presencia de insuficiencia renal, lo cual presenta una variedad de caracteris-
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ticas gastrointestinales (GI por sus siglas en inglés) y del nervio central, algunas
de las cuales se cubren con la toxicidad del cianuro.

Nitroprussiato: dosis, indicaciones y contraindicaciones. La dosis habitual es
de 0,5 a 10 mcg/kg/min, pero la infusién a la maxima velocidad no debe durar
mas de 10 minutos. El prospecto indica que, a menos que se utilice de forma
breve y a velocidades muy bajas (<2 mcg/kg/min), el cianuro téxico puede al-
canzar niveles potencialmente letales. La velocidad de infusién necesita una
valoracion cuidadosa frente a la BP, la cual debe monitorearse continuamente
para evitar el exceso de hipotension, que puede ser mortal. En el tratamiento de
la hipertension grave, el prospecto previene que si la presion arterial no se ha
controlado adecuadamente después de 10 minutos de infusion a la dosis
madxima, el firmaco debe detenerse de manera inmediata. Por el contrario, el
nitroprusiato no debe retirarse abruptamente durante el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca debido al peligro de hipertension de rebote.

Las indicaciones incluyen las siguientes situaciones: (1) insuficiencia cardiaca
crénica aguda severa, especialmente con la enfermedad de la vélvula regurgi-
tante, para “rescatar” al paciente o para actuar como un puente para el trasplante
o un dispositivo de asistencia mecanica; (2) en crisis hipertensivas (ver tabla
7-4); (3) en la diseccion del aneurisma; (4) para hipotension controlada en anes-
tesia (dosis maxima 1,5 mcg/kg/min); y (5) después de la cirugia de bypass co-
ronario, cuando los pacientes por lo general tienen hipertension reactiva a me-
dida que se elimina la hipotermia, de manera que el nitroprusiato o los nitratos
pueden administrarse durante 24 horas, siempre que la hipotensién no sea un
problema. Las contraindicaciones son las siguientes: hipotensién preexistente
(sistolica <90 mm Hg, diastolica <60 mm Hg). Todos los vasodilatadores estan
contraindicados en la enfermedad cardiaca valvular obstructiva severa (esteno-
sis adrtica o mitral o pulmonar, o cardiomiopatia obstructiva). Inesperada-
mente, el nitroprusiato monitoreado cuidadosamente puede mejorar el gasto
cardiaco en la estenosis adrtica muy estrecha con insuficiencia cardiaca severa,
lo cual acttia como un puente hacia la vélvula de reemplazo y muestra que un
aumento de la resistencia vascular total contribuye a la carga en el sufrimiento
del ventriculo izquierdo.** El'AMI no es una contraindicacion, siempre que se
evite el exceso de hipotension. El nitroprusiato estd contraindicado en la insufi-
ciencia hepatica o real porquela depuracion de los metabolitos toxicos esta de-
primida.

Efectos secundarios del nitroprusiato. Los efectos secundarios del nitropru-
siato, ademas de la toxicidad del cianuro, son los siguientes. El tratamiento ex-
cesivo puede causar una caida excesiva de la presion diastolica final del LV, hi-
potension grave e isquemia miocardica. La fatiga, las nduseas, los vomitos y la
desorientacion causados por la toxicidad tienden a surgir especialmente cuando
el tratamiento continta por més de 48 horas. En pacientes con insuficiencia re-
nal, el tiocianato se acumula con altas dosis de infusiones y puede producir hi-
potiroidismo después de una terapia prolongada. La hipoxia puede ser el resul-
tado de un aumento de la disfuncién de perfusion de ventilacion con
vasodilataciéon pulmonar.

Tratamiento de la toxicidad del cianuro. Primero, esté atento para evitar la
toxicidad del cianuro. Suspenda la infusién una vez que se sospeche el diagnds-
tico (los niveles de tiocianato en sangre son solo una guia indirecta). Administre
solucion de nitrito de sodio al 3% a menos de 2,5 ml/min a una dosis total de 10
a 15 ml/min, seguida de una inyeccién de tiosulfato sédico, 12,5 g en 50 ml de
agua dextrosa al 5% durante 10 min. Repita si es necesario con la mitad de estas
dosis.

Nitratos

Los nitratos se utilizan ahora en la terapia de la insuficiencia cardiaca aguda y
crénica (ver capitulo 2, pagina 50). Funcionan al aumentar el GMP ciclico vas-
cular vasodilatador. Su principal efecto es la dilatacion venosa en lugar de la
dilatacion arteriolar, por lo cual es mas adecuado para pacientes con presion
capilar pulmonar elevada y caracteristicas clinicas de congestion pulmonar. Los
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nitratos producen una “flebotomia farmacolégica”. Por lo general, los nitratos
intravenosos se eligen en lugar del nitroprusiato para el edema pulmonar agudo
de MI debido a la amplia experiencia con nitratos en ensayos grandes. Ademads
de actuar como vasodilatadores, los nitratos pueden oponerse a los nocivos
efectos estimulantes del crecimiento de la noradrenalina, aumentados en la in-
suficiencia cardiaca, en los miocitos cardiacos y en los fibroblastos.*> Como se
observé anteriormente, los nitratos intravenosos demostraron ser superiores a
los diuréticos solos en pacientes con insuficiencia cardiaca y edema pulmonar
agudo.’® En el ensayo VMAC, dosis muy bajas de nitroglicerina intravenosa no
mostraron diferencias significativas con respecto al placebo en el alivio tem-
prano de la disnea o en la reduccién de la presion capilar pulmonar (PCWP por
sus siglas en inglés).*® Sin embargo, un pequefio analisis de subgrupos de VMAC
en el cual la nitroglicerina se ajusté de manera mas agresiva,"” demostré que la
dosis mas alta de nitroglicerina intravenosa mejord significativamente la PCWP,
aunque la taquifilaxia era evidente a las 24 horas.*” La nitroglicerina intravenosa
es probablemente subutilizada en Estados Unidos. Cuando se administra para la
insuficiencia cardiaca aguda, las dosis iniciales deben ser de 20-40 mcg/min con
un ajuste de aumento rapido cada 5-10 minutos hasta el efecto hemodinamico o
sintomatico deseado de hasta aproximadamente 200 mcg/min. Los principales
efectos secundarios son dolor de cabeza e hipotension, ambos de los cuales
responden a la disminucién o detencion de la infusion.

Nesiritide

El nesiritide es el primero de una nueva clase de firmacos NP terapéuticos pen-
dientes de aprobacion en Estados Unidos. Es una preparacién recombinante del
péptido natriurético tipo B humano idéntico a la hormona enddgena producida
por los ventriculos en respuesta al aumento del esfuerzo de la pared y la sobre-
carga de volumen. En'un estudio temprano, el nesiritide, cuando se agregé a la
terapia estandar de/insuficiencia cardiaca aguda por diuréticos intravenosos u
orales, dio un mayor alivio de la disnea que la nitroglicerina.*® El nesiritide au-
mentd la frecuencia de flujo espiratorio maximo con tratamiento de insuficien-
cia cardiaca aguda durante las primeras 24 horas:*

Un metaanilisis de cinco estudios en 2005 aumento el riesgo de empeora-
miento de la funcién renal,* asf como el aumento-de la mortalidad.®® El ensayo
definitivo aleatorizado (ASCEND=HE) comparé nesiritide con placebo ademas
de la terapia estandar en 7.141 pacientes y mostré que los pacientes tratados con
nesiritide presentaron una mejorfa minimaen la disnea y ningun efecto benefi-
cioso en hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o muerte en 30 dias. Aun-
que hubo un aumento de la incidencia de hipotensién sintomatica en el grupo
nesiritide, no hubo diferencias en las tasas de empeoramiento de la funcién re-
nal.>!

Vasodilatadores de investigacion

Dado el papel central de la terapia vasodilatadora en la insuficiencia cardiaca
aguda, ha habido un considerable entusiasmo por desarrollar otros tipos de te-
rapias vasodilatadoras, que incluyen otros NP quiméricos (por ejemplo, cende-
ritida) y activadores o estimuladores solubles de ciclasa de guanilato (por ejem-
plo, cinaciguat). Otro agente investigativo novedoso es la relaxina, una
neurohormona pleiotrépica con efectos vasodilatadores y potencialmente re-
noprotectores, que tuvo resultados alentadores en estudios iniciales® y actual-
mente se encuentra en ensayos de fase II1.%

Vasopresina y “vaptanos”

Receptores de vasopresina. La vasopresina, u hormona antidiurética (ADH por
sus siglas en inglés), se sintetiza en el hipotalamo y es crucial para la osmorre-
gulacidn, el tono cardiovascular y la homeostasis (figura 6-7). Estudios clinicos
previos han destacado el papel de la vasopresina y sus analogos en la reanima-
cién cardiopulmonar (CPR por sus siglas en inglés), el shock séptico y la hipo-
tensién intraoperatoria.’*>> Recientemente, el énfasis se ha desplazado hacia el
sindrome de hipersecrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH
por sus siglas en inglés), segun lo revisado por Gassanov y colegas.®®

La ADH se libera en respuesta al aumento de la osmolalidad plasmatica, la
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disminucién de la presién arterial y la reduccion del llenado cardiaco. La ADH
humana contiene arginina, y se llama vasopresina arginina (AVP por sus siglas
en inglés) para distinguirla de otros andlogos de la vasopresina. Se han identifi-
cado tres subtipos de receptores de vasopresina: Vy, V, y V5. Los receptores V
son proteinas acopladas-a G que operan a través de la via de sefializacion de
fosfoinositido, lo cual provocala liberacion de calcio-intracelular y la vasocons-
triccion. Los receptores V, también-estan acopladoes a proteinas G, pero actiian
via ciclasa adenilil,al usar el cAMP como mensajero secundario. Los receptores
V, se encuentran en los tibulos renales y median la retencion de agua. Los re-
ceptores Vs en la glandula pituitaria anterior estan asociados con la liberacion
de corticotropina (hormona adrenocorticotrépica) y no se discuten aqui.

En la actualidad, no se han relacionado especificamente las enzimas con la
formacion o degradacién de la vasopresina. Por lo tanto, la mayor parte de la
investigacion sobre la manipulacion farmacoldgica de la vasopresina se ha cen-
trado en identificar los agonistas y antagonistas de los receptores de la vasopre-
sina (ver figura 6-4).

Efectos de la vasopresina arginina en el tono vascular. La administracién in-
travenosa de AVP tiene un inicio rdpido (minutos) y se distribuye rapidamente
desde el plasma hasta el volumen extracelular. La mayor parte de la depuracion
ocurre como resultado del metabolismo del higado y del rién, y una pequena
porcion de la depuracion se debe a la eliminacion renal. La vida media es breve
(4-20 minutos), y por tanto la AVP debe administrarse como una infusion intra-
venosa continua para mantener los efectos fisiologicos. Los efectos del sistema
de vasopresina se mitigan cuando el sistema nervioso simpatico, el sistema reni-
na-angiotensina (RAS por sus siglas en inglés) y los sistemas neurohormonales
estan intactos. La liberacion de AVP parece estar mas estrechamente relacionada
con el mantenimiento del volumen circulante de sangre que con la preservacion
de la presion arterial. Los aumentos severos en los niveles plasmaticos de AVP
usualmente ocurren con hipotension profunda, shock hemorragico y paro car-
diaco. No obstante, se han notificado niveles comparativamente bajos de AVP en
pacientes con shock séptico y en donantes de 6rganos hemodinamicamente
inestables, lo cual sugiere que pueden existir estados clinicos de “deficiencia re-
lativa de vasopresina” y que estos pueden responder a la administracion exogena
de vasopresina. Por lo tanto, la AVP se ha introducido recientemente en la prac-
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tica clinica como un vasopresor para varios entornos especificos: hipotension
intraoperatoria, shock vasodilatador, shock séptico y durante la CPR (ver mas
adelante). Los resultados adversos han incluido isquemia GI, isquemia renal,
disfuncién biventricular,”” indice cardiaco reducido, reduccién del suministro
total de oxigeno y menor consumo de oxigeno.

Vasopresina arginina para el shock y la reanimacion cardiopulmonar. Tanto
en modelos humanos como en animales, la administracién de AVP exégena
durante la CPR da lugar a una mayor presion de perfusion coronaria y a mejores
resultados de reanimacion. La vasopresina es superior a la epinefrina al aumen-
tar el flujo sanguineo de 6rganos vitales y mejorar los resultados de la reanima-
cién. Las guias de manejo anteriores de la American Heart Association (AHA)
para la CPR recomendaban la repeticiéon de bolos de 1 mg de epinefrina o la
sustitucion de la primera o segunda dosis de epinefrina por un bolo de 40 U de
vasopresina, o el uso de vasopresina preferentemente por asistolia (ver séptima
edicion, figuras 12-10y 12-11). La AVP se ha utilizado para tratar la hipotensién
después de la circulacion extracorpodrea, lo cual parece asociarse con bajos nive-
les circulantes de vasopresina. En dosis de 0,1 U/min, la vasopresina mejora el
shock poscardiotomia en adultos y nifios.

Vaptanos para la hiponatremia. Dos antagonistas de la vasopresina (“vapta-
nos”) estan ahora en el mercado para el tratamiento de la hiponatremia euvolé-
mica (Europa) o euvolémica e hipervolémica (Estados Unidos): conivaptan para
uso intravenoso y tolvaptan para uso oral. Ambos farmacos estan aprobados
para (1) el tratamiento de la hiponatremia causada por el SIADH, y (2) la hipo-
natremia causada por CHF y cirrosis hepatica.”® Gross y Wagner plantean tres
preguntas.” (1) ;Estos fatmacos.disminuyen-a-alta. mortalidad asociada con la
hiponatremia? (2) ;Esjustificable utilizarlos para prevenir la recaida de la hipo-
natremia en la STADH crénica? (3) ;Puede justificarse el costo de la terapia
cronica con vaptano? Ellos comentan que el régimen 6ptimo de vaptano (dosis,
momento de los controles) para tratar la SIADH no esta establecido actual-
mente, ni es el mejor procedimiento para evitar la correccion excesivamente
rapida de la hiponatremia crénica. Por lo tanto, estos autores “dudan en consi-
derar a los vaptanos como un tratamiento de eleccion (incluso) para las hipona-
tremias apropiadas”

Conivaptan para la hiponatremia en la insuficiencia cardiaca. El conivaptan
(Vaprisol) es un antagonista del receptor renal V, aprobado en Estados Unidos
para el tratamiento de la hiponatremia euvolémica (sodio sérico <135 mEq/L) en
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca subyacente. El beneficio cli-
nico esperado de la elevacion del sodio en suero podria compensar el aumento
del riesgo de eventos adversos, estos incluyen flebitis en el sitio de infusién, hi-
popotasemia, cefalea y déficits neuroldgicos (por la correccién excesivamente
rapida de la hiponatremia), aunque esta hipdtesis no se ha demostrado de forma
adecuada en ensayos clinicos. Dosificacién del conivaptan: una dosis de carga
intravenosa de 20 mg durante 30 minutos es seguida, si es necesario, por una
infusion intravenosa continua de 20 mg durante 24 horas. Esto puede ajustarse
a 40 mg/dia si el sodio en suero no aumenta a la frecuencia deseada.

Tolvaptan para la hiponatremia en la insuficiencia cardiaca. El tolvaptan (15-
60 mg diarios) es un antagonista oral de V, que aument6 el sodio en suero en los
dias 4 y 30 de la administracion en el estudio SALT.®’ En los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca con signos de sobrecarga de volumen y con una dieta baja en
sodio, la monoterapia con tolvaptan, sin terapia concomitante con diuréticos de
asa, redujo el peso corporal en comparacién con el placebo sin cambios adversos
en los electrolitos séricos, mientras que las medicaciones previas incluian inhi-
bidores de la ACE y B bloqueadores.®! A pesar de esto, en el estudio EVEREST,
pese a la pérdida de peso beneficiosa a corto plazo y de una ligera mejoria de la
disnea,®? no hubo beneficio a largo plazo sobre la mortalidad o la morbilidad en
la insuficiencia cardiaca.®® La indicacién aprobada por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) es para la hiponatremia (<125 mEq/L) que es sintomdtica y
resistente a la restriccion de liquidos. La caja negra advierte contra una correc-
cién demasiado rapida que puede causar desmielinizacién osmética.
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Otros vaptanos. Otros vaptanos incluyen mozavaptan, lixivaptan y satavaptan,
todos ellos actdan sobre el receptor V,.

Orientaciones futuras

Ademas de los nuevos abordajes sefialados anteriormente, actualmente estdn en
desarrollo una serie de intrigantes orientaciones terapéuticas. Las terapias diri-
gidas hacia la cardioproteccion y el estado metabélico mejorado del miocardio
(por ejemplo, piruvato, etomoxir) estan emergiendo como farmacos potenciales
para la insuficiencia cardiaca aguda. El tratamiento con glucosa-insulina-pota-
sio (GIK por sus siglas en inglés) se comparé con placebo en 217 pacientes so-
metidos a reemplazo valvular adrtico para estenosis adrtica critica y evidencia
de hipertrofia del LV.* El tratamiento con GIK redujo la incidencia del bajo
gasto cardiaco (proporcion de probabilidades, 0,22; P = 0,0001) y redujo el uso
de inotrépico de 6 a 12 horas después de la operacion (proporcion de probabili-
dades, 0,30; intervalo de confianza [CI por sus siglas en inglés] de 95%, 0,15 a
0,60; P = 0,0007) y las biopsias del LV mostraron marcadores moleculares incre-
mentados de cardioproteccién (adenosina monofosfato quinasa, fosforilacién de
Akt y [O-GlcNAc]-ilacion de acetilglucosamina N ligada a O de bandas de
proteina seleccionadas). Se estan llevando a cabo estudios a largo plazo con esta
y otras terapias para proporcionar cardioprotecciéon durante la insuficiencia
cardiaca aguda. La activacién neurohumoral incluye la activacion del sistema
inflamatorio y el sistema inmune, como lo sugieren los niveles elevados de pro-
teina C reactiva, interleucina 6, y los niveles de activador del plasmindgeno tisu-
lar, todos los cuales se correlacionaron con mortalidad a los 180 dias.*

Nuevos abordajes para incrementar el funcionamiento cardiaco

Como se ha indicado anteriormente, todos los inotropicos e inodilatadores
disponibles actualmente operan a través de un mecanismo que incrementa el
cAMP y el calcio intracelular con aumentos resultantes de la frecuencia cardiaca,
la demanda de oxigeno miocardico con el consecuente aumento de isquemia,
arritmias y muerte. Se han desarrollado multiples abordajes nuevos para mejo-
rar el rendimiento cardiaco de forma potencial sin-estos inconvenientes. Aliski-
ren, el inhibidor directo.de la renina, esta bajo prueba en el estudio ASTRO-
NAUT, la hipétesis es que-se opondrd a las alteraciones neurohumorales
anormales presentes en la insuficiencia cardiaca aguda.

La activacién directa de la miosina cardiaca es un abordaje prometedor. Dos
estudios en humanos informan de los efectos del activador de la miosina car-
diaca, mecarbil omecamtiv, en voluntarios o en pacientes con insuficiencia car-
diaca sistdlica. El primer estudio en humanos (34 hombres sanos) mostré au-
mento de la funcién sistélica del LV altamente dependiente de la dosis en
respuesta al mercabil omecamtiv intravenoso y apoyd el uso clinico potencial del
farmaco en pacientes con insuficiencia cardiaca.*

En un articulo asociado en 45 pacientes con insuficiencia cardiaca sistolica
estable y controlada, el mecarbil omecamtiv intravenoso dio aumentos depen-
dientes de la concentracion en el tiempo de inyeccion del LV (hasta 80 ms) y en
el volumen sistdlico (hasta 9,7 ml), con una pequeia caida de la frecuencia
cardiaca (hasta 2,7 latidos por minuto; p <0,0001 para las tres medidas). Actual-
mente se esta realizando un estudio de determinacion de la dosis en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda (ATOMIC-AHF), y la alta biodisponibilidad
del mecarbil omecamtiv oral indica un uso potencial en la administracién oral
crénica.

Otros potenciales nuevos mecanismos inotrépicos incluyen la inhibicién del
ATPase de fosfato y sodio con activacion SERCA (istaroxime), activacion
SERCA con vasodilatacion (donadores de nitroxilo tales como CXL-1020), esta-
bilizacién del receptor de rianodina (S44121) y modulacién energética (eto-
moxir, piruvato).!

Shock cardiogénico

En el shock cardiogénico los principales objetivos son la reduccion de la carga,
la preservacion de la funcion cardiaca y el mantenimiento de una BP 6ptima
para promover la perfusion renal. Se busca la reduccion de la precarga mediante
la reduccién urgente de la presion capilar pulmonar y la presion del llenado
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auricular derecho, junto con un efecto inotrépico positivo. Al depender de la BP,
la poscarga podria tener que reducirse por vasodilatacién, o aumentarse a veces
por la vasoconstriccion periférica. Estos objetivos se pueden lograr mediante una
variedad de inotrdpicos intravenosos que incluyen dopamina, dobutamina, milri-
nona y otros. Algunos de estos, como dosis altas de dopamina y norepinefrina,
causan vasoconstriccion mediada por o para aumentar la BP en estados de shock.
Los dilatadores inotrépicos, como la milrinona y la dosis baja de dopamina, tienen
un componente vasodilatador prominente a su accion inotropica que se desea sila
BP esta relativamente bien mantenida. El shock cardiogénico tiene un mal pronés-
tico, a pesar del uso de cualquiera o de muchos tratamientos con farmacos. Los
sistemas de asistencia como el bombeo intraadrtico con balén (ensayo
IABP-SHOCKII) son cada vez mas usados y estan bajo ensayo.

Insuficiencia cardiaca cronica

La insuficiencia cardiaca cronica difiere de la insuficiencia aguda en el énfasis de
la terapia. En la insuficiencia cardiaca aguda, el objetivo es proporcionar un
alivio sintomatico inmediato y rescatar al paciente de una muerte cardiorrespi-
ratoria inminente y a corto plazo mediante la optimizacion del estado hemodi-
namico y neurohormonal, y prevenir el dafio agudo del miocardio, renal y de
otros organos. El énfasis estd en los agentes administrados por via intravenosa.
En la insuficiencia cardiaca crénica, los objetivos son prevenir el dafio cronico
progresivo al miocardio (prevencion), prevenir o revertir la ampliacién del co-
razén (remodelacién inversa), mejorar la calidad de vida mediante el alivio de
los sintomas y prolongar la vida. La reduccién de la hospitalizacién es una meta
importante para los proveedores de salud, ya que es el principal determinante
del costo relacionado con el manejo de la insuficiencia cardiaca. El origen de los
sintomas en la insuficiencia cardiaca crénica todavia no se entiende bien.

Los ensayos esenciales sucesivos han establecido, en primer lugar, la natura-
leza incapacitante de la CHF convencionalmente tratada si se deja que siga su
curso natural y, segundo, que ciertos agentes pueden reducir parcialmente el
aumento de la mortalidad. Los farmacos mas eficaces actian en gran parte al
modular las respuestas.neurohumorales en la insuficiencia cardiaca (ver figura
5-8). Los farmacos clave son diuréticos, inhibidores de la. ACE, B bloqueadores,
inhibidores de la aldosterona (espironolactona'y eplerenona) y bloqueadores de
los receptores de angiotensina (ARB por sus:siglas-en /inglés), asi como la com-
binacién de hidralazina y nitratos en pacientes seleccionados. Los diuréticos
proporcionan alivio sintomatico de la sobrecarga de liquidos. Un segundo grupo
de farmacos comprende agentes que tienen efectos inotrdpicos positivos y gene-
ralmente aumentan los niveles de cAMP y de calcio celular, que tienden a au-
mentar la mortalidad. La mayoria de estos agentes aumentan la mortalidad en la
insuficiencia cardiaca crénica, probablemente como resultado del empeora-
miento del dafio miocérdico, la promocion de la apoptosis y la arritmogénesis.
La digoxina tiene caracteristicas de ambos grupos, ya que inhibe la respuesta
neurohumoral y tiene un efecto inotrépico positivo. Estas propiedades podrian
explicar por qué tuvo un efecto neutral total sobre la mortalidad en algunos es-
tudios.

Terapia de la insuficiencia cardiaca severa crénica

Cuando la fase aguda ha terminado, el paciente generalmente se deja con insu-
ficiencia cardiaca cronica severa, la cual requiere una politica de manejo dife-
rente. Esa politica es casi la misma que en pacientes que presentan inicialmente
insuficiencia cardiaca crénica. El diagndstico debe establecerse con certeza, de-
terminar los factores causales, identificar y tratar la enfermedad concomitante,
y evaluar la gravedad de los sintomas y realizar el prondstico. La terapia sinto-
matica estd dirigida a lograr una diuresis 6ptima para tratar o prevenir la reten-
cion de sodio y agua. La intencion es restaurar a la normalidad los volimenes de
liquidos corporales y la distribucién, y no sobredosificar al paciente. La res-
puesta neurohumoral sin ventajas es inhibida por la inhibicién de la ACE, los
ARB, el bloqueo B y los inhibidores de la aldosterona (espironolactona o eplere-
nona) (ver figura 5-8). La digoxina puede utilizarse para el control de la frecuen-
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cia cardiaca en la fibrilacion auricular y puede contribuir al ritmo sinusal al ac-
tuar como un agente simpaticoinhibitorio (pero vea las principales reservas en

Digoxina en perspectiva’ mas adelante en este capitulo). Los formacos se deben
utilizar en las dosis mas bajas eficaces en los ensayos principales.

Tendencias actuales. Aunque el miocardio podria estar en gran parte destruido,
aun es posible mejorar los sintomas con una mezcla acertada de diuréticos, in-
hibicién de la ACE, bloqueo B adrenérgico, espironolactona-eplerenona, ARB y
vasodilatadores tales como isosorbide-hidralazina para pacientes seleccionados
(ver figuras 2-7 y 6-10). En general, la estrategia es descansar el miocardio débil
y evitar la estimulacion. Los fairmacos tales como los inhibidores de la ACE, los
B bloqueadores, la espironolactona-eplerenona y la isosorbide-hidralazina me-
joran el prondstico, mientras que los diuréticos alivian la retenciéon de liquidos
y la disnea, y otros pueden ser dafiinos (tabla 6-4). El cambio reciente mas sig-
nificativo a la terapia de insuficiencia cardiaca crénica es la adicion creciente de
bloqueadores de aldosterona después de los inhibidores de la ACE y los { blo-
queadores. La ivabradina puede estar emergiendo como otra terapia adicional
importante por encima del régimen maximo de tres firmacos tolerado. Se estan
investigando otros varios abordajes, que incluyen terapias metabolicas (por
ejemplo, perhexilina y trimetazidina) y sildenafil (ver figura 6-6). Los avances
recientes en los dominios de dispositivo y terapia génica estan fuera del alcance
de este capitulo.

Terapia progresiva. La terapia progresiva puede contrarrestar la evolucion des-
cendente completa de la insuficiencia cardiaca progresiva al acoplar los farma-
cos con la fase de insuficiencia cardiaca (tabla 6-5). La etapa A es en gran medida
preventiva. La etapa B ailade una inhibicion neurohumoral més activa. La etapa
C incluye la terapia diurética, los inhibidores de la aldosterona, la estimulacién
biventricular (terapia de resincronizacion cardiaca [CRT por sus siglas en in-
glés]) y los desfibriladores implantables (ICD por sus siglas en inglés) (ver figura
8-16). La intervencion aumenta en la etapa D para incluir dispositivos de asis-
tencia ventricular izquierda (LVAD por sus siglas-en inglés) y trasplante de co-
razén, con el aumento de la exploracion de la terapia de células madre.

Insuficiencia cardiaca: detalles de laterapia

Medidas generales y modificacion del estilo'de vida. Las medidas generales y
la modificacion del estilo de vida incluyen la restriccion de sal, la restriccion de
agua en presencia de mala perfusion renal y la aspirina.®® La warfarina dio be-
neficio general similar, con una mejor reduccién del accidente cerebrovascular
con el costo de mas hemorragia GI. Aunque el reposo en cama periddico puede
ser necesario para lograr una diuresis ptima (el paciente regresa a la cama du-
rante 1 a 2 horas de reposo en reposo después de tomar el diurético), en princi-
pio se debe mantener la actividad fisica; hay una fuerte evidencia de que debe
emprenderse un programa de rehabilitacién de ejercicios si es posible.”” El en-
trenamiento durante 12 meses en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
bien tratada, de edad mediana de 59 afios, se asocid con reducciones moderadas
del 11% al 15% tanto para la mortalidad total como para hospitalizaciéon y mor-
talidad cardiovascular o insuficiencia cardiaca a los 30 meses.%® Hubo reduccio-
nes moderadas similares en el estado de salud reportado por el paciente.® Uno
de los métodos mas rentables de los nuevos abordajes de la CHF es la interven-
cion domiciliaria de una enfermera cardiaca, que reduce la hospitalizacién y
mejora la supervivencia libre de eventos.”” Tales visitas de enfermeria en casa
dan consejos y apoyo, y supervisan la terapia con farmacos, que a menudo es
muy compleja en la insuficiencia cardiaca avanzada. Otro ejemplo del valor de
una excelente enfermeria es el programa multidisciplinario de manejo de la in-
suficiencia cardiaca coordinado por la enfermera que reduce el riesgo de morta-
lidad y los marcadores sustitutivos del bienestar.”*

Se debe dar orientacion sobre la inmunizacion contra la gripe, el consumo de
alcohol, el cese del tabaquismo, la actividad sexual, la dieta, las interacciones
medicamentosas, el ejercicio, el viaje en avidn, el estilo de vida y los factores de
riesgo. La anemia se reconoce ahora como un factor prondstico de riesgo ad-
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Tabla 6-4

Insuficiencia cardiaca cronica: farmacos que reducen la

mortalidad, mejoran los sintomas o pueden hacer daio

Reducen la mortalidad; deben intentar usarse

1. Inhibidores de la ACE o ARB

2. B bloqueadores

3. Espironolactona o eplerenona

4. Isosorbide-hidralazina (bien probado en pacientes de raza negra)

Mejoran los sintomas; usarlos de acuerdo al criterio clinico

1. Diuréticos

2. Nitratos

3. Hierro para la anemia

4. Agentes metabdlicamente activos (si estan disponibles: trimetazidina, perhexilina)
5. lvabradina

Pueden causar daio; usarlos de forma precavida después de la debida
consideracion

1. Inotrépicos y dilatadores inotropicos

2. Antiarritmicos, excepto los B bloqueadores y la amiodarona

3. Bloqueadores de los canales de calcio

4. Digoxina, después de comprobar los niveles de potasio y creatinina, solo en do-
sis bajas con niveles de sangre objetivo de 0,65-1,3 nmol/L (0,5-1 ng/mL). La
dosis alta de digoxina, con niveles sanguineos de 1,3 a 2,6 nmol/L (1-2 ng/mL),
previamente aceptable, ya no lo es.

ACE, enzima convertidora de la angiotensina; ARB, bloqueador del receptor de
angiotensina.
Tabla creada por P.J. Commerford, modificada por L.H. Opie.

Tabla 6-5
Tratamiento recomendado por la ACC-AHA para la HF cronica

ESTADIO A:

* Tratar la hipertension

* Dejar de fumar

* Tratar los lipidos

* Ejercicio

* Desalentar la'ingesta de alcohol y'el'consumorilicitorde drogas
¢ Inhibidores de la ACE o ARB

{ La enfermedad cardiaca estructural se desarrolla

ESTADIO B:

 Terapia de estadio A

* Inhibidores de la ACE o ARB
* B bloqueadores

! Los sintomas de insuficiencia cardiaca se desarrollan

ESTADIO C:

 Terapia de estadio A

« Diuréticos

* Inhibidores de la ACE o ARB
* B bloqueadores

* Digoxina

¢ Antagonista de la aldosterona
* Hidralazina, nitratos

* Restriccion de sal

* Estimulacion biventricular, ICD

| Sintomas refractarios en reposo

ESTADIO D:

* Terapia en estadio C

« Dispositivos de asistencia mecénica
 Trasplante de corazén

« Infusiones inotrépicas continuas

* Cuidado de hospicio

ACC, American College of Cardiology; ACE, enzima convertidora de la angiotensina;
AHA, American Heart Association; ARB, bloqueador de los receptores de la angioten-
sina; HF, insuficiencia cardiaca; ICD, desfibrilador cardiaco implantable.
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verso’? y puede justificar la terapia, ya que los ensayos en curso evaluaran el
beneficio de los agentes estimulantes de la eritropoyetina y del hierro (ver mas
adelante).

Dosis diuréticas. Las dosis diuréticas deben ajustarse cuidadosamente para di-
rigir el curso entre el alivio 6ptimo del edema y el exceso de diuresis, la polidi-
suria, los trastornos ionicos y la azoemia prerrenal. En los adultos mayores, el
uso excesivo de diuréticos puede provocar cansancio y fatiga. De acuerdo con el
principio del bloqueo secuencial con nefrona (ver figura 4-2), normalmente se
requiere una terapia diurética combinada y, por lo general, es mas comoda para
los pacientes. En aquellos pacientes inusuales que tienen insuficiencia cardiaca
grave con reduccion importante de la tasa de filtracién glomerular (GFR por sus
siglas en inglés: menor a 15 a 20 ml/min), se usan altas dosis de furosemida sola
o0 mas frecuentemente combinadas con un diurético tiazidico. En caso de sobre-
carga severa de liquidos, los diuréticos de asa intravenosos se pueden utilizar
con més frecuencia.>’® La metolazona es un potente diurético usado en casos
resistentes dificiles. Los diuréticos ahorradores de potasio, como espironolac-
tona y eplerenona, normalmente se combinan con los diuréticos que no ahorran
potasio. En pacientes resistentes a los diuréticos, compruebe primero si existen
farmacos interactivos, especialmente firmacos antiinflamatorios no esteroideos
(ver figura 4-5). La furosemida oral tiene caracteristicas de absorcion variable y
en ocasiones el paciente puede beneficiarse de un cambio en la torsemida mejor
absorbida.”

B bloqueadores. Historicamente después de los inhibidores de la ACE, los p
bloqueadores han reducido sustancialmente la mortalidad. La terapia estandar
para la insuficiencia cardiaca son los diuréticos, la inhibicion del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (RAAS por sus siglas en ingi¢s) y los p bloqueado-
res. En la insuficiencia cardiaca temprana el bloqueo B puede considerarse como
tratamiento temprano, incluso antes de un inhibidor de la ACE,”>7¢ la 16gica es
que la adaptacion neurohumoral mas temprana es unaestimulacion adrenérgica
inducida por barorreflejo (ver figura 5-8). Los agentes especificos probados en la
insuficiencia cardiaca crénica son el bisoprolol (CIBIS I'y II), el succinato de
metoprolol (MERIT-HF) y el carvedilol (estudio-estadounidense de Carvedilol,
estudio de Australia y Nueva Zelanda, COPERNICUS y CAPRICORN), con las
dosis dadas en tabla 1=2. El nebivolol administrado a adultosmayores en insufi-
ciencia cardiaca redujo la hospitalizacion, pero no la mortalidad.”” Todos los
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y funcion sistélica del LV significa-
tivamente reducida deben considerarse para un § bloqueador. El paciente debe
estar hemodinamicamente estable cuando se inicia el tratamiento. El bloqueo
no es un tratamiento de “rescate” para una insuficiencia cardiaca mas grave.
Incluso los pacientes de clase IV se pueden beneficiar sustancialmente de un 3
bloqueador con morbilidad y mortalidad mejoradas, especificamente del carve-
dilol (COPERNICUS).”® Es esencial comenzar con una dosis muy baja del {8
bloqueador, y luego ajustar la dosis hacia arriba de forma lenta y constante du-
rante muchas semanas. Los aumentos incrementales de la dosis no deben reali-
zarse en menos de 2 semanas. Las dosis deben ajustarse a la dosis maxima tole-
rada hasta las dosis objetivo de los ensayos clinicos relevantes (ver tabla 1-3).
Muchos pacientes pueden tener aumentos leves en la fatiga con el inicio de los
B bloqueadores, pero este efecto es usualmente transitorio y con orientacion y
preparacion apropiadas, generalmente se toleran bien.”

:Cual B bloqueador? El  bloqueador adecuado permanece en debate, pero
estamos impresionados con los datos positivos totales para el carvedilol,® esto
incluye sus propiedades antioxidantes.®! En la actualidad, la terapia estandar es
que se aflade un B bloqueador al tratamiento anterior con un inhibidor de la
ACE. Sin embargo, dado que las dosis crecientes de inhibidores de la ACE me-
joraron las hospitalizaciones, pero tuvieron menos efecto sobre la mortalidad,®?
mientras que el B bloqueador junto con los inhibidores de la ACE tuvieron
efectos dramaticos en la reduccion de la mortalidad, muchos médicos inician
una dosis baja de inhibidor de ACE seguida de ajuste completo de un f bloquea-
dor antes de subir el ajuste de dosis del inhibidor de la ACE. Ademas, algunas



6 — Insuficiencia cardiaca 195

evidencias emergentes sugieren que el orden de la terapia inicial con inhibidores
de la ACE o bloqueadores puede no importar.”

Reduccion de la frecuencia cardiaca aiiadida: ivabradina. Las frecuencias
cardiacas mds altas son un factor de riesgo para los resultados adversos en la
insuficiencia cardiaca.®> La vabradina es un inhibidor especifico de primera clase
de la corriente I; del nodo sinusal, que disminuye selectivamente la frecuencia
cardiaca sin efectos adversos miocardicos, vasculares u otros conocidos fuera
del objetivo. Este agente tinico permitio a los investigadores de SHIFT probar el
efecto de la reduccion de la frecuencia cardiaca en los resultados. En el estudio
SHIFT de 6.558 pacientes, la ivabradina, afiadida a la terapia estandar de pacien-
tes con insuficiencia cardiaca crénica con una frecuencia cardiaca persistente de
70 bpm o mds, redujo el criterio de valoracién combinado de muerte cardiovas-
cular o ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca (proporcién de probabili-
dades [HR por sus siglas en inglés] 0,82; CI = 0,75-0,90, p <0,0001) en compa-
racion con el placebo, pero no tuvo un efecto significativo sobre la mortalidad
cardiovascular o de todas las causas.?! El ajuste de dosis de la ivabradina se elevo
a un maximo de 7,5 mg dos veces al dia. Los efectos secundarios fueron exceso
de bradicardia en el 5% versus 1% en los pacientes con placebo; los efectos se-
cundarios visuales (fosfenos) ocurrieron en el 3% de los pacientes versus el 1%
con placebo.

En el editorial de Lancet, Teerlink expresé la preocupacion de que a pesar de
las advertencias de los investigadores de SHIFT, los médicos podrian estar ten-
tados a sustituir la ivabradina por  bloqueadores o no ajustar agresivamente la
terapia con B bloqueador antes de iniciar la ivabradina.®® Los  bloqueadores han
demostrado una notable mejorfa en la supervivencia en muchos ensayos con
reducciones del riesgo de mortalidad del24% al 65%, mientras que la ivabradina
no demostré una supervivencia mejorada en los 10.917 pacientes del ensayo
BEAUTIFUL o en el ensayo SHIET de 6.558 pacientes. Estos datos de ensayo
sugieren que los P bloqueadores confieren un beneficio de supervivencia que
puede no ser proporcionado por ivabradina. Solo el 23% de los pacientes en
SHIFT estaban en la dosis objetivo y solo la mitad recibian 50% o mas de la
dosis objetivo de p bloqueador. En una reciente publicacion de SHIFT, se ob-
servo que el efecto beneficioso de la ivabradina disminuyo progresivamente en
los pacientes al incrementar las dosis iniciales del ( bloqueador, de tal manera
que en los 1.488 pacientes con la desis objetivo del:f'bloqueador, no hubo bene-
ficio de la ivabradina en el criterio de valoracion combinado de mortalidad
cardiovascular u hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca (HR 0,99, CI 0,79-
1,24, p = 0,91) y sin duda ninguna indicacion de un efecto beneficioso sobre la
mortalidad por todas las causas (HR 1,08, 0,78-1,48, p = 0,65).% Por lo tanto,
estamos de acuerdo en que la ivabradina solo debe considerarse en pacientes en
quienes la terapia con p bloqueador se ha ajustado a la dosis maxima tolerada y
que tienen una frecuencia cardiaca persistentemente elevada.

Frecuencia cardiaca y calidad de vida. En pacientes con insuficiencia cardiaca
sistdlica, una baja calidad de vida relacionada con la salud se asocia con un au-
mento de las tasas de muerte cardiovascular o de ingresos hospitalarios por in-
suficiencia cardiaca. En SHIFT, la magnitud de la reduccién de la frecuencia
cardiaca con adicion de ivabradina (alrededor de 10 bpm) se asocié con una
mejor calidad de vida en comparacion con el placebo (P <0,001).7% Los resul-
tados del estudio no ciego CARVIVA-HF sugieren que la ivabradina sola o en
combinacién con carvedilol es segura y efectiva para mejorar la capacidad de
ejercicio y la calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca en una tera-
pia optimizada con inhibidores de la ACE.®

Registro de ivabradina en la Union Europea. El 16 de marzo de 2012, la Unién
Europea extendi6 la indicacién de ivabradina para el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca cronica de la clase IT a la IV de la New York Heart Association
(NYHA) con disfuncion sistélica en pacientes con ritmo sinusal cuya frecuencia
cardiaca es de 75 bpm o mas, en combinacién con la terapia estandar, esto in-
cluye bloqueo f, o cuando los B bloqueadores estdn contraindicados o no se
toleran.
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Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona: inhibidores de la
ACE, ARB y bloqueo de la aldosterona. El concepto clave es que los inhibidores
de la ACE y los 8 bloqueadores deben usarse o al menos considerarse para su uso
en todos los pacientes. Estos deben ajustarse hacia arriba a las dosis usadas en
ensayos clinicos, a menos que se manifieste hipotensién o sintomas tales como
mareos. Cuando se introduce un inhibidor de la ACE por primera vez en un
paciente que ya recibe diuréticos de alta dosis (y por lo tanto con una intensa
activacion de renina-angiotensina), primero se debe reducir la dosis de diuréti-
cos y minimizar o evitar la hipotension de primera dosis. Cuando un inhibidor
de la ACE no se tolera debido a, por ejemplo, una tos severa, primero asegurese
de que el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca no sea la causa de la tos,
preferiblemente con un reanalisis después de la resolucién completa de la tos y
luego cambie a un ARB en la base de tres grandes ensayos (CHARM, Val-HeFT
y VALIANT, ver capitulo 5, pagina 201). El bloqueo de la aldosterona se esta
incrementando ahora como el siguiente paso para lograr la inhibicion dual del
RAAS. Deben tenerse en cuenta las advertencias de embarazo contra el uso de
todos los bloqueadores del RAAS.

Empeoramiento de la funcion renal durante la inhibicion del sistema de re-
nina-angiotensina. En un editorial, Konstam sefiala: “es razonable concluir que
la inhibicion del RAS reduce la GFR a través de un mecanismo que no transmite
un pronostico adverso”, con base en el estudio SOLVD (Estudios de Disfuncion
Ventricular Izquierda), en el cual la reduccion temprana en la GFR se asoci6 con
un aumento de la mortalidad dentro del grupo de placebo, pero no en el grupo
de enalapril.”® Se observ6 un mayor beneficio de la supervivencia del enalapril
versus el placebo en pacientes con empeoramiento temprano de la funcion renal,
lo cual sugiere que “la reducciéon de la GFR es.un marcador de mayor efecto
inhibidor del RAS con un.mayor beneficiode supervivencia resultante”. Por ello,
la reduccién moderada de la GFR podria ser un marcador de beneficio en lugar
de dario.

Antagonismo de la aldosterona. La espironolactona reduce la mortalidad en los
pacientes de clase 111 y IV posAMI tratados de otra forma ¢ptima.’>?

Eplerenona. La eplerenona causa menos ginecomastia que la espironolactona,
aunque con cualquiera de los agentes afadidos a la'inhibicién de la ACE o la
terapia con ARB, el potasio plasmético necesita un monitoreo intenso. El estudio
de eplerenona en la eficacia y supervivencia de la insuficiencia cardiaca posin-
farto agudo del miocardio (EPHESUS por sus siglas en inglés) demostré que la
adicion de una dosis baja de eplerenona antagonista del receptor de mineralo-
corticoides a la terapia médica estandar en pacientes con AMI e insuficiencia
cardiaca con disfuncion sistélica del LV mejoré la supervivencia en un 15%, con
reducciones en la muerte cardiovascular, muerte subita y hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca.”> En EPHESUS, las dosis fueron eplerenona 25 mg al dia
durante el primer mes y aumentadas a 50 mg/dia, con un cuidadoso monitoreo
del potasio, y gran precaucion en presencia de insuficiencia renal. Los mecanis-
mos por los cuales la eplerenona confiere beneficios a la supervivencia a largo
plazo y los resultados cardiovasculares son independientes de los efectos tem-
pranos de diuréticos o ahorradores de potasio, lo cual sugiere que el antago-
nismo de los receptores de mineralocorticoides proporciona proteccion cardio-
vascular més alld de sus propiedades diuréticas y ahorradoras de potasio.”®

Ensayo EMPHASIS-HFE. En el ensayo EMPHASIS-HF se compar6 eplerenona
con placebo en pacientes bien tratados con insuficiencia cardiaca sistolica
posMI (fraccién de eyeccion media del 26%) y sintomas leves.”* La eplerenona
redujo tanto el riesgo de muerte por todas las causas (HR 0,76, CI 0,62-0,93, P =
0,008) como el riesgo de hospitalizacion (HR 0,77; CI 0,76-0,88; P <0,001),
mientras se monitoreaba cuidadosamente el nivel de potasio sérico (ver capitulo
5, pagina 159). Ademds, se redujo la incidencia de fibrilacién o vibracién auri-
cular de aparicion reciente.®® ;Se puede administrar eplerenona de forma segura
en la insuficiencia cardiaca posMI sin afectar la funcién renal en la insuficiencia
cardiaca con insuficiencia renal leve? A pesar de una moderada disminucion
temprana en la tasa de filtracién glomerular estimada, la eplerenona conservé
sus beneficios prondsticos.”
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El papel de los ARB. Los inhibidores de la ACE generalmente se consideran
superiores a los ARB para pacientes con CHF y disfuncién sistélica del LV
(ELITE II, OPTIMAAL), y el costo y la duracion de la experiencia clinica tam-
bién favorecen los inhibidores de la ACE. No obstante, para los pacientes con
intolerancia a los inhibidores de la ACE, existe una fuerte evidencia para los
ARB, como el valsartin en el estudio Val-HeFT*” y el candesartan.”® También
existe una fuerte evidencia de que el ARB evaluado por el ensayo, el candesartan,
puede usarse en pacientes con CHF que permanecen sintomaticos en la terapia
estandar como con inhibidores de la ACE y p bloqueadores en los pacientes.*

:Cuales bloqueadores RAAS y cuando? Actualmente hay al menos tres mane-
ras de inhibir la via renina-angiotensina-aldosterona: un inhibidor de la ACE,
un ARB o un bloqueo de aldosterona, o varias combinaciones de estos. El blo-
queo B también bloquea indirectamente el sistema. Aun no se sabe con seguri-
dad qué combinacién de farmacos es la mejor para qué paciente, como se discu-
ti6 en el capitulo 5. La pregunta mas dificil se refiere a un paciente ya tratado con
diuréticos, un inhibidor de la ACE y un p bloqueador. ;Debe agregarse un ARB,
un antagonista de aldosterona o ambos? Dado que los tres ensayos de resultados
principales con antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (RALES,
EPHESUS, EMPHASIS) demostraron una supervivencia mejorada, los datos
generales y las consideraciones de costos generalmente deciden a favor del blo-
queo de la aldosterona. Ahora hay evidencia emergente de “terapia cuadruple”
(es decir, un inhibidor de la ACE, un f bloqueador, espironolactona y un ARB
podrian beneficiar a algunos pacientes cuidadosamente seleccionados, pero la
disfuncion renal y la hiperpotasemia deben controlarse estrictamente). Ademas,
en los pacientes autoidentificados como de raza negra, la isosorbide-hidralazina
demostro reducciones significativas en lamortalidad por todas las causas.'®

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Los inhibidores de la PDE-5, mejor cono-
cidos por mejorar la funcion eréctil, también vasodilatan la vasculatura pulmo-
nar y sistémica (ver figura 6-6). La evidencia inicial sugiere que los inhibidores
de la PDE-5 benefician a los pacientes con CHE e hipertension pulmonar (PH
por sus siglas en inglés) secundaria. “Los datos acumulativos indican que la in-
hibicién de la PDE-5 esun abordaje prometedor para el tratamiento de la remo-
delacién ventricular inducida porlasobrecarga depresion o volumen y la insu-
ficiencia cardiaca’!®! En siete ensayos pequefios de CHE en un total de 199
pacientes, hubo mejoras consistentes en medidas como el indice cardiaco.'®® En
uno de los ensayos, el puntaje de depresion disminuy6 y la calidad de vida me-
joro. Pese a ello, no existen ensayos controlados con placebo a gran escala y a
largo plazo.

Digoxina. La digoxina, tal como se examina en detalle mas adelante en este ca-
pitulo, ya no se considera como un farmaco esencial, sino mas bien como una
eleccion opcional, administrada solo de forma cuidadosa y selectiva en dosis
mads bajas que antes, con base en que se puede dar mejoria sintomatica. Sus
numerosas interacciones y contradicciones también limitan su uso. Para lograr
una reduccion de la frecuencia cardiaca mas alld de la obtenida por el bloqueo
B, la ivabradina es una eleccion més segura.'®®

Antiarritmicos. Los antiarritmicos pueden ser necesarios. Las taquiarritmias
ventriculares son una de las principales causas de mortalidad en la CHE Es
importante evitar factores predisponentes como la hipopotasemia, el exceso de
digoxina o el uso crénico de inhibidores de la PDE. Deben evitarse los agentes
de clase I. La amiodarona a largo plazo se puede considerar en dosis bajas, y
donde hay facilidades y hay buenas indicaciones, puede elegirse un ICD (ver
figura 8-16). La fibrilacion auricular es un problema comun y grave, y requiere
una de dos politicas: o conversién al ritmo sinusal y después probablemente
amiodarona a dosis bajas, o control de la frecuencia tanto en reposo como du-
rante el ejercicio (ver figura 8-13). El ensayo AF-CHF demostr6 que una estra-
tegia de control del ritmo o la presencia de ritmo sinusal no se asociaron con
mejores resultados en 1.376 pacientes con fibrilacion auricular y CHE!* por lo
que muchos médicos optan por una estrategia de control de la frecuencia. Los 8
bloqueadores, digoxina y amiodarona se usan cominmente para estos efectos,
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mientras que los CCB estan relativamente contraindicados debido a sus propie-
dades inotropicas negativas.

Soporte inotropico a corto plazo. El soporte inotrdpico a corto plazo por me-
dio de los simpaticomiméticos o dilatadores inotrépicos no puede llevarse a
cabo ligeramente. A pesar de esto, la milrinona u otros pueden dar un alivio
sintomdtico dramatico como una operacion de rescate, cuando el soporte ino-
trépico es esencial. En pacientes con exacerbacion de insuficiencia cardiaca y sin
necesidad de apoyo inotrépico o presor urgente, puede haber un beneficio mo-
derado en cuanto al riesgo de efectos adversos.

Terapia vasodilatadora. En pacientes que permanecen sintométicos a pesar de
la terapia completa (diuréticos, inhibidores de la ACE, p bloqueadores, espiro-
nolactona, ARB y probablemente digoxina), vale la pena probar el dinitrato de
isosorbide con hidralazina. La FDA aprobo la combinacion de dinitrato de iso-
sorbide e hidralazina como tratamiento complementario para la CHF en sujetos
autodefinidos como de raza negra, en gran medida con base en la reduccion del
43% en la mortalidad por todas las causas entre los 1.050 pacientes autoidentifi-
cados como de raza negra en el ensayo A-HeFT.!® No se ha probado directa-
mente si esta combinacion, ademas de la terapia estdndar, es eficaz en poblacio-
nes no negras. La hidralazina es un dilatador predominantemente arteriolar que
actua probablemente como un medio de apertura del canal de potasio vascular.
La hidralazina puede potenciar los nitratos al retrasar el desarrollo de la toleran-
cia a los nitratos (ver figura 2-7). El papel de la hidralazina sola en pacientes con
insuficiencia cardiaca ya tratados con diuréticos, inhibidores de la ACE y otros
agentes eficaces no estd claro y no se recomienda.

Nuevos farmacos. Los acuarélicos 0 “vaptanos” antagonizan los receptores tipo
2 de la vasopresina en el rifién, lo cual promueve la eliminacion del agua libre y
disminuye la hiponatremia (ver figura 4-5). A largo plazo, su uso ha sido relati-
vamente decepcionante (ver capitulo 4, pagina 107). La perhexilina actia meta-
bélicamente para inhibir la oxidacion adversa de los acidos grasos miocardicos,
pero requiere un control de los niveles sanguineos para evitar la toxicidad hepa-
tica o neural.!®® La perhexilina puede ser particularmente (til en pacientes con
angina refractaria e insuficiencia cardiaca.'’® La trimetazidina, otro inhibidor
parcial de los dcidos grasos que tiene efectos secundarios minimos y esta dispo-
nible en algunos paises europeos, mejora la funcion del LV 'y la sensibilidad a la
insulina en la miocardiopatia idiopética dilatada o isquémica:'” Otros informes
muestran beneficios en cardiomiopatia isquémica o diabética,'”® y un reciente
metaanalisis de 884 pacientes sugiri6 efectos beneficiosos sobre mdltiples resul-
tados clinicos, que inclufan remodelacion del LV.'® EI sildenafil, que ya es fa-
moso desde el punto de vista erético, esta emergiendo bajo otra apariencia como
una posible ayuda para la insuficiencia del miocardio al aumentar el GMP ci-
clico (ver figura 6-6). La pentoxifilina es un agente complejo que disminuye la
sintesis de factor a de necrosis tumoral (TNFa por sus siglas en inglés) y mejora
la fraccién de eyeccion, pero también tiene actividad de PDE y no hay datos de
resultado.'!® Los antagonistas de la vasopresina (ADH) son ldgicos, pero los re-
sultados con tolvaptdn en el ensayo EVEREST fueron decepcionantes en térmi-
nos de su capacidad para mejorar los resultados a largo plazo.®*%* Muchos otros
agentes para mejorar el funcionamiento cardiaco estan bajo investigacion tam-
bién.*! De estas perspectivas, los tinicos agentes que ya estan disponibles y licen-
ciados, aunque no para su uso en CHE, son tolvaptan, pentoxifilina y sildenafil.
Los que deberian funcionar, pero han sido decepcionantes incluyen (1) antago-
nistas de la endotelina (ET por sus siglas en inglés), los cuales deben descargar
el corazén por vasodilatacion y mejorar la integridad endotelial coronaria; y (2)
antagonistas de citoquina, que incluyen etanercept que atrae al TNFa de su re-
ceptor.

Terapia de genes. La contraccion deteriorada estd ahora firmemente establecida
como una caracteristica clave de la insuficiencia cardiaca avanzada, de modo
que el interés actual por la regulacion a la alta de la ATPase cardiaca sarcoendo-
pldsmica que transporta calcio (SERCA2a) es clinicamente relevante (ver figura
6-8)."!! La SERCA2a se ha regulado a la alta en la insuficiencia cardiaca humana
mediante la transferencia de 1/SERCA de tipo virus adenoasociado a la infusién
de arteria coronaria epicardica anterégrada, con beneficio claro durante 12 me-
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Figura 6-8 Terapia génica para promover movimientos de iones de calcio intrace-
lulares en la insuficiencia cardiaca. Sitios de accion. La regulacion de Ca?* cambia
en la insuficiencia cardiaca desde el patrén normal (ver figura 1-1) hacia un flujo dismi-
nuido y restringido de Ca?:. La terapia génica, aun en desarrollo temprano, tiene como
objetivo la regulacion positiva.de la actividad del calcio-ATPase del reticulo endoplas-
matico sarcoplasmatico (SERCA), la enzima clave en la regulacion de captacion de
Ca?* en el reticulo sarcopldsmico (SR), por eso la liberacién creciente de Ca?* desde la
SR en el citosol a través de |os receptores rianodina (RyR). El efecto general es mejorar
la sefial de Ca®* para la contraccion. La regulacion a la alta de SERCA por terapia gé-
nica no corregiria directamente otras anomalias idnicas, tales.como disminucién de la
entrada de Ca?* a través del canal de calcio L, 1a entrada mejorada de iones de sodio,
y el aumento de la pérdida de iones de potasio. Hasta el momento no existe una terapia
especifica para corregir estas anomalias idnicas. Para la insuficiencia cardiaca aguda,
los inotrépicos de catecolaminas (ver figura 6-4) y los inodilatadores (ver figura 6-6)
aumentan las reservas de Ca?* intracelular agotado. Para la HF crénica, los B bloquea-
dores (ver Figuras 1-7 y 1-8) y la ivabradina actuan por corrientes idnicas totalmente
diferentes para reducir el influjo del i6n de calcio, por lo tanto son aditivos en los efectos
(ver figura 8-4). La digoxina también actia de manera diferente para inhibir la bomba de
sodio-potasio seguida del intercambio de sodio-Ca?* para aumentar el Ca?* intracelular,
lo cual promueve de forma indirecta la contractilidad con un efecto vagomimético adicio-
nal y separado (ver figura 6-11). (Figura © L.H. Opie, 2012).

ses en un ensayo de fase 2 en humanos.!> Ademds, existe ahora la posibilidad
tedrica de la regulacion molecular de SERCA2 por SUMOilacién, en donde
SUMO representa el modificador menor tipo 1 relacionado con ubiquitina.'!?

Terapia con células madre. Un estudio inicial sugiere que la infusion intracoro-
naria de células madre cardiacas autélogas mejora la funcion sistélica del LV y
reduce el tamarfio del infarto en pacientes con insuficiencia cardiaca después del
MI'"y otro estudio que usé células aut6logas derivadas de la cardiosfera demos-
tré reducciones en la masa de la cicatriz, incremento la contractilidad regional y
el engrosamiento regional de la pared sistdlica, pero sin cambios asociados en
los volumenes ventriculares.!”®> Estudios adicionales con células precursoras
mesenquimatosas también han sido alentadores, por lo que seguiran estudios de
fase 2 con estos diferentes abordajes.

Terapia de la anemia: agentes estimulantes de la eritropoyetina. La insuficien-
cia cardiaca crénica suele ir acompafiada de anemia, lo cual puede ser un nuevo
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objetivo terapéutico en la insuficiencia cardiaca. El hierro intravenoso, la eritro-
poyetina y los agentes estimulantes de la eritropoyetina, como la darbepoetina
alfa, pueden aumentar la hemoglobina, pero eso en si mismo no da ningtn be-
neficio clinico.!® En algunos, la inhibicién de la ACE contribuye o incluso causa
la anemia (ver capitulo 5, pagina 133). En el TREAT STUDY en 4.038 pacientes
con diabetes mellitus, enfermedad renal crénica y anemia fueron aleatorizados
para recibir darbepoetina alfa o placebo, no se pudo explicar el aumento de dos
veces en el accidente cerebrovascular con darbepoetina alfa.!'” La FDA tiene
ahora advertencias de los agentes estimulantes de la eritropoyetina que sefialan
los peligros, aunque permite iniciar el tratamiento si la hemoglobina es inferior
a 10 g/dL, pero enfocandose en la evitacion de la transfusion, correspondiente al
beneficio demostrado originalmente aprobado en 1989. Sin embargo, esta en
marcha un ensayo con darbepoetina alfa para probar la hipdtesis de que el be-
neficio esperado de la correccion de la anemia por este agente en la insuficiencia
cardiaca superaria las preocupaciones de seguridad.!'®

Hemostasia de hierro y calidad de vida relacionada con la salud. Sorprenden-
temente, desde el punto de vista de los pacientes, no es solo la hemoglobina lo
que importa. Mds positivos son los hallazgos del estudio preliminar, relativa-
mente pequeno, de 459 pacientes del FAIR-HF donde la carboximetila férrica
intravenosa administrada a pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y defi-
ciencia de hierro, con o sin anemia, mejora los sintomas, la capacidad funcional
y la calidad de vida con un perfil aceptable de efectos secundarios.!® La carboxi-
metila férrica intravenosa mejord significativamente la calidad de vida relacio-
nada con la salud después de 4 semanas y durante todo el periodo del estudio.
Es importante destacar que los beneficios eran independientes del estado de
anemia.!?

Terapia de resincronizacion cardiaca y desfibriladores cardioversores im-
plantables. La CRT (estimulacion biventricular) y los ICD se estan utilizando
cada vez mas en pacientes con insuficiencia cardiaca. Ambos dispositivos han
reducido la mortalidad en grandes ensayos clinicos o en metaanalisis. Las indi-
caciones precisas siguen siendo controvertidas. a CRT suele considerarse
cuando existe una prolongaciéon QRS como signo de conduccion intraventricu-
lar alterada. Estos tratamientos pueden ser salvavidas, pero son caros, lo cual
plantea serios problemas en relacion con los presupuestos médicos nacionales.

Cirugia cardiaca, La cirugia cardiaca.debe considerarse cuando hay defectos
valvulares, hay evidencia clara de isquemia miocardica, o estd indicado un pro-
cedimiento de remodelacion. La utilidad de la cirugia de reconstruccién ventri-
cular sigue siendo debatida, aunque los resultados de la hipétesis 2 del estudio
STICH sugieren que este papel puede ser muy limitado.!?! El componente de la
hipétesis 1 de STICH también sugirié que no habia diferencia significativa entre
la terapia médica sola y la terapia médica mads el injerto de bypass coronario
(CABG por sus siglas en inglés) con respecto a la muerte por cualquier causa en
pacientes con enfermedad coronaria y disfuncion del LV.}** Ademis, la evalua-
cién de la viabilidad miocardica no identificé a los pacientes con un beneficio
diferencial de supervivencia por CABG, en comparacién con la terapia médica
sola.'?

Ultimos recursos. La insuficiencia cardiaca severa refractaria a la furosemida
puede beneficiarse de la ultrafiltracion extracorpérea para la extraccién del li-
quido intravascular.'* El trasplante cardiaco o la terapia de destino con LVAD son
medidas de ultimo recurso, aunque se estan obteniendo mejores resultados con
tecnologias mejoradas!12° y una mejor seleccién de pacientes.'?” El numero de
trasplantes estd disminuyendo, en parte debido a la falta de donantes y la mejora
de la terapia médica y de dispositivos. Las indicaciones son ahora mas estrictas
que antes. No hay ensayos controlados de trasplantes. También se estan conside-
rando dispositivos de asistencia mecanica para el tratamiento de toda la vida.

Terapia de insuficiencia cardiaca maxima resumida

A medida que progresa la gravedad de la insuficiencia cardiaca, también au-
menta la necesidad de terapias nuevas y establecidas (figura 6-9). La enfermedad
cardiaca completamente desarrollada es un fenémeno complejo, que comienza
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Insuficiencia cardiaca cronica progresiva, clases NYHA
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Figura 6-9 Terapia esquematica de la insuficiencia cardiaca crénica progresiva.
Observe el uso temprano de los inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina (ACE), y el uso cada vez mas temprano de los B bloqueadores. El papel de los
diuréticos es fundamental en el.alivio del edema.y.la retencion de liquidos, estos utilizan
el principio del bloqueo secuencial de la nefrona. El bloqueador de los receptores de la
angiotensina (ARB) + inhibidor de la ACE (ACEi): la combinacion de estos agentes se
utilizé en algunos ensayos con beneficio. Sin embargo, esta combinacién es controver-
tida. La terapia de resincronizacion cardiaca (CRT), también llamada estimulacién bi-
ventricular (Bi-V), se utiliza mas tarde. AF, fibrilacion auricular; NYHA, clase de gravedad
de la insuficiencia cardiaca.por la_ New York, Heart Association. (Figura © L.H. Opie,
2012).

con el corazon einvoluera los pulmones;los rienes y lawvasculatura periférica
(figura 6-10). La terapia maxima incluye tanto las terapias establecidas como se
muestra en la parte superiorizquierda de lafigura 6-10, con las nuevas terapias
descritas después. De estas ultimas, la ivabradina de bloqueador I; esta aprobada
para la adicion al bloqueo P en la Unién Europea para pacientes con una taqui-
cardia persistente. Se requiere que los firmacos especificos actien sobre el
edema pulmonar (ver “insuficiencia cardiaca aguda” mds temprano en el capi-
tulo), los rifones y las arterias periféricas. Para los dos tltimos sitios de terapia,
el bloqueo RAAS atin es fundamental.

Digoxina en perspectiva

Las acciones inotropicas-bradicardicas combinadas de la digoxina (figura 6-11)
son Unicas en comparacion con los muchos inotrépicos simpaticomiméticos
que tienden a causar taquicardia. Ademds de su débil efecto inotrdpico positivo,
disminuye la frecuencia ventricular, lo cual permite un mejor llenado ventricu-
lar en la CHE especialmente con la fibrilacién auricular. La digoxina también
disminuye el impulso simpatico generado por la circulacion defectuosa, lo cual
proporciona una justificacion para su uso en CHF en el ritmo sinusal. No obs-
tante, este uso es ahora polémico, especialmente porque un ensayo con 6.800
pacientes no mostrd ningtin beneficio de mortalidad para la digoxina, a pesar de
la ausencia de tratamiento con  bloqueadores, antagonistas de aldosterona y
dispositivos.!?® En consecuencia, su uso en ritmo sinusal sigue siendo opcional
y controvertido con algunos argumentos fuertes contra su uso.'? El uso éptimo
de la digoxina requiere un conocimiento profundo de los multiples factores que
rigen su eficacia y toxicidad, estos incluyen numerosas interacciones medica-
mentosas. Debido a que los efectos de la digoxina en el paciente agudo con hi-
poxia y trastornos electroliticos son a menudo dificiles de predecir y debido a la



202 6 — Insuficiencia cardiaca

TERAPIA MAXIMA PARA CHF SEVERA

Opie 2012

Na* DIETARIO,
restriccion
de HoO

®BLOQUEO DEL RAAS
ACEi/ARB/espironola

®Bloqueo o .

e e';‘é'm;”&’e DIURETICOS
HIDRALAZINA pierna

®CRT (ESTIMULACION Bi-V) @

®ASISTENCIA DEL LV 0

®TRANSPLANTE

?Anemia
cardiorenal

U

TERAPIAS NUEVAS \ @
I

e SILDENAFIL
® [VABRADINA i) @ B
© RANOLAZINA A
® TMZ/PERHEXILINA [ ZZ27
® EPO (anemia) )
® OMEGA 3
e Djeta FISH
® INS-GLUCOSA

® CELULAS MADRE
(futuro)

Inhibidores de
la ACE ylo ARB
Bloqueo de Aldo

VASODILATADORES

Figura 6-10 Principios de terapia maxima para la insuficiencia cardiaca conges-
tiva (CHF). Los diuréticos se administran para la contrapresién en los pulmones con
edema (1), pero estimulan el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). La mala
funcién del ventriculo izquierdo (LV) también activa este sistema (2) por una baja pre-
sién sanguinea con disminucidn-de la perfusion renal o porla activacion del barorrecep-
tor del reflejo adrenérgico B (B). La vasoconstriccion es el resultado de la formacién de
angiotensina-Il (A-11) o de la actividad adrenérgica a. Légicamente, los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (ACEi) y los bloqueadores de los receptores de
la angiotensina (ARB) son parte integral de la terapia, al igual que los B bloqueadores.
Los bloqueadores de la aldosterona (Aldo) también son esenciales. Entre otras terapias,
la ivabradina es la mejor probada. El nitrato-hidralazina beneficié a los pacientes auto-
definidos como de raza negra en Estados Unidos, pero puede aliviar la vasoconstricciéon
en otros. La trimetazidina (TMZ) y la perhexilina inhiben la oxidacién del acido graso
miocardico para mejorar la fraccion de eyeccién. El sildenafil debe ayudar a aumentar
el monofosfato de guanosina ciclica (ver figura 6-7). La estimulacion biventricular (Bi-V),
también llamada terapia de resincronizacion cardiaca (CRT), se utiliza especialmente
cuando hay una conduccién ventricular retardada (QRS largo). Los dispositivos de
asistencia del LV se consideran un puente para el trasplante. Las células madre son
para el futuro. (Figura © L, H, Opie, 2012).

falta de evidencia de eficacia, rara vez se justifica la digoxina en la insuficiencia
cardiaca aguda y es mucho menos utilizada en la insuficiencia cardiaca crénica.
Pese a ello, aun es el unico farmaco para la insuficiencia cardiaca crénica que
inhibe la bomba de sodio.

Inhibicion de la bomba de sodio. La inhibicién de la bomba de sodio explica el
efecto celular miocardico del digitalis. A medida que se inhibe la bomba de so-
dio (Na/K-ATPase), hay un aumento transitorio del sodio intracelular cerca del
sarcolema, que a su vez promueve el influjo de calcio por el mecanismo de inter-
cambio de sodio-calcio para mejorar la contractilidad miocardica (figura 6-11),
con riesgo arritmogénico. A pesar de esto, la digoxina sigue siendo inotrépica en
dosis mds bajas y niveles en sangre que los estandar previos.!30-132

Captacion directa de calcio. La toxicidad de la digoxina, estudiada con digito-
xina, promueve la entrada de calcio en las células del corazoén a través de nuevos
canales de calcio transmembrana.'®
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Figura 6-11 La digoxina tiene efectos celulares tanto neuronales como miocardi-
cos. El efecto inotropico.de la digoxina se debe a la inhibicién de la bomba de sodio en
las células del miocardio. La disminucion de la frecuencia cardiaca y la inhibicion del
nodo atrioventricular (AV) por estimulacion vagal y la disminucion de la descarga ner-
viosa simpatica son beneficios terapéuticos importantes. Las arritmias tdxicas se entien-
den en menor medida, pero pueden ser causadas por los pospotenciales dependientes
del calcio. CHF, insuficiencia cardiaca congestiva; £, epinefrina; NE, norepinefrina; RAS,
sistema de renina-angiotensina; SA, sinoatrial. (Figura © L.H. Opie, 2012).

Efectos autonomicos y de renina-angiotensina. La disminucion de la sinusitis
y la inhibiciéon nodal atrioventricular (AV por sus siglas en inglés) son resultado
de la activacion parasimpadtica. Una moderada depresion directa del tejido nodal
puede explicar los efectos de la digoxina que todavia se encuentran después del
bloqueo vagal. La accion de la digoxina sobre la conduccién AV, que retarda, y
sobre el periodo refractario AV, que prolonga, depende principalmente del au-
mento del tono vagal, en lugar del efecto directo de la digoxina. Parte de los
sintomas toxicos de la digitalis puede explicarse por efectos parasimpatomimé-
ticos, como nduseas, vomitos y anorexia. La inhibicién simpdtica puede desem-
peflar un papel importante en los efectos de la digitalis en la CHE La digitalis
inhibe la descarga del nervio simpatico, un efecto que ocurre antes de cualquier
cambio hemodindmico observado.®! La liberacién de renina del rifidn se inhibe
porque la digoxina disminuye la actividad de la bomba de sodio renal con un
efecto natriurético. Menor liberacion de renina debe conducir a la vasodilata-
cién para ayudar a compensar el mecanismo vasoconstrictor directo de la digo-
Xina.

Farmacocinética de la digoxina (tabla 6-6). La vida media sérica de la digoxina
es de 1,5 dias. Aproximadamente un tercio de las reservas del cuerpo se pierde
diariamente, sobre todo como digoxina inalterada por los riflones. Aproximada-
mente el 30% se excreta por via no renal (heces, metabolismo hepidtico) en
aquellos con funcién renal normal. En los sujetos digitalizados, aproximada-
mente la mitad de la digoxina estd ligada a los receptores del musculo esquelé-
tico (con sangre) para la mayor parte del volumen de distribucion. El “ajuste”
entre la digitalis y el receptor es mucho menos “apretado” para el musculo es-
quelético que para el miocardio, lo cual sigue siendo el principal sitio de accion.
Varios factores farmacocinéticos influyen en el nivel sanguineo obtenido con
una dosis dada de digoxina (ver tablas 6-6 y 6-7 en farmacos para el corazén, 72
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edicion) y la sensibilidad a la digoxina (tabla 6-7). En la insuficiencia renal, la
excrecion disminuye y la dosis de mantenimiento es menor. La dosis de carga
también puede ser menor (siguiente seccién).

Uso de digoxina: cambios en la practica clinica. (1) La fibrilacion auricular
crénica sin CHF manifiesta puede ser ahora la condicion para la que la digoxina
es probablemente la més utilizada. Infortunadamente, incluso cuando los car-
didlogos los utilizaron en estudios de ensayo bien organizados para la fibrilaciéon
auricular, como en PALLAS, los niveles medios estaban en el rango toxico y
podrian, hipotéticamente, haber contribuido a una mayor incidencia de insufi-
ciencia cardiaca.’® La digoxina se puede combinar con verapamilo, diltiazem o
farmacos P bloqueadores para controlar la frecuencia ventricular durante el
ejercicio. Sin embargo, tenga en cuenta que la frecuencia cardiaca dptima toda-
via es discutible. Observe la interaccién verapamilo-digoxina por la cual el vera-
pamilo disminuye la depuracién no renal. (2) En la fibrilacion auricular crénica
con insuficiencia cardiaca no hay buenos estudios de resultado,'® por lo que su
dosis y efectos todavia se juzgan clinicamente. Una combinacion logica es con

Tabla 6-6

Farmacocinética de la digoxina

1. Absorcién rapida del 75% de la dosis oral; el resto se inactiva en el intestino infe-
rior para los productos de reducciéon de digoxina por bacterias.

2. Circula en la sangre, sin unirse a las proteinas plasmaticas; “nivel terapéutico”
previo de 1-2 ng/mL, nivel ideal actual 0,5-1 ng/mL* (0,65-1,3 nmol/L); vida media
en la sangre aproximadamente 36 h.

3. Se une a los receptores deltejido.en el corazon y.el.musculo esquelético.

4. Liposoluble; penetracion cerebral.

5. La mayor parte de la digoxina absorbida se excreta sin cambios en |a orina (ex-
crecion tubular vy filtracion glomerular). Aproximadamente el 30% sufre una depu-
raciéon no renal, mas en insuficiencia renal.

6. En insuficiencia renal erénica, reduccion del volumen de distribucion.

7. Con una pequena masa corporal magra, se redujo la_union total al musculo es-
quelético.

*Rango 6ptimo 0,5 a 0,8 ng/mL en hombres.'3®

Tabla 6-7
Factores que alteran la sensibilidad a la digoxina en'niveles

aparentemente terapéeuticos
Efectos fisiolégicos

Tono vagal mejorado (aumento del efecto de digoxina en los nédulos SA y AV)
Tono simpatico mejorado (opuesto al efecto vagal)

Factores sistémicos o alteraciones

Insuficiencia renal (reduccion del volumen de distribucién y excrecion)
Baja masa corporal magra (reduccién de la unién al musculo esquelético)
Enfermedad pulmonar crénica (hipoxia, cambios acido-base)

Mixedema (? vida media prolongada)

Hipoxemia aguda (sensibiliza a las arritmias digitalicas)

Alteraciones electroliticas

Hipopotasemia (mdas comun; sensibiliza a los efectos tdxicos)

Hiperpotasemia (protege de las arritmias digitalicas)

Hipomagnesemia (causada por diuréticos crénicos, sensibiliza hacia los efectos toxi-
cos)

Hipercalcemia (aumenta la sensibilidad a la digitalis)

Hipocalcemia (disminuye la sensibilidad)

Alteraciones cardiacas

Infarto agudo de miocardio (puede causar mayor sensibilidad)
Carditis viral o reumatica aguda (peligro de bloqueo de la conduccién)
Cardiopatia tiroidea (disminucién de la sensibilidad)

Terapia de farmacos concomitante

Diuréticos con pérdida de K* (aumento de la sensibilidad via hipopotasemia)
Los farmacos con efectos afiadidos sobre los nodos SA o AV (verapamilo, diltiazem,
B bloqueadores, clonidina, metildopa o amiodarona)

AV, atrioventricular; SA, sinoatrial.
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un B bloqueador que no solo disminuye la frecuencia ventricular, sino que me-
jora la tolerancia al ejercicio y la fraccién de eyeccion.!*® Note la ausencia de
datos de resultados de eventos duros. (3) En la CHF con ritmo sinusal, los bene-
ficios limitados encontrados en el gran ensayo DIG,!**1%¢ ]a ventana terapéutica
toéxica muy estrecha y numerosas interacciones medicamentosas (ver tablas 6-6
y 6-7 en farmacos para el corazén, 7¢ edicién) han planteado grandes dudas
sobre la dosis ideal y los niveles sanguineos. Estos problemas han relegado a la
digoxina como un suplemento opcional y potencialmente peligroso en el manejo de
la CHE si no se administra cuidadosamente en dosis mds bajas que antes. En
2009, el American College of Cardiology y la AHA dieron a la digitalis un nivel
de evidencia B, pero esto parece no basarse en ningun ensayo de resultados ac-
tual. La digitalis puede ser benéfica en pacientes con sintomas actuales o previos
de insuficiencia cardiaca y reduccion de la fraccion de eyeccion del LV para
disminuir las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.'’” Tenga en cuenta
que los datos sélidos de los beneficios de la reduccion de la frecuencia cardiaca
en la insuficiencia cardiaca son fuertes para la ivabradina (ver pagina 195) y
débiles para la digoxina.

Digoxina para pacientes ambulatorios. De vuelta a los datos basados en el
ensayo DIG 1997, en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca crénica
y bajas concentraciones de digoxina sérica (SDC por sus siglas en inglés), se
redujo la mortalidad y las hospitalizaciones.!* La dosis baja de digoxina (< o =
0,125 mg/dia) fue el predictor independiente més fuerte de la baja SDC (propor-
cién de probabilidades ajustada, 2,07; CI del 95%: 1,54-2,80). Por lo tanto, la
digoxina en una dosis mas baja podria ser mejor para aquellos que ya estin en
ella, o para aquellos que no-pueden-acceder-alos agentes modernos eficaces.

Digoxina no es para insuficiencia cardiaca avanzada. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada referidos para trasplante cardiaco y tratados
6ptimamente de otra manera, la digoxina se asocid con un mayor riesgo de re-
sultados primarios (mortalidad infantil) con una proporcion de riesgo de 2,28
(p <0,001). Hubo un deterioro delos resultados principales (muerte combinada,
trasplante urgente o insercion del dispositivo de asistencia del LV) e incremento
de las tasas de hospitalizacion.'

Dosis y niveles sanguineos de digoxina. Existe un acuerdo general de que la
ventana terapéutica toxica de la digoxina es estrecha. Previamente, el nivel de
sangre ideal se consider¢ pragmadticamente como 1-2 ng/mL (1,3-2,6 nmol/L).
Actualmente las dosis mds bajas y los niveles sanguineos mas bajos estdn encon-
trando portavoces fuertes. Los datos de apoyo provienen de un anélisis retros-
pectivo del gran ensayo DIG en 3.782 pacientes con insuficiencia cardiaca segui-
dos durante 3 anos.'*® La mortalidad por todas las causas disminuyé de forma
moderada, aunque solo en un 6% en el tercil con niveles de digoxina en el rango
previamente “bajo”, de 0,5 a 0,8 ng/mL o de 0,6 a 1 nmol/L. El siguiente tercil de
los niveles de digoxina (0,9-1,1 ng/mL) no tuvo efecto sobre la mortalidad,
mientras que los niveles mas altos (1,2 ng/mL o mds) se asociaron con un au-
mento de la mortalidad del 12%.'%¢ La hipétesis, basada en los “antiguos” ensayos,
es que la digoxina tiene efectos bidireccionales sobre la mortalidad, con el nivel de
“dar la vuelta” de aproximadamente 1 ng/mL,"*® lo cual da un rango terapéutico
préctico de 0,5 a 1,0 ng/mL (figura 6-12).

Digitalizacion. Primero verifique la funcién renal y luego considere la edad del
paciente. Actualmente la tendencia es hacia una dosis mds baja de digoxina,
comunmente iniciada a 0,25 mg al dia, seguida de 0,125 mg al dia, e incluso
dosis mds bajas si el paciente es mayor de 70 afios o tiene insuficiencia renal.?®
Los niveles de digoxina en sangre contintian siendo valiosos para permitir una
absorcién GI variable, respuestas cardiacas variables y posibles interacciones
medicamentosas. Las concentraciones plasmaticas y tisulares en estado estable
se consiguen en 5 a 7 dias.

Contraindicaciones de digoxina. Las contraindicaciones incluyen cardiomio-
patia obstructiva hipertréfica, algunos casos de sindrome de Wolff-Parkin-
son-White con fibrilacion auricular (ver figura 8-14), bloqueo cardiaco nodal AV
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NIVELES DE DIGOXINA PRESENTES y PASADOS
Puntos de datos (e) de Shapiro, 1979
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Figura 6-12 Posibles niveles de digoxina sérica terapéutica y téxica. A medida que
disminuye el potasio sérico, el corazén se sensibiliza a las arritmias de toxicidad digi-
talis. Por el contrario, a medida que aumenta el potasio sérico, se tolera un nivel mas
alto de digoxina en suero. Tenga en cuenta los niveles “terapéuticos” mas bajos de di-
goxina. No existen buenos datos prospectivos que vinculen los niveles de digoxina con
el resultado. (Datos de potasio modificados de Shapiro W..Am J Cardiol 1978; 41: 852-
859).

significativo y disfuncion diastolica. Las contraindicaciones relativas son insufi-
ciencia renal y edad avanzada (reducir dosis).

Digoxina en mujeres. En el ensayo DIG, solo el 22% de los participantes eran
mujeres, en quienes habia un riesgo inexplicable del 23% de mortalidad por to-
das las causas.!*? Especulativamente, los autores pensaron que podria haber una
interaccion renal con la terapia de reemplazo hormonal, cominmente utilizada
en ese momento.

Digoxina y cancer de mama. Dos estudios muestran un mayor riesgo de cancer
de mama con el uso de digoxina en mujeres. El estudio mas amplio se refiere al
uso en cualquier momento,'*! y el otro al uso continuo durante al menos 2 afios
para el cancer invasor.!#

Digoxina en adultos mayores. La disminucion del musculo esquelético, la masa
corporal magra y la funcién renal aumentan los niveles de digoxina (ver tabla
6-7). La vida media de la digoxina puede prolongarse hasta 73 horas, esto de-
pende de la funcion renal. La dosis de digoxina es a menudo inferior a 0,125 mg
al dia, como 0,125 mg cada dos dias. La dosis exacta requerida puede calcularse
a partir del peso corporal total, la creatinina sérica, la edad, la presencia de in-
suficiencia cardiaca, los CCB concomitantes (verapamilo, diltiazem o nifedi-
pina), el género y mediante la concentracion de digoxina.!*?

Interacciones medicamentosas. La interaccién mas reciente es una interaccién
potencialmente letal con la dronaderona.’* La interaccion verapamilo-digoxina
también es importante, con los niveles de digoxina en sangre que aumentan en
aproximadamente el 50% al 75%. La amiodarona y la propafenona (para la amio-
darona, ver pagina 289, para la propafenona, ver pagina 284) también elevan los
niveles séricos de digoxina. Los diuréticos pueden inducir hipopotasemia, que
(1) sensibiliza el corazén a la toxicidad de la digoxina (ver figura 6-12) y (2)
cierra la secrecién tubular de digoxina cuando el potasio plasmatico cae por
debajo de 2-3 mEq/L.

Toxicidad por digoxina. En abril del 2008, 800 millones de tabletas de digoxina
(Digitek) fueron retiradas por el fabricante por posiblemente tener el doble de la
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cantidad marcada del formaco.!** El tipico paciente con toxicidad por digoxina
(ver tabla 6-7) es una mujer adulta mayor con cardiopatia avanzada y bradicar-
dia, y funcién renal anormal.!*® La hipopotasemia es frecuente (ver figura 6-10).
La toxicidad digitalis debe considerarse en cualquier paciente que reciba digo-
xina que presente nuevas quejas GI, oculares o del sistema nervioso central, o
una nueva arritmia o alteracién de la conduccién AV. El mecanismo celular de
toxicidad incluye (1) la sobrecarga de calcio intracelular que predispone a las
posdespolarizaciones retardadas dependientes del calcio (ver figura 6-11); (2) el
exceso de estimulacion vagal, predisponente para bradicardia sinusal y bloqueo
AV; y (3) un efecto depresivo “directo” anadido de la digoxina sobre el tejido
nodal.

Tratamiento de la toxicidad de la digoxina. El diagnéstico de la toxicidad de
la digoxina se confirma si el nivel de digoxina en la sangre es inapropiadamente
alto para el paciente en presencia de caracteristicas clinicas sospechosas. Con
solo sintomas sugestivos, la retirada de digoxina es suficiente mientras se espera
confirmacion por niveles plasmaticos elevados. Con arritmias peligrosas y un
potasio plasmatico bajo, el cloruro de potasio se puede infundir por via intrave-
nosa de forma muy cautelosa de 30 a 40 mEq en 20 a 50 mL de solucién salina
a 0,5-1 mEq/min en una vena grande a través de un catéter de plastico (la infil-
tracion de solucién de potasio puede causar necrosis tisular y la infusién en
venas pequefias causa irritacion local y dolor). La fenitoina invierte el bloqueo
AV de alto grado, posiblemente al actuar de forma central. Dosis: detener los
bloqueadores y cualquier firmaco que eleve los niveles de digoxina en sangre
(verapamilo). Debido a su vida media muy larga, no detenga la amiodarona. EI
potasio oral (4 a 6 g de cloruro de potasio, 50 a 80 mEq) puede administrarse por
via oral en dosis divididas cuando las arritmias no son urgentes (por ejemplo,
contracciones ventriculares prematuras). El potasio estd contraindicado si hay
bloqueo de conduccién AV o hiperpotasemia, porque el potasio aumenta atn
mas el bloqueo AV! El carbon activado (50 a 100 g) mejora la eliminacién GI de
la digoxina. La colestiramina tiene un efecto similar pero menos potente.

Anticuerpos especificos de la digoxina (Digibind). Los anticuerpos especifi-
cos de la digoxina (Digibind) pueden ser un tratamiento eficaz para la intoxica-
cién por digoxina que amenaza la vida, especialmente cuando hay taquicardia
ventricular grave o hiperpotasemia significativa (>5,5 mEq/L). Para calcular las
dosis, calcular la carga total de digoxina corporal del nivel sanguineo; cada am-
polleta se une aproximadamente a 0,5 mg de digoxina.

Digoxina: resumen. La digoxina es un farmaco extremadamente complejo con
propiedades unicas y se considera cada vez mas que tiene un papel limitado, el
cual requiere la iniciacién y supervision de expertos.

Insuficiencia cardiaca con preservacion de la funcion
sistolica: insuficiencia cardiaca diastolica

Definiciones. En las descripciones estdndar de la terapia de la insuficiencia
cardiaca, con frecuencia se olvida que aproximadamente la mitad de las perso-
nas con insuficiencia cardiaca clinica no sufren de insuficiencia cardiaca predo-
minante con funcién sistdlica reducida (HFrEF por sus siglas en inglés), sino
mas bien la funcioén sistélica se conserva relativamente y domina la insuficiencia
diastdlica. El término actual para esta situacion es insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién preservada (HF con EF preservada, o HFpEF por sus siglas
en inglés), lo cual, no proporciona una visién mecanicista. La definicién de la
fraccion de eyeccion conservada varia, al ser por lo general igual o superior al
50%,4° pero se toman diferentes valores de corte en varios estudios, como
45%,'7 40%'*8 0 incluso 35%.!*° En general, la condicion es grave, con un pro-
néstico alargo plazo muy similar al de la insuficiencia sistolica.*¢!>* Ademds del
problema de los diferentes niveles de fraccién de eyeccion para el diagndstico,
no hay explicaciones mecanicistas aceptadas. Las propuestas incluyen aumento
de la rigidez muscular (como, por ejemplo, por la fibrosis) con mayor sensibili-
dad a la sobrecarga de volumen, y remodelacion y dilatacion del LV con au-
mento de la presion de llenado del LV dependiente del volumen.'>!
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La condicién estrechamente relacionada de la insuficiencia cardiaca diastélica
es un sindrome con signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, que ademas
tiene evidencia ecocardiografica de disfuncién diastolica del LV,'*? y logra ser
mas preciso. Por ejemplo, en un subgrupo de pacientes con HFpEF en el estudio
conservado CHARM con una fraccion de eyeccion media del 50%, un tercio no
presenté disfuncioén diastolica objetiva, lo cual sugiere una deficiencia tanto en
la especificidad de los criterios clinicos como en la sensibilidad de los criterios
ecocardiograficos, o alguna combinacién. La disfuncion diastdlica moderada y
severa fueron predictores importantes del resultado adverso en menos de la
mitad de estos pacientes.!>® Por el contrario, la disfuncién diastélica, incluso en
ausencia de insuficiencia cardiaca es también una condicién grave. Esto pro-
gresa a una incidencia combinada de mortalidad y de insuficiencia cardiaca
manifiesta del 20% durante 3 afios.!? Para diagnosticar la disfuncion diastdlica
se requiere ecocardiografia experta, que incluya por lo menos el patrén de en-
trada de la valvula mitral y la vena pulmonar por ondas Doppler de pulso y ve-
locidades anulares mitrales por imagen Doppler tisular.

Las caracteristicas fisiopatologicas de la HFpEF se entienden de forma in-
completa. En pacientes con insuficiencia cardiaca diastélica (DHF por sus siglas
en inglés) clinica, hubo anormalidades significativas en la relajaciéon del LV y
aumento de la rigidez de la cimara del LV como se evalué mediante hemodina-
mica invasiva y ecocardiografia.’® La imagenologia por resonancia magnética
(MRI por sus siglas en inglés) confirma que la geometria concéntrica y la hiper-
trofia resultante de la sobrecarga sistolica del LV, como en la hipertension, es una
causa subyacente de hipertrofia ventricular izquierda con fraccién de eyeccion
preservada.’® En un grupo de pacientes adultos mayores con hipertrofia con-
céntrica con insuficiencia cardiaca al inicio, solo el 25% desarrollé disfuncién
sistolica del LV a lo largo de 7 anos.'*® Las personas con insuficiencia cardiaca y
fracciones de eyeccion preservadas tienen mas comorbilidades no cardiacas
(cuatro en promedio) y muds hospitalizaciones no cardiovasculares y menos
hospitalizaciones relacionadas con la insuficiencia cardiaca que aquellas con
fraccién de eyeccion reducida.'”” Las hospitalizaciones dominantes que no son
por insuficiencia cardiaca son tres veces mayores en los pacientes con HFpEE La
fuerte implicacién es que todas estas comorbilidades, las cuales pueden ser el
principal problema, necesitan evaluacién y terapia.’>’

Incidencia. La HEpEF es la forma mas comun de HE enla poblacién y es domi-
nante entre los adultos mayores.”” La HFpEF es mds comun en los adultos ma-
yores y en las mujeres, y es cada vez mas comun a medida que la poblacién en-
vejece.!* Las principales causas predisponentes son la obesidad, la hipertension,
la enfermedad coronaria y la diabetes.!46148150 La obesidad que conduce a la hi-
pertension y a la insuficiencia cardiaca hipertensiva es de particular importancia
en los pacientes de raza negra.'® En los pacientes de raza negra con hiperten-
sion, la fraccion de eyeccion media del LV fue del 55% y la disfuncion diastélica
fue diagnosticada con ecocardiografia en el 24%.'° El anilisis de 10 anos del
estudio de insuficiencia cardiaca del Copenhagen Hospital mostré que entre los
pacientes con diagnostico clinico de insuficiencia cardiaca, el 61% tenia una
fraccion de eyeccion preservada,'®® pero cuando el requisito adicional para el
diagnoéstico de insuficiencia cardiaca era una terminal N pro péptido natriuré-
tico de tipo B (NT-proBNP por sus siglas el inglés), solo el 29% tenia HFpEF
“real”.

Terapia. La causa subyacente debe tratarse vigorosamente (controlar la hiper-
tension, prevenir la isquemia miocardica, reducir la hipertrofia del LV) y prestar
especial atencidn a evitar la taquicardia y controlar o prevenir la fibrilacion au-
ricular. La retencion de liquidos se trata con diuréticos, pero ;cual? Las estrate-
gias de tratamiento para la HFpEF siguen sin probarse, a pesar de varios ensayos
a gran escala. Holland et al., realizaron un metaanalisis de los efectos de las in-
tervenciones farmacoldgicas sobre la capacidad de ejercicio, la funcién diastd-
lica y la mortalidad en 20 ensayos controlados aleatorios, con 3 bloqueadores
(7); inhibidores ACE (8); CCB (2); y una de cada una de las estatinas, diuréticos
e inhibidores de la ACE-ARB.'¢! También analizaron 12 estudios observaciona-
les. La tolerancia al ejercicio fue mejor (n = 183, CI: 27,3 a 75,7, p <0,001), pero
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no la proporcion de llenado diastélico de temprana a tardia, un indice de disfun-
cion diastolica. La mortalidad por todas las causas permanecio sin cambios.

Ensayos especificos.

Bloqueadores de los receptores de la angiotensina. El candesartan se afiadio
en el conservado CHARM!"S al tratamiento previo con diuréticos (75%), p blo-
queadores (56%), CCB u otros vasodilatadores (68%) o digoxina (28%), con
inhibicién previa de ACE en solo el 19%. Después de un seguimiento medio de
3 afos, solo un resultado secundario combinado fue positivo, es decir, muerte
cardiovascular, hospitalizacién por CHE, MI o accidente cerebrovascular (p
<0,037). La mortalidad total y las hospitalizaciones totales permanecieron sin
cambios. Al usar un nuevo indice de la eficacia de la terapia de la insuficiencia
cardiaca, dias vivos y fuera del hospital, el candesartan era mejor que el placebo
por 24,1 dias sobre la longitud del estudio (P <0,001).1> En el estudio I-PRE-
SERVE, 4.128 pacientes con insuficiencia cardiaca y fracciéon de eyeccion del LV
del 45% o mas fueron aleatorizados al irbesartdn o al placebo y seguidos durante
mas de 4 afios.!> No hubo diferencias significativas en el criterio de valoracion
primario de mortalidad por todas las causas u hospitalizaciones cardiovascula-
res (insuficiencia cardiaca, AMI, arritmia o accidente cerebrovascular) o cual-
quiera de los otros resultados preespecificados. Paradéjicamente, el irbesartan
mostré un beneficio inesperado en pacientes de bajo riesgo con HFpEE!®* “El
riesgo mas bajo” fue definido por las concentraciones plasmaticas de rango infe-
rior de NP, lo cual sugiere beneficios de estadios de alto riesgo tempranos, pero
no tardios, de la enfermedad. Como se trataba de un anélisis post hoc, se requie-
ren estudios prospectivos para investigar mds a fondo este beneficio potencial.

Inhibidores de la ACE para la HEpEF. En el ensayo PEACE, 8.290 pacientes
aparentemente en bajo riesgo con enfermedad coronaria estable y fraccion de
eyeccion preservada del LV (240%; media del 59%) fueron aleatorizados a tran-
dolapril o placebo y/seguidos durante mas de 6 anos sin diferencias significativas
en la muerte por causas cardiovasculares, MI o revascularizacién coronaria en-
tre los tratamientos.'®> Aunque estos pacientes no tenfan HFpEFE, hubo un bene-
ficio de resultado detectado durante los 6 anes;este incluia reduccion del riesgo
de muerte cardiovascular o insuficiencia cardiaca en los subgrupos inicialmente
identificados por nuevos biomarcadores.'*® En-contraste con los resultados pre-
vios con otros biomarcadores, como NT-proBNP, los niveles elevados de dos o
tres de estos biomarcadores seleccionados (péptido natriurético tipo pro-A re-
gional medio, proadrenomedulina regional medio y proendotelina 1 C terminal)
identificaron a los pacientes en alto riesgo. En este subconjunto, solo 14 pacien-
tes tendrian que ser tratados durante 6 afios para prevenir una muerte cardiaca
u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. EI perindopril se compard con pla-
cebo en el ensayo PEP-CHF en sujetos adultos mayores con diagnéstico de in-
suficiencia cardiaca, tratados con diuréticos y un ecocardiograma que sugiere
disfuncion diastélica y excluye la disfuncion sistolica sustancial del LV o enfer-
medad valvular.!'”” Aunque no hubo diferencias significativas en el criterio de
valoracién primario de la mortalidad por todas las causas o la hospitalizacién no
planificada relacionada con la insuficiencia cardiaca, posiblemente atribuible a
una alta tasa de abandono y cruce para las tasas abiertas de inhibidores de la
ACE, hubo tendencias en 1 afio para mejoras en la hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca, en la clase funcional y en la prueba de caminata de 6 minutos
en los pacientes tratados con perindopril. Dados estos resultados y los efectos
benéficos de los inhibidores de la ACE en otros estudios de enfermedad cardio-
vascular (por ejemplo, HOPE y EUROPA), creemos que los inhibidores de la
ACE deben considerarse como terapia en estos pacientes, especialmente en
presencia de otras indicaciones como la hipertension.

Bloqueo B para HFpEF. El efecto del nebivilol sobre los resultados se com-
pard con el placebo en 2.128 pacientes con antecedentes de insuficiencia car-
diaca y una amplia gama de funcioén sistdlica del LV (fraccién de eyeccion del LV
de >35%) en el estudio SENIORS.”” El criterio de valoracién primario de la
mortalidad por todas las causas o la hospitalizacion cardiovascular fue significa-
tivamente mejorado por el nebivolol, aunque la mortalidad no se modificé esta-
disticamente. Curiosamente, no hubo diferencias entre el efecto benéfico del
nebivolol entre los pacientes con fracciones de eyeccion de menos de o més del
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35%, lo cual sugiere que puede haber una mejoria en los resultados en pacientes
con disfuncién menos grave del LV. Observe también que la BP sistolica media
en el grupo de fraccion de eyeccion preservada fue de 145 mm Hg versus 135
mm Hg en el grupo de fraccién de eyeccion inferior,'* de manera que la reduc-
cion de la BP pudo explicar en parte el resultado positivo.

Papel de los bloqueadores de la aldosterona. El aumento de la evidencia
sugiere que la sefalizacion de la aldosterona mejorada desempefna un papel
clave en el inicio y la progresion de la HFpEF y en la DHE La aldosterona, un
potente estimulador de la fibrosis miocardica y vascular, puede ser un mediador
clave de la progresion de la insuficiencia cardiaca en esta poblacion y, por lo
tanto, es un objetivo terapéutico importante. Los efectos de la eplerenona se
probaron en un ensayo pequeio, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo de solo 44 pacientes con HFpEE!*® No hubo cambios en la distancia de
caminata de 6 minutos, el criterio de valoracion primario. No obstante, hubo un
posible beneficio en el tejido fibroso, medido por los marcadores séricos de la
rotacion del colageno, que disminuyeron, y la funcién diastdlica mejoré (E/E; p
=0,01). Aun queda por determinar si estos efectos favorables se traducirdn en
beneficios de morbilidad y mortalidad en un ensayo mas amplio.

Ensayos en curso. El TOPCAT estd disefiado para evaluar el efecto de la es-
pironolactona sobre la morbilidad, la mortalidad y la calidad de vida en pacien-
tes con HFpEE.'¥” El ensayo de Aldo-DHF probara si el bloqueo de los receptores
de aldosterona por espironolactona a 25 mg al dia mejorara la capacidad de
ejercicio y la funcién diastdlica en pacientes con DHE Los criterios de inclusion
son la edad de 50 afios o mas, la NYHA tipo II o III, la fraccién de eyeccién
preservada del LV (=50%) y la disfuncion diastdlica ecocardiografica.'®® Los dos
criterios de valoracion primariosson los cambios en la capacidad de ejercicio
(pico VO,, espiroergometria) y en la funcion diastolica (E/¢, ecocardiografia)
después de 12 meses.

Otros ensayos estan en curso para evaluar el efecto dela inhibicién del recep-
tor de angiotensina por el bloqueador de los receptores de angiotensina, la ne-
prilisina, la combinacion con valsartan en la HE con fraccion de eyeccién pre-
servada!®4 y la hipertensién ya tratada con valsartan.!®*®

Interpretacién general. Mientras esperamos los-ensayos de resultado, nues-
tro punto de vista es que la insuficiencia cardiaca¢linica persistente, con cual-
quiera que sea la fraccion de eyeccion, requiere terapia afiadida por diuréticos
incrementados de forma apropiada, inhibicion de renina-angiotensina o blo-
queo B y que la reducciéon de la BP puede desempefiar un papel importante. Los
vasodilatadores también pueden beneficiarse de la reduccion de la poscarga.'®®

Insuficiencia del ventriculo derecho

“Durante mucho tiempo, la importancia de la funcion de ventriculo derecho... ha
sido descuidada”'” La fisiologfa del ventriculo derecho (RV por sus siglas en
inglés) se caracteriza por su estrecha relacion con el circuito pulmonar. El ven-
triculo derecho puede acomodarse a cambios significativos en la precarga, pero
es muy sensible a los aumentos en la poscarga. La dilataciéon y la disfuncién
progresiva pueden iniciar un ciclo de descompensacién de la demanda de sumi-
nistro de oxigeno que finalmente conduce al fracaso del RV. La ecocardiografia
y la MRI cardiaca son las principales modalidades utilizadas para la evaluacion
no invasiva de la funcién del RV.'”! El manejo de la insuficiencia del RV se cen-
tra en la optimizacién de la precarga, poscarga y contractilidad. Existen pocas
terapias dirigidas, aunque los nuevos agentes han sido prometedores en estudios
tempranos.

La disfuncion del LV predispone a la disfuncion del RV, como después del MI
anterior.!” El ventriculo derecho es la cdmara cardiaca mds anterior, tiene una
forma triangular y su pared libre es més delgada que la del ventriculo izquierdo
porque el ventriculo derecho se contrae en un sistema de baja impedancia. Es
importante destacar que la forma, la ubicacion y las condiciones de contraccién
hacen que la evaluacion de la cdmara RV sea un reto técnico. La disfuncién del
RV puede evaluarse ahora mediante un cambio en el drea fraccional del RV del
35% o menos.
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ENFERMEDAD VENTRICULAR IZQUIERDA
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Figura 6-13 Como puede evolucionar la enfermedad ventricular izquierda (LV) a
hipertensién pulmonar secundaria. En primer lugar, la presion (Pr) diastélica final del
LV aumenta, dando lugar.a un aumento indirecto de-la presiéon venosa pulmonar. La
constriccion arterial y la_remodelacion predisponen a la hipertension arterial pulmonar.
(Figura © L.H. Opie, 2012).

La poscarga del RV representa la carga que el ventriculo derecho tiene que
superar durante la eyeccion. En comparacion con el ventriculo izquierdo, el
ventriculo derecho demuestra una mayor sensibilidad al cambio de poscarga
(ver figura 6-12). Aunque en la préctica clinica, la resistencia vascular pulmonar
(PVR por sus siglas en-inglés) es-el.indice de pescarga-mas utilizado, la PVR
puede no reflejar la naturaleza compleja de la poscarga ventricular.

La evidencia que gufa el manejo'de la‘insuficiencia aislada del RV no esta tan
bien establecida como la evidencia que guia el manejo de la insuficiencia car-
diaca cronica como resultado de la disfuncion sistdlica del LV.'7? La mayoria de
las recomendaciones se basan en estudios retrospectivos o aleatorios peque-
f0s.17® No obstante, la falla del RV generalmente es un componente de la falla
del LV, excepto cuando la hipertension arterial pulmonar (PAH por sus siglas en
inglés) es la causa subyacente. Debido a la interdependencia ventricular, la dis-
funcién del RV a su vez empeora la disfuncién del LV.'”? De forma experimental,
altas dosis de bisoprolol (10 mg/kg) y carvedilol (15 mg/kg) administrado a ratas
han retrasado la progresion de la PH hacia la insuficiencia del RV!'7 o funcién
mejorada del RV.17° Desde el punto de vista clinico, incluso después de la terapia
dirigida a la PAH, la funcién del RV puede deteriorarse a pesar de una reduccion
de la PVR. Esta pérdida de funcién del RV se asocia con un resultado deficiente,
independientemente de cualquier cambio en la PVR.1° La capacidad pulmonar
en relacion con la resistencia vascular pulmonar (PVR).

Objetivos especificos del tratamiento. Los objetivos especificos del trata-
miento!” incluyen la optimizacién de la precarga, la poscarga y la contractili-
dad. El uso de B bloqueadores, estdandar en la insuficiencia del LV, no ha sido
bien explorado en el fracaso del RV. El mantenimiento del ritmo sinusal y de la
sincronia AV es especialmente importante en la insuficiencia del RV porque la
fibrilacion auricular y el bloqueo AV de alto grado pueden tener consecuencias
hemodindmicas profundas. La interdependencia ventricular también es un con-
cepto importante a considerar cuando se adapta la terapia. La carga excesiva de
volumen puede aumentar la restriccion pericardica y disminuir la precarga del
LV y el gasto cardiaco a través del mecanismo de interdependencia ventricular.
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Alternativamente, la hipovolemia puede disminuir la precarga del RV y el gasto
cardiaco. En la insuficiencia aguda del RV, se debe hacer todo lo posible para
evitar la hipotension, lo cual puede conducir a un circulo vicioso de isquemia
del RV y mas hipotension.

Hipertension pulmonar

Hipertension pulmonar secundaria. Aunque las guias de manejo contienen
recomendaciones detalladas con respecto a la PAH, contienen solo un parrafo
relativamente corto en las otras formas mucho mds frecuentes de PH, estas in-
cluyen la PH secundaria a la enfermedad cardiaca izquierda (figura 6-13). La PH
esta presente en el 68% al 78% de los pacientes con disfuncion sistélica grave
crénica del LV y se asocia cominmente con disfuncién del RV.!”7 En contraste,
la PAH se concentra en un subconjunto relativamente pequefio de todos los
pacientes con PH, una condicién que ocurre mas comunmente secundaria a la
hipertension venosa pulmonar en pacientes con CHE.

Medicion de la presion arterial pulmonar. La prevalencia de la PH en la insu-
ficiencia cardiaca crénica depende en gran medida de la seleccion de los pacien-
tes y del umbral de la presion sistolica de la arteria pulmonar (PA por sus siglas
en inglés) utilizada. La presion de la PA se puede medir de forma invasiva me-
diante un cateterismo cardiaco derecho (estandar de oro) o ecocardiografia no
invasiva por Doppler. Al utilizar la definicion de un gradiente de presiéon del RV
de més de 35 mm Hg (equivalente a una presion sistélica estimada >45 mmHg),
el 7% de 1.380 pacientes con HF presenté PH.'”® En esa situacion, la primera
terapia es la disfuncion del RV. Pero, ;qué es la terapia especifica para la PAH?
La presencia de PAH sigue siendo un importante predictor independiente de
mortalidad, a pesar de poderosas asociaciones con otros marcadores bien esta-
blecidos de mal resultado como regurgitacion mitral, marcadores plasmaticos o
elevacion de la presion de llenado del LV, como NT-proBNP, asi como disfun-
cién del LV y RV.

Los farmacos utilizados actualmente para tratar pacientes con PAH (prosta-
noides, antagonistas del receptor ET e inhibidores de la PDE-5) no han sido bien
investigados en la PH secundaria a la enfermedad del LV (figura 6-14).'”° Es
evidente que se necesitan mds estudios.en esta situacion comun. Sin embargo, a
pesar de la falta de datos de eficacia basados en la evidencia, una tendencia ac-
tual es hacia el uso'de farmacos dirigidos a la PAH enpacientes con PH asociada
con la enfermedad cardiaca izquierda. Esta tendencia es apoyada por un pe-
querio estudio que muestra que el sildenafil disminuy6 la PVR y mejor? la capa-
cidad de ejercicio y la calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca
complicada por PH.'” Estos pacientes también tuvieron terapia previa por diu-
réticos y p bloqueadores (100%), inhibidores de la ACE o ARB (77%), espirono-
lactona (76%), digoxina (65%) y un desfibrilador cardiaco implantable (83%).
Mecanicamente, el tratamiento ciclico a corto plazo de mejora del GMP con
sildenafil e infusiones BNP mejora la distensibilidad diastélica del LV in vivo, en
parte por la titina fosforilante.!®" La propuesta es que estos agentes podrian ac-
tuar directamente sobre las proteinas cardiacas ademds de vasodilatarlas.

Hipertension arterial pulmonar

La PAH es una enfermedad progresiva rara e incurable, esto incluye la PAH
idiopatica, la PAH heredable y la PAH secundaria a otras enfermedades. La PAH
idiopatica es la panvasculopatia en la cual proliferan clones de células endoteliales
y dan lugar a lesiones plexiformes, el signo patoldgico de esta afeccion, y promueve
asi lesiones vasculares complejas con obliteracion del lumen'#'82 casi total o total
al actuar por multiples mecanismos que incluyen liberacién aumentada de seroto-
nina. Por lo tanto, hay un aumento del dafio del musculo liso vascular.!®? Las
consecuencias funcionales incluyen disminucién de la produccién de NO endote-
lial y aumento de la expresion y actividad de PDE-5 tanto en la PA como en las
células musculares del RV. El resultado general es un aumento en la PVR en una
enfermedad que afecta tanto a la PA como el ventriculo derecho.

Estos cambios proliferativos obstructivos en la microcirculacién pulmonar
promueven la hipertrofia del RV, y eventualmente conducen a la insuficiencia
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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
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Figura 6-14 El aumento de la presion intraarterial en la hipertension arterial pulmonar
(PAH) conduce a una caida mucho mayor del volumen sistélico que el aumento de la
presion ventricular izquierda (LV) (panel superior). Para disminuir la presion intraarterial
en la PAH, los farmacos vasodilatadores principales son los bloqueadores de la endo-
telina (ET) y los inhibidores de prostaciclina y fosfodiesterasa (PDE)-5 (panel inferior).
PVR, resistencia vascular pulmonar; RV, ventriculo derecho. (Figura © L.H. Opie, 2012).

cardiaca derecha y muerte prematura. La PAH puede ocurrir de forma aislada
(hipertension pulmonar primaria) o estar relacionada con otras enfermedades
como infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV por sus siglas
en inglés), cardiopatia congénita, trastornos del tejido conectivo como esclero-
dermia'® y lupus eritematoso sistémico o fibrosis pulmonar idiopatica. La PAH
también puede ser inducida por el abuso de sustancias con supresores del ape-
tito, cocaina u otras drogas. Atn no se decide la terapia dptima.'®

Diagnéstico del catéter. El cateterismo cardiaco es necesario para diagnosticar
la PAH: una presion PA media de de 25 mm Hg o mas y una PVR mayor de 3
unidades Wood.'®! Como se trata de una enfermedad vascular pulmonar, el
diagnostico también requiere la exclusion de la disfuncion subyacente del LV
(PCWP inferior a 15 mm Hg). Otras exclusiones son el tromboembolismo y la
enfermedad pulmonar parenquimatosa.!s!

En la PAH, la adaptacion del RV a la sobrecarga crénica de presion se rela-
ciona no solo con los niveles de resistencia vascular (poscarga estable), sino
también con la rigidez PA (carga pulsatil). Los indices de rigidez PA (elasticidad,
distensibilidad, capacitancia, indice de rigidez beta y presion del pulso) se aso-
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ciaron independientemente con el grado de disfuncidn, dilatacion e hipertrofia
del RV en la PH. Dicha rigidez aumentada de PA se asocia con una superviven-
cia reducida en la PH.'$

Opciones terapéuticas. No hay cura para la PAH, pero las opciones de trata-
miento incluyen prostanoides, inhibidores de la PDE-5 y antagonistas de los
receptores ET. Un metaanalisis que incluy6 todos los tipos de terapia en 21 en-
sayos en 3.140 pacientes encontré una reduccién en la mortalidad por todas las
causas del 43% (RR 0,57; CI 0,35-0,92; P <0,023).'%3 Los vasodilatadores como
grupo dan una reduccioén de la mortalidad del 39%.'8*

Prostacilinas. El epoprostenol (Flolan) es el tinico tratamiento especifico para la
PAH con beneficio de supervivencia demostrado en un ensayo clinico prospec-
tivo y aleatorizado.'®” Aunque las infusiones continuas de epoprostenol intrave-
noso o treprostinil subcutdneo dan beneficio, ambas estan limitadas por la ne-
cesidad de cuidado meticuloso del catéter, infusiéon continua y preparacion
diaria.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5. Los inhibidores de la PDE-5 se diluyen al
actuar sobre la PDE-5 en la vasculatura pulmonar y sistémica. Ademas, la remo-
delacion vascular se puede promover mediante la disminucion de la prolifera-
cién y el aumento de la apoptosis de las células del musculo liso PA.!8! La ino-
tropia del RV también aumenta.'8! También existe una accién directa sobre los
pulmones, en la cual se suprime la expresion de PDE-5. Por lo tanto, el sildena-
fil también mejora preferentemente el flujo sanguineo a regiones bien ventiladas
del pulmon en pacientes con enfermedad pulmonar como la fibrosis pulmonar
idiopdtica, otra causa de la PAH, con beneficio sintomatico.'*® Los inhibidores
de la PDE-5, sildenafil (Revatio) y tadalafil (Adcirca) estan aprobados por la
FDA para el tratamiento de la PAH, con el sildenafil también aprobado por la
European Medicine Agency. Los ensayos de mortalidad no estin disponibles.

Antagonistas de receptores de endotelina. La primera terapia oral aprobada
para la terapia de PAH fue el bosentan.'® El bosentdn da antagonismo combi-
nado de los receptores ET,/ETy. Los antagonistas selectivos de ET, (sitaxsentan
aprobado en Europa, ambrisentan aprobado en Estados Unidos) tedricamente
preservan la accion vasodilatadora del receptor ETp. Pese a ello, ningun dato de
ensayo muestra si‘el antagonismo selectivo de ET, es mejor que el antagonismo
combinado de ET, y ETj (ver también macitentan, siguiente seccion). Ademas,
no hay datos de ensayos robustos para indicar una supervivencia mejorada con
ninguno de estos agentes.'s?

El macitentdn es un antagonista dual del receptor ET,/ETy con alta afinidad
lipofilica con constantes inhibitorias en rango nanomolar.!”® Experimental-
mente, mejora la supervivencia en las ratas con hipertension pulmonar inducida
por monocrotalina y protege contra el dafio de los 6rganos en la diabetes. EI
ET-1 puede cambiar la estructura del tejido e inducir fibrosis. El tejido ET-1
actda por medio de la unién a los dos receptores acoplados a la proteina G (ET,/
ETj) situados en una gran variedad de tipos celulares tales como células endo-
teliales y macroéfagos. Se requiere bloqueo de ambos para oponerse a los efectos
patologicos generales de la estimulacién con ET-1.

Estudio SERAPHIN. El 30 de abril de 2012, Actelion (SEIX: ATLN) anuncid
el andlisis inicial del estudio impulsado por el evento, SERAPHIN con maciten-
tan en 742 pacientes con PAH vy tratados durante un méximo de 3,5 afios.!! El
macitentan disminuyd el riesgo de un evento de morbilidad-mortalidad durante
el periodo de tratamiento versus el placebo en un 45% en el grupo de dosis de
10 mg (p <0,0001) y un 30% (p = 0,01) en el grupo de 3 mg.

Terapia de combinacion. En pacientes con PAH primaria, la adicion de sildena-
fil al tratamiento con epoprostenol intravenoso a largo plazo mejoré la capaci-
dad de ejercicio, el tiempo hasta el empeoramiento clinico, las mediciones he-
modindmicas y la calidad de vida.'? Por el contrario, la adicion del epoprostenol
al sildenafil después de 2 afios de tratamiento con sildenafil no mejoré a un
grupo de pacientes japoneses.'??
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Terapias en evolucién. La evolucion de las terapias es muy activa. Listados alfa-
béticamente, los principales farmacos en desarrollo son los siguientes. La cicle-
tanina contrarresta la disfuncion endotelial en PAH por acoplamiento a la sin-
tasa oxidonitrica endotelial.'** EI fasudil es un inhibidor de la Rho-quinasa que
contrarresta la sensibilizacién al calcio y la vasoconstriccion. Experimental-
mente, la PAH fue mejorada por fasudil que por bosentdn o sildenafil, mientras
que la combinacion de bosentdn o sildenafil con fasudil no tuvo efecto sinér-
gico.!® El imatinib es un inhibidor de la actividad del receptor 2 activado por
proteasa vasculopatica que se encuentra en los mastocitos y las plaquetas (ver
figura 9-3) y aumenta en la PAH.'% EI riociguat activa la ciclasa de guanilato
soluble que a su vez mejora la funcién endotelial y disminuye la remodelacion
del tejido fibroso.'” El selexipag es un agonista de receptores directos y alta-
mente prostaglandinicos que disminuyd significativamente la PVR en un estu-
dio de fase 2.18 El terguride, un agonista de dopamina con propiedades antise-
rotonérgicas y antifunticas,' estd entrando en estudios clinicos.

Hipertension arterial pulmonar en la esclerodermia. La PAH en la escleroder-
mia (esclerosis sistémica progresiva) es un ejemplo de PAH secundaria a enfer-
medades del tejido conectivo. La supervivencia depende de la gravedad de la
disfuncién del RV, del grado de insuficiencia renal y de la adaptacion cardiaca a
la enfermedad vascular pulmonar.?® La PAH se activa mediante la circulacion
de autoanticuerpos que dafian el endotelio y activan los fibroblastos. Las terapias
aprobadas incluyen prostaciclinas, antagonistas de ET e inhibidores de la PDE-5.
Las prostaciclinas (infusiones continuas de epoprostenol intravenoso o trepros-
tinil subcutdneo) dan beneficios, pero estan limitadas por la necesidad de un
cuidado meticuloso del catéter, infusién continua.y preparacion diaria. Los an-
tagonistas selectivos A del receptor ET (sitaxsentdn aprobado en Europa, ambri-
sentan aprobado en Estados Unidos, bosentan) preservan la accion vasodilata-
dora del receptor B ET. Los inhibidores de la PDE-5, sildenafil (tres veces al dia)
y tadalafil (una vez al dia) estan aprobados para su uso en PAH (incluye la escle-
rosis sistémica por PAH) en Estados Unidos. Sin-embargo, la respuesta a todas
estas terapias es limitada.'®?

Hipertension arterial pulmonar inducida por firmacos. Hay muchos farma-
cos que se han relacionado con la PAH. Entre los mas conocidos se encuentran
Fen-Phen, fenfluramina y derivados de la fenfluramina, que se asocian con PAH,
enfermedad de las valvulas cardiacas y fibrosis cardiaca. La fenfluramina fue
retirada del mercado estadounidense en 1997, pero permaneci6 en Europa. In-
duce la desregulacion de genes en el musculo liso PA humano y en las células
endoteliales.?®! La infecciéon por HIV y el tratamiento con terapia antirretroviral
altamente activo que incluye el ritonavir (RTV por sus siglas en inglés) inhibidor
de la proteasa HIV pueden estar asociados con disfuncion endotelial y PAH. El
dasatinib (Sprycel) es un fairmaco anticanceroso que puede inducir una PAH
precapilar severa cuando se administra para ciertas leucemias agudas y créni-
cas.?? En un gran registro francés de aproximadamente 3.000 pacientes, hubo
64 informes de PAH.?”> La FDA advirti¢ en octubre de 2011 que los sintomas de
insuficiencia cardiaca podrian surgir en cualquier momento después del inicio
de la terapia, incluso después de 1 afo. Después se debe parar el firmaco y, si es
necesario, realizar un cateterismo cardiaco derecho.

Insuficiencia cardiaca en mujeres

La menopausia influye en el patrén de la enfermedad, con la incidencia de en-
fermedad coronaria aumentando a partir de entonces. A pesar de esto, las mu-
jeres tienen un riesgo inicial mas bajo de CHD en todas las edades, excepto tal
vez mas de 80 anos. Por lo tanto, no es una cuestion simple de ser pre o posme-
nopausicas.

Los patrones de la insuficiencia cardiaca son diferentes. Las mujeres son rela-
tivamente descuidadas en los ensayos clinicos, aunque el estudio DIG advirtié
de una mayor mortalidad por causa desconocida en las mujeres con insuficien-
cia cardiaca en comparacion con los hombres (tabla 6-8). Las mujeres son mas
propensas a tener HFpEF con un mejor pronodstico que los hombres. Por otro
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Tabla 6-8

Género y diferencias cardiovasculares

Efectos vasculares del estrégeno: perfil lipidico favorable, LDL mas bajo, HDL
mas alto; facilita la vasodilatacion del NO; antifibrético.

El embarazo puede precipitar o empeorar la HF; aumento fisiolégico del 30%-50%
en CO. Cardiomiopatia periparto*: definida como deterioro de la funcién cardiaca
entre el Ultimo mes de embarazo y hasta 5 meses después del parto sin otra
causa evidente.

Terapia para la HF durante el embarazo: los inhibidores de la ACE, ARB y
espironolactona-eplerenona estan contraindicados en todos los trimestres (este
C/I no es mencionado por Shin et al.).

Menopausia: riesgo de aumento de la HF, privacion de estrégenos.

Falla de HRT para dar la proteccién CV en los ensayos prospectivos.

La TRH en la HF puede vasodilatar y bloquear las citoquinas inflamatorias, pero no

hay ensayos prospectivos.

Patrones de HF: las mujeres tienen mas probabilidades de tener HFpEF; mejor
prondstico que en los hombres. En la HF con EF reducida, mujeres mas ancia-
nas, baja QOL, diabetes mas frecuentemente asociada.

Manejo de HF: mujeres subrepresentadas en todos los ensayos, también en el en-
sayo de Dig (22%).

Digoxina para HF:'4° 1 riesgo de muerte por todas las causas en mujeres (HR,
1,23). ? Interaccién con HRT.

Terapia con dispositivos: subutilizada, las mujeres tienen mas LBBB, un criterio
para CRT.

ACE, enzima convertidora de la angiotensina; ARB, bloqueador de los receptores de la
angiotensina; C/I, intervalo de confianza; CO, salida cardiaca; CRT, terapia de resin-
cronizacion cardiaca; CV, cardiovascular; EF, fraccion de eyeccion; HDL, lipoproteina de
alta densidad; HF, insuficiencia cardiaca; HFpEF, insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; HR, proporcién de riesgo; HRT, terapia de reemplazo hormonal;
LBBB, bloque de rama de asa izquierda; LDL, lipoproteina de baja densidad; NO, éxido
nitrico; QOL, calidad de vida.

*Ver seccion en la pagina 216.

Basada en la revision de datos en Shin JJ, et al. Heart failure in women. Clin Cardiol
2012; 35:172—-177.

lado, en la HFrEF, las mujeres son mayores con una vida de menor calidad, y
mas a menudo con diabetes concomitante. La terapia de dispositivos esta infrau-
tilizada.

El manejo de la insuficiencia cardiaca y el tratamiento delas cardiomiopatias
en mujeres embarazadas y en el posparto requieren consideracion especial (tabla
6-8). Durante el embarazo, los inhibidores de-la:ACE; los ARB, la espironolac-
tona, la eplerenona y los inhibidores de la renina estan contraindicados debido
a la fetotoxicidad. Por lo tanto, este firmaco idealmente necesita ser terminado
y reemplazado. No obstante, existen informes aislados de que la eplerenona es
menos antiandrogénica que la espironolactona cuando se usa en el embarazo
para el aldosteronismo primario sin los efectos antiandrogénicos potentes espe-
rados que pueden causar genitales ambiguos en un feto masculino.?”® Los diuré-
ticos se deben usar con moderacion, ya que pueden disminuir el flujo sanguineo
a la placenta y tener un efecto sobre la lactancia.?**

Miocardiopatia periparto

La PPCM es un tipo de insuficiencia cardiaca idiopatica no muy rara (hasta
1:1.000), pero grave, sin ninguna enfermedad cardiaca determinable subyacente
durante el ultimo mes de embarazo o los primeros 5 meses posparto. La inciden-
cia varia en todo el mundo pero es alta en los paises en desarrollo; la causa de la
enfermedad podria ser una combinacion de factores ambientales y genéticos.?%
En Turquia, de 42 mujeres consecutivas con PPCM solo el 47,6% tuvo una recu-
peracion completa, con un tiempo promedio para completar la recuperacion de
19,3 meses después del diagnostico inicial.? La causa de PPCM es incierta, pero
una propuesta es que las mutaciones asociadas con los genes familiares de mio-
cardiopatia dilatada se superponen con los encontrados en PPCM, lo cual su-
giere una superposicion clinica de estas dos enfermedades. Mds especificamente,
los factores proinflamatorios y los procesos autoinmunes pueden desempenar
un papel.?” Existe una evidencia creciente de que la enfermedad se produce
como resultado de las consecuencias del estrés oxidativo desequilibrado que
conduce a la escision proteolitica de la prolactina en un factor angiostatico po-
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tente con la inhibicion del STAT-3 cardioprotector.?”® Este estudio sugirié que la
inhibicién de la liberacion de prolactina podria ser una nueva estrategia tera-
péutica para la PPCM.

Terapias dirigidas a la cardiomiopatia periparto. La inmunoglobulina intrave-
nosa, la pentoxifilina y la bromocriptina se han utilizado en ensayos peque-
f10s.2° Todos estos estudios deben ser ampliados y controlados. La inmunoglo-
bulina es mas 16gica si se administra para pacientes con miocarditis comprobada.
En un pequeiio estudio retrospectivo, las mujeres tratadas con inmunoglobulina
tuvieron una mayor mejoria en la fraccion de eyeccién durante el seguimiento
temprano que los pacientes tratados convencionalmente.?”” La pentoxifilina a
400 mg tres veces al dia, anadida a la terapia convencional previa en 30 pacien-
tes, fue el unico predictor independiente del resultado (p = 0,04).2!° Sin em-
bargo, los grupos control y pentoxifilina fueron estudiados secuencialmente. La
bromocriptina es un agonista de la dopamina-2D que inhibe la liberacién de
prolactina y, por tanto, actta especificamente sobre el mecanismo molecular de
la enfermedad. Un reciente estudio pequefio prospectivo aleatorizado demostréd
que la bromocriptina anadida a la terapia estandar de insuficiencia cardiaca te-
nia efectos beneficiosos sobre la fraccion de eyeccion ventricular y resultado
clinico en pacientes con PPCM severa aguda.?***!! La bromocriptina se admi-
nistré como 2,5 mg dos veces al dia durante 2 semanas seguida de 2,5 mg diarios
durante 6 semanas.

RESUMEN

1. La insuficiencia cardiaca es una enfermedad compleja y potencialmente
mortal. Incluye insuficieneiaseardiaca agudasgy.por lo general necesita tera-
pia por diuréticos intravenosos, vasodilatadores y posiblemente inotrépicos;
e insuficiencia cardiaca cronica, que puede presentarse como insuficiencia
sistdlica cldsica que requiere antagonismo neurohumoral por inhibidores de
la ACE (o ARB),|p'bloqueadores|y bloqueadores de'la aldosterona, ademas
de los diuréticos. De igual forma frecuente, ladnsuficiencia cardiaca puede
presentarse con una fraccion de eyeccion preservaday disfuncion diastélica,
y con opciones terapéuticas menos claras.

2. Insuficiencia cardiaca aguda con edema pulmonar. La insuficiencia car-
diaca aguda ¢onedema pulmonaino es una entidad uniforme. El problema
es las muchas causas diferentes y presentaciones clinicas variables. La furo-
semida intravenosa sigue siendo fundamental, pero la dosis debe ser limi-
tada. Los nuevos agentes que actiian sobre mecanismos especificos son un
abordaje prometedor.

3. Shock cardiogénico con o sin edema pulmonar. Los inotrépicos estimula-
dores del p receptor se usan con frecuencia en la terapia aguda de insuficien-
cia cardiaca grave, pero estos farmacos pueden dafiar atin mas el miocardio.
El problema de la regulacion a la baja del B receptor puede requerir la inhi-
bicion de la PDE anadida. Los firmacos disponibles incluyen dobutamina y
dopamina. La vasopresina ayuda en el shock séptico o perianestésico. La
epinefrina dio resultados similares a la norepinefrina méds dobutamina en el
shock séptico.

4. Dilatadores inotrépicos (inhibidores de la PDE). Las preparaciones intra-
venosas con sus efectos inotrépicos y vasodilatadores deberian ser especial-
mente utiles en pacientes con degradacion de los receptores 3, como en la
CHEF severa aguda sobre crénica o durante la terapia prolongada con dobu-
tamina u otros estimulantes 3;, o después del bloqueo p crénico. Por lo tanto,
la milrinona tiene un lugar limitado en el tratamiento de la terapia a corto
plazo de la insuficiencia cardiaca.

5. Reduccion de carga y vasodilatadores. Estos se eligen con frecuencia en
la insuficiencia cardiaca aguda severa, especialmente cuando la BP se man-
tiene relativamente bien, para relevar la carga en el miocardio que falla. Tales
agentes incluyen furosemida, nitratos y nitroprusiato. Pueden combinarse



218 6 — Insuficiencia cardiaca

cuidadosamente con agentes que proporcionan un soporte inotropico o de
presion, tales como dobutamina o dopamina.

6. Cinco abordajes actuales para la insuficiencia cardiaca crénica. Los
cinco abordajes principales del manejo de la CHF son, primero, la elimina-
cion y la prevencion de la retencion de liquidos; segundo, el uso de inhibido-
res de la ACE como terapia estandar; tercero, la inhibicién de la respuesta 8
adrenérgica por B bloqueadores inicialmente administrados en dosis bajas,
pero aumentados hasta dosis méximas toleradas; cuarto, la inhibicion de los
efectos de la aldosterona por la espironolactona y la eplerenona; y quinto, el
uso de ARB. La combinacién de nitratos e hidralazina es también un com-
plemento util en pacientes seleccionados, incluidos los autoidentificados
como de raza negra. Ademds, los moduladores metabolicos, si estan dispo-
nibles, pueden dar un beneficio adicional. Los “vaptanos” estan registrados
para uso en la insuficiencia cardiaca sintomatica resistente a la restriccion de
fluidos. La terapia génica aun no esta disponible. Las medidas generales in-
cluyen intensos programas de manejo de enfermedades, entrenamiento fi-
sico y correccién de la anemia. Los dispositivos mecanicos y eléctricos (ICD,
CRT vy dispositivos de asistencia mecanica) se usan cada vez mds con apoyo
sustancial del ensayo.

7. Digoxina reevaluada. En el pasado, la digoxina era una terapia estdndar
en la CHE en un momento en que la terapia inotropica se consideraba de-
seable. Nunca se ha probado el uso de digoxina en pacientes que ya son tra-
tados de manera 6ptima mediante una combinacién de firmacos reductores
de la mortalidad tales como 3 bloqueadores, inhibidores de la ACE y ARB, y
bloqueadores de aldosterona: Puede existiz.un pequeio beneficio de morta-
lidad no probado a niveles sanguineos inferiores a 1 ng/mL, convirtiéndose
en un aumento sustancial de la mortalidad a niveles sanguineos mas altos.
Inexplicablemente, ]as mujeres en el gran estudio DIG tuvieron un aumento
de la mortalidad, mientras que los hombres no. En yista de muchas incerti-
dumbres y sin ensayos de resultados clarosien da era actual, y a la luz de
nuevas terapias, no recomendamos la digoxina para la insuficiencia cardiaca.
En pacientes ambulatorios-que.ya.reciben.digoxina; el mejor prondstico es
con niveles sanguineos bajes(dosis baja de digoxina <0,125:mg/dia).

8. Funcién sistélica preservada. Lafuncionssistolicarconservada, a pesar de
la insuficiencia cardiaca clinica es una afeccién comun y grave ecocardiogra-
ficamente, y es el resultado de la DHF. Esta condici6n es relativamente mds
comun en las mujeres. En un ensayo amplio, la adicién del ARB, candesar-
tan, al tratamiento previo redujo el criterio de valoracién secundario (muerte
cardiovascular u hospitalizaciéon por CHE MI o accidente cerebrovascular).
Pese a ello, solo el 19% estaba recibiendo la inhibicion previa de la ACE. La
inhibicion de la renina-angiotensina debe ser considerada para todos los
pacientes con insuficiencia cardiaca, cualquiera que sea la fraccién de eyec-
cion. En general, el principal beneficio del tratamiento farmacolégico de la
insuficiencia cardiaca con funcién sistdlica preservada es la mejor tolerancia
al ejercicio, algo positivo para el paciente, pero sin disminucion de la morta-
lidad en un metaanalisis.

9. PAH. La presencia de PAH secundaria a insuficiencia cardiaca crénica
izquierda es un importante predictor independiente de mortalidad. La tera-
pia no esta bien definida, pero puede incluir sildenafil y compuestos relacio-
nados. La PAH primaria es mucho mas rara, pero mucho mejor estudiada.
Puede presentarse secundaria a varias enfermedades vasculares pulmonares,
incluida esclerodermia (esclerosis sistémica), o como un evento idiopatico.
En este tiltimo caso, la terapia esta bien definida e incluye prostanoides, in-
hibidores de la PDE-5 y bloqueadores ET. Estdn en desarrollo nuevos agen-
tes. Sin embargo, el prondstico sigue siendo grave.

10. Embarazo. Durante el embarazo, los inhibidores de la ACE, los ARB, la
espironolactona, la eplerenona y los inhibidores de la renina estan contrain-
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dicados debido a la fetotoxicidad. Los diuréticos se deben usar con modera-
cién, ya que pueden disminuir el flujo sanguineo a la placenta y tener un
efecto sobre la lactancia. La terapia molecular en forma de bromocriptina
puede ser una terapia especifica para la cardiomiopatia periparto.

11. Mujeres y enfermedades del corazén. La influencia de la menopausia y
del envejecimiento en las mujeres se esta estudiando cada vez mas. Parece
haber diferencias bioldgicas a lo largo de toda la vida en los patrones de en-
fermedades cardiovasculares. Todavia hay deficiencias en el conocimiento de
la terapia ideal de la insuficiencia cardiaca en las mujeres.

12. La terapia futura de la insuficiencia cardiaca. Es peligroso ser profeta.
Los avances estan surgiendo. Los nuevos fairmacos se basan en nuevos meca-
nismos. En ultima instancia, la insuficiencia cardiaca es un problema biolé-
gico y la solucion estara en la prevencion de las causas del trastorno y en la
capacidad de reemplazar o reparar las células del miocardio mediante la te-

rapia génica o la regeneracion de células madre.
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