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Avances en el tratamiento médico de

la insuficiencia cardiaca

Enrique L6épez Mora*

Resumen

La insuficiencia cardiaca, es una de las entidades con
mayor incidencia en los ultimos afios. Debido al avan-
ce en diversas areas de la practica cardiolégica, cada
vez se presenta con mayor frecuencia, lo que ha obli-
gado a un mayor conocimiento de sus mecanismos de
progresion y a la investigacion de farmacos con la fina-
lidad de aliviar la sintomatologia y con ello mejorar la
clase funcional de estos enfermos. Desde luego, el tra-
tamiento con medidas dietéticas,_tales como baja
ingesta de sodio y restriccion hidrica se han mantenido
en uso durante muchos afios, asi como diuréticos y
digitalicos. Sin embargo, han surgido nuevas alternati-
vas de tratamiento médico, las cuales se analizan en
el presente trabajo y que en los afios por venir, sin duda
seran perfeccionadas e incorporadas al armamentario
terapéutico.

Summary
ADVANCES IN THE MEDICAL TREATMENT OF HEART FAILURE

Heart failure is one of the most important diseases in
the recent years. Because of the advances in the
cardiological practice, it can be identified frequently
nowing much better pathophisiological mechanism and
the investigation of different drugs for the improvement
in sintomatology and the functional class of this patients.
The first step is taking care about the diet, wich it has to
be sodium free, a restrictive about intake. The second
step is the use of diuretics and digitalis that has been
used for many years. About the new treatment in the
medical therapy is the point that we analyze in the
present work and we think that in the future this
alternatives will be much better and incorporated to the
basic therapeutics.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Tratamiento farmacolégico. Tratamiento quirdrgico.
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Introduccion no se ha incrementado sustancialmente y en algu-
urante los Ultimos afios, y debido al avan- nos centros incluso se ha registrado un decremento
ce y al éxito de las diversas técnicas de notable. Es por ello que se continGa en la investi-
reperfusion la insuficiencia cardiaca, es gacion de diversos farmacos que permitan com-

una de las entidades que en todo el mundo produpensar de manera efectiva la disfuncion contractil

cen una mayor morbimortalidad. En los EUA se de estos pacientes. En el presente trabajo, se revi-
estima que es directamente responsable del fallesaran los nuevos medicamentos disponibles para
cimiento de alrededor de 40,000 pacientes caddal fin y asimismo se hara un breve recordatorio
afio y una condicién contribuyente en 250,000 méas.sobre las opciones de tratamiento médico ya dis-

La terapéutica médica actual es altamente efectivgponibles desde hace algunos afios.

en el alivio de la sintomatologia e incluso segun

algunos autores en el aumento de la expectativadgonistas beta adrenérgicos

de vida en estos pacientes. De acuerdo a la claskos agonistas beta adrenérgicos producen una

funcional y diversos indicadores clinicos es posi- estimulacion directa de receptores Beta 1 y Beta

ble predecir la sobrevida en cualquier momento 2 dando como resultado el incremento de la con-
de la evolucién de la enfermedad y brindar asi en-tractilidad y en ocasiones una minima disminu-
foques de tratamiento mas racionales y eficacesgion de las resistencias vasculares sistémicas. La
que incluyen farmacos y tratamiento quirdrgico dobutamina, a diferencia de la dopamina, no es-
en algunos casos seleccionados. Como es ampligimula receptores dopaminérgicos de los lechos
mente conocido, en todo el mundo se ha multipli- mesentérico y renal y produce para una misma
cado el nimero de pacientes con disfunciénprecarga un aumento significativo del volumen
sistélica que finalmente requeriran de un trasplan-latido, del gasto cardiaco (GC) y del indice
te cardiaco. Sin embargo el nimero de donadoregardiaco (IC). Su utilidad en el manejo de pa-
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cientes con insuficiencia cardiaca aguda ha sidosigue: aumento del IC y de la contractilidad, con
invaluable, disminuyendo ademas de manera in-disminucion de la resistencia periférica total, de la
directa y por aumento de la eficiencia ventricular PCP, de la presion en auricula derechay de la pre-
la presion capilar pulmonar (PCP) y de esa for- sion arterial pulmonar. Los principales efectos co-
ma mejora el intercambio gaseoso de pacientedaterales son la hipotension observada sobre todo
con edema agudo pulmonar sin aumento signifi-durante la impregnacion y la trombocitopenia, la
cativo de los cortocircuitos intrapulmonares. La cual es de tan sélo 0.4% si se usa milrinona. No se
dosis habitual se encuentra entre 5-15 gamas ha observado tolerancia y no se produce un au-
debe ser administrado bajo estricta vigilancia mento en el MVO2. Aunque se dispone de milri-
hemodinamica y electrocardiogréafica. Es amplia- nona para su administracion oral, desafortunada-
mente conocido el desarrollo de tolerancia inclu- mente su uso a largo plazo se ha relacionado con
so en el término de 48-72 hrs. un aumento en la mortalidad como lo demostré el
Los agonistas beta pueden mostrar también efectosstudio PROMISE, del orden de hasta un 53% en
deletéreos entre los que cabe mencionar el aumerpacientes con insuficiencia cardiaca clase funcio-
to en la actividad ectopica ventricular, la nal IV de la NYHA.
estimulacién del eje neurohumoral e inclusive la Recientemente se dispone de otros farmacos
induccion de apoptosis en las células miocardicasinhibidores de la fosfodiesterasa tales como
También se ha mencionado que los agonistas bettoborinona, con efectos vasodilatadores mixtos
adrenérgicos son capaces de aumentar el consumpminimo efecto cronotropico positivo. Sus efec-
de oxigeno. Sin embargo, en la practica y sobre toddos inotropicos positivos pueden iniciar en el lapso
en el corazén con elevadas presiones transmuralesle los primeros 10 minutos de haber iniciado su
debido a insuficiencia cardiaca, la mejoria de la fun-infusion 1.V. y desaparecer entre 15-20 minutos
cion ventricular contribuye también a la disminu- después de haberla suspendido.
cion del estrés parietal y con ello a la disminucién La vesnarinona es un agente inotrépico de admi-
del consumo miocardico de oxigeno (MVO?2). nistracion oral, el cual, incrementa la contractili-
La ibopamina es un analogo oral de la dopaminadad sin cambios significativos en la frecuencia
cuyas acciones son similares a la administracioncardiaca o en el MVO2. Su mecanismo de accién
de ésta ultima a dosis dopaminérgicas. Ademasncluye, ademas de la inhibicion de la fosfodies-
modula el eje neurohumoral debido a la dismi- terasa, la apertura prolongada de los canales de
nucion de los niveles séricos de norepinefrina y sodio y la disminucion de la velocidad de salida
aldosterona asi como un descenso en la actividadle la corriente de potasio.
plasmatica de renina. Se han reportado alguna$e ha sugerido que la vesnarinona posee propie-
pequefas series que la recomiendan como subsdades capaces de modular la produccion de
tituto oral de la dopamina en pacientes que secitoquinas. En cuanto a su dosificacion, algunos
encuentran aguardando un trasplante pero no sestudios han demostrado que la administracion
ha reportado la mortalidad a largo plazo. de mas de 60 mg al dia también puede asociarse
Otros agonistas no se han usado en grandes s&on un incremento en la mortalidad a largo pla-
ries, debido a que como en el caso del xamoterolzo, cuando se administra a pacientes en clase fun-
un agonista betaadrenérgico parcial, su empleccional Il o IV de la NYHA.
ha resultado en un aumento en la mortalidad.

Sensibilizadores del calcio
Inhibidores de la fosfodiesterasa Este grupo de farmacos tiene propiedades inodi-
Los inhibidores de la fosfodiesterasa ejercen sudatadoras. Sus acciones principales se deben al
acciones inotropicas debido a que previenen la rupincremento en la sensibilidad de los miofilamen-
tura del AMPc que actia como segundo mensajetos al calcio, mas que a un aumento en las con-
ro y promueve la entrada de calcio al sarcolemacentraciones intracelulares del mismo. Ello con-
aumentando con ello la fuerza de contraccién. Losduce a un incremento en la fuerza de contraccion
miembros de esta categoria farmacolégica son posin aumento significativo en el MVO2. En algu-
tentes inodilatadores con efectos lusitropicos po-nos estudios se ha demostrado la desensibiliza-
sitivos. Esta combinacion de efectos incrementacion de los miofilamentos al calcio sobre en pa-
la contractilidad miocéardica y simultineamente cientes con isquemia miocérdica, lo cual los con-
disminuye las resistencias vasculares sistémicasvertiria en medicamentos muy Utiles en la falla
Sus principales acciones pueden enumerarse comoardiaca asociada a dicha condicion.
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Teoricamente pueden originar disfuncion convertidora de la angiotensina (ECA). En diver-
diastdlica, la cual se ve antagonizada por su dissos estudios experimentales, los inhibidores de
creta inhibicion de la fosfodiesterasa y la induc- la vasopeptidasa han mostrado una disminucién
cién de fosfolamban. en la presion telediastdlica final del ventriculo
El pimobendan ejerce su accion sensibilizadoraizquierdo y de la RVP acompafiados de un incre-
al incrementar la afinidad de los sitios de unidén mento en el GC.

de la troponina C al calcio. En estudios controla- Recientemente se han estudiado los efectos de la
dos, aleatorizados y prospectivos, dicho farmacoadministracién a largo plazo, sobre los indices
ha demostrado un incremento en la capacidadde funcionamiento ventricular, asi como de otras
funcional y la calidad de vida en pacientes convariables endocrinas. En un estudio que compren-
insuficiencia cardiaca. dié a un total de 48 pacientes en clase funcional
El levosimendan es otro fArmaco de este grupo,|i-|i1 de la NYHA con una FE de menos del 40%
que posee propiedades sensibilizadoras del calcioy en ritmo sinusal, se registré una mejoria en la
estabilizando los cambios conformacionales indu-¢jase funcional, reportada tanto por el paciente

cidos por el calcio en la troponina C y a dosis altascomo por el médico, un incremento en la FE do-
muestra actividad inhibitoria de la fosfodiesterasa. sijs gependiente, una disminucion del estrés

Su perfil hemodinamico es el de un inodilatador parietal y una reduccién en la TA, todos con va-
con efectos lusitropicos. _ lores estadisticamente significativos. Asimismo
Cuando se administra en forma intravenosa age reporté evidencia de un efecto natriurético, una
pacientes con insuficiencia cardiaca el med'ca'disminucién del volumen sanguineo, un aumen-

mento produce un aumento en el gasto cardiacqq g, o5 niveles de péptido natriurético auricular

dlredctamente prop(l)rclgoggl Ia :SA(;OS'IS' ar\s’\|/gomoy una reduccién en los niveles de epinefrina. Por
un decremento en fa »1a ylas * ello se ha sugerido que la inhibicion de la

Estos efectos favorables en la funciéon Cardiaca\/asopeptidasa en pacientes con insuficiencia

Is:%acom:)ananf de_z,un moqegfto mc}remento en I%ardiaca, tiene la posibilidad, aunque se requie-
y €n 1a pertusion miocardica aun en pacien- ., o mag estudios, de convertirse en una nueva

tes con hem_oductos coronarios. - alternativa terapéutica para estos enfermos.
Se ha sugerido que puede ser de utilidad en aquex AN
e han evaluado otros inhibidores de la

llos pacientes con estadios avanzados de insufi- . :
o . . . . . __endopeptidasa neutra tales como el candoxatril
ciencia cardiaca con dependencia de inotrépicos S S L
. : . .~ ~en combinacion con diuréticos y digoxina. Se ha
intravenosos. En un estudio reciente, se adminis-
. . . . .~ demostrado que se observan aumentos en la con-
tr6 levosimendan oral a 24 pacientes con insufi-

. . . _centracion de péptido natriurético auricular, dis-
ciencia cardiaca grave, los cuales eran dependien-

tes de soporte inotropico intravenoso. De ellos,mInUCIon en los niveles de aldosterona y un

: : decremento en la presion telediastélica del
20 pacientes pudieron ser separados de los medi- P

camentos intravenosos y ser mantenidos sin neyentrlculo izquierdo.
cesidad de soporte por un minimo de 10 dias. o
Siete pacientes continuaron recibiendo levosi- Analogos de hormonas tiroideas

mendan oral por mas de 90 dias. Estudios experimentales han mostrado que la

Se ha comparado la eficacia de levosimendan corfdministracion de T4, tres dias después de un in-
dobutamina. En el estudio LIDO se comparé la farto al miocardio, en roedores con insuficiencia
respuesta inotropica, en pacientes con choquetardiaca, produce una respuesta inotrépica posi-
cardiogénico o sindrome de bajo gasto cardiacoiva incluyendo un aumento en la dP/dT y una
definida como un aumento de mas del 30% en elreduccién de la presion telediastolica final del
IC, siendo de entre 73-100% para aquellos pa-ventriculo izquierdo. Se han buscado analogos
cientes sometidos a infusién de levosimendgan de T4 con cardioespecificidad tales como el aci-
60% en los que les fue administrada dobutaminado 3, 5-diyodotiropropionico, el cual en combi-

en dosis de 8-16 gammas. nacion con captopril, muestra un aumento en el

IC basal y durante el esfuerzo, una disminucién
Inhibidores de la vasopeptidasa de las presiones de llenado del ventriculo izquier-
neutra do sin taquicardia significativa. Sin embargo se

El omapatrilat es una sustancia con propiedadesequiere de la realizacion de estudios en huma-
inhibitorias de la vasopeptidasa y de la enzimanos para confirmar y validar dichos hallazgos.
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Hormona del crecimiento y la dosificacion de otros farmacos con el mismo
En algunos estudios, se ha sugerido algun papefin y finalmente en la tasa de mortalidad.

para la hormona del crecimiento en el tratamientoEstos farmacos pueden mostrar, después del ini-
de la insuficiencia cardiaca. Sus efectos se puederio de su administracion, un decremento en la
resumir, como una mejoria en la funcion cardiacafraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, con

y en la estructura del miocardio con un incremen-una mejoria subsecuente en los 6-12 meses si-
to en la masa miocardica. Puede utilizarse en comguientes.

binacién con IECA sin embargo sus efectos, al Es por ello que, los betabloqueadores, no deben
parecer no se sostienen mas alla de tres meses der administrados a aquellos pacientes con clase
haber iniciado el tratamiento. Nuevamente se re-1V de la NYHA, especialmente cuando se encuen-

quieren de mas estudios al respecto. tran en el transcurso de un episodio de descom-
pensacion de su insuficiencia cardiaca, sino que
Betabloqueadores deben iniciarse a dosis bajas y crecientes de acuer-

Los pacientes con insuficiencia cardiaca se caracdo a tolerancia, después de haber logrado una
terizan por evolucionar con una actividad simpati- estabilizacién con otros medicamentos tales como
ca elevada, la cual se asocia a inestabilidad hemodiuréticos, digoxina e IECA y que no existan sig-
dindmica, intolerancia al ejercicio y por supuesto nos de congestion pulmonar o venosa sistémica.
con los efectos a largo plazo de las catecolaminaskEs importante sefialar que la administracion de
entre los que destaca una alta mortalidad princi-carvedilol, puede elevar los niveles de digoxina
palmente por arritmias ventriculares. El aumento en suero.

en el tono simpatico potencia la actividad del sis- Por dltimo, cabe mencionar, que el estudio
tema renina-angiotensina-aldosterona, con el re-<COPERNICUS, disefiado para evaluar la morta-
sultado final de vasoconstriccion periférica y re- lidad a largo plazo en pacientes con insuficiencia
tencion de volumen. cardiaca cronica a quienes se les administré
Por muchos afios se consider6 una contraindicacarvedilol en dosis crecientes, demostré una dis-
cion absoluta, el uso de betabloqueadores ermminucion en la mortalidad estadisticamente sig-
aquellos pacientes con disfuncion contractil. Sin nificativa, siendo de 18.5% en el grupo placebo
embargo, en los Ultimos afios, se ha sugerido sws11.4% anual en el grupo de estudio, por lo que
uso en estos pacientes al producir una modulafue discontinuado prematuramente.

cion de la actividad adrenérgica.

El mecanismo por medio del cual, los betablo- Diuréticos

gueadores producen una disminucion en la velo-Los diuréticos especialmente, los de asa, han for-
cidad de progresion de la insuficiencia cardiaca,mado parte del arsenal terapéutico, en los pa-
no se conoce del todo, sin embargo, se han proeientes con insuficiencia cardiaca, durante mu-
puesto diversos mecanismos, de entre los cualesshos afios. Su beneficio en aquellos casos, en
destacan la regulacion de los receptores betaalos cuales hay retencion de volumen y conges-
drenérgicos en el corazén, la modulacion de lastion pulmonar es indudable. Por ello deben usar-
proteinas G postreceptoras un efecto en la remose en todos aquellos enfermos con estas carac-
delacién ventricular y una mejoria en la funcion teristicas, teniendo especial cuidado con sus
de los barorreceptores. Incluso se ha mencionaefectos sistémicos, siendo los principales, la
do que el uso de betabloqueadores puede reducactivacion del eje neurohormononal, la deple-
la magnitud de la apoptosis observada en el miocidon de potasio, la induccion de arritmias por
cardio disfuncionante e involucrada en la progre- hipocalemia o hipomagnesemia, heuro y ototoxi-
sion de la falla contractil. cidad y la hipotensién inducida por sus efectos
Una de las sustancias que ha merecido mayor atensasodilatadores venosos sobre todo cuando se
cion para estos fines, es sin duda el carvedilol. Esteadministran por via I.V.

farmaco ha sido ampliamente estudiado en pacienPueden asociarse a otros diuréticos con diferente
tes con insuficiencia cardiaca de origen isquémicomecanismo de accidn, tales como tiazidas con los
y en aquellos con miocardiopatia dilatada cuales, hay potenciaciéon o aumento de la depu-
idiopatica. Algunos estudios han demostrado unaracion de agua libre y con diuréticos ahorradores
disminucién en la tasa de hospitalizacion por de potasio, tales como la espironolactona.
descompensacion de la insuficiencia cardiaca, erEn casos de edema agudo pulmonar o de insufi-
la tasa de progresion de la misma, en la magnituctiencia renal aguda asociada a bajo gasto se han

www.cardiologia.org.mx



Insuficiencia cardiaca

S99

empleado a los diuréticos de asa en forma de inSus consecuencias adversas estan probable-

fusién continua, con buenos resultados. mente relacionadas con sus propiedades ino-
tropicas negativas y con la activacion del eje

Inhibidores de la enzima neurohormonal.

convertidora de la angiotensina

(IECA) Antagonistas de los receptores de angiotensina Il

Los IECA son desde luego uno de los puntos fun-Ademas de sus efectos antihipertensivos, este
damentales en el tratamiento de los pacientes comgrupo de farmacos ha merecido atencion en el
insuficiencia cardiaca. Han demostrado amplia- manejo de los pacientes con insuficiencia
mente sus efectos en la mortalidad y la disminu-cardiaca.

cion de la progresion de la falla ventricular, asi En el estudio ELITE, se evalu6 la administracion
como sus efectos benéficos en la remodelaciorde losartan vs captopril en pacientes con clase
de la geometria ventricular. Uno de los puntos enfuncional 1l-IV de la NYHA y una FE menor del
cuestion actualmente es la magnitud de la dosifi-40%. Las descompensaciones de la falla cardiaca
cacion y la duracién de la misma. Al parecer, y que ameritaron hospitalizacion o fueron causa de
de acuerdo a los resultados de diversos trabajosnortalidad fueron de 9.4% en el grupo tratado
tales como el estudio ATLAS, se prefiere la titu- con losartan en comparacién con el grupo
lacién paulatina de la dosis evitando hipotension, captopril en donde fueron de 13.2% correspon-
cuyas consecuencias podrian ser deletéreas. Ediendo a una reduccion de riesgo de 32% para
aquellos pacientes, en los cuales aparece intolelos pacientes que tomaron losartan. Ademas cabe
rancia a los IECA, la alternativa continda siendo, mencionar que la suspension del tratamiento por
el uso de hidralazina en combinacion con nitritos. efectos colaterales, fue mucho menor en el gru-
Se debe tener precaucion con el uso en pacientggo que ingirié losartan, siendo de alrededor de
con disminucién de la funcion renal y estado de 12% en comparacion con 29% en el grupo de
hipercalemia que pueden ser agravados por el useaptopril. Aunque hay evidencias prometedoras
de IECA. En forma crénica, pueden generar tos,para su uso en pacientes con insuficiencia
de dificil manejo y que en ocasiones obliga a lacardiaca, las recomendaciones actuales, no per-
suspensién del medicamento. miten considerarlos adn como un grupo de
Los IECA deben ser utilizados en todos aquellosfarmacos que puedan sustituir a los IECA, ex-
pacientes con FE menor del 40% independientecepto en aquellos pacientes que muestren una
mente de la sintomatologia, exceptuando a aqueelara intolerancia a los mismos.

llos casos en los cuales existan contraindicacio-

nes formales para su uso, tales como angioedem®igoxina

y estenosis arterial renal bilateral. La utilidad de la digoxina, en el manejo de los
pacientes con disfuncién ventricular sistélica, ha

Antagonistas de los canales del resistido, sin duda, la prueba del tiempo. Se re-

calcio comienda ampliamente su uso, en todos los pa-

Durante algunos afios se ha discutido el papel deientes, que padezcan esta condicidn, sin olvidar
este grupo de farmacos en el tratamiento de logle ninguna manera el ajuste que debe hacerse de
pacientes con falla cardiaca avanzada. Sin emsu dosificacién en pacientes con insuficiencia
bargo hasta el momento no es posible recomen+enal. Asimismo, es importante tener en mente
darlos en forma rutinaria, debido a sus efectoslas caracteristicas clinicas de la intoxicacion di-
negativos o en el mejor de los casos neutros, sogitélica y los trastornos eléctricos que su sobre-
bre la mortalidad y la progresion de la disfun- dosificacion puede originar.

cién miocardica. Uno de los trabajos mas am- Es de mencionarse, que la digoxina, incluso cuan-
pliamente difundidos es el estudio PRAISE, que do se utiliza en combinacion con diuréticos e
evalud los efectos de la amlodipina y su impactoIECA, mejora la clase funcional y disminuye la
en la mortalidad en pacientes con FE de menosncidencia de recaidas por descompensacion de la
del 30%, evidenciandose Unicamente una modesinsuficiencia cardiaca, aunque con un efecto neu-
ta disminucion en aquellos pacientes con mio-tro en la mortalidad por esta entidad nosolégica,
cardiopatia dilatada. Para clarificar dichos hallaz- tal como lo demostr6 el estudio DIG. Este mismo
gos, se disefid el estudio PRAISE Il con resulta-estudio evidencié una tendencia al aumento en la
dos de dificil interpretacion. mortalidad en aquellos pacientes en los cuales se
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demostraron niveles séricos elevados del medicadisefar la opcién terapéutica mas conveniente.
mento, aln si se encontraban dentro de los rangoSin embargo, en su manejo crénico no se debera
habitualmente aceptados (0.5-2 ng/mL). prescindir del uso de IECA, diuréticos y digoxina,

que como se ha mencionado en el texto han con-
Conclusiones tribuido a lograr una mejoria en la clase funcio-
En la practica cardioldgica actual, una de las con-nal y una disminucién importante de los signos 'y
diciones que se tratan con frecuencia cada vesintomas derivados de la falla miocéardica. En los
mayor, es la insuficiencia cardiaca, tanto en sucasos de descompensaciones agudas, incluso con
seguimiento y evolucién crénicas, como en las edema agudo pulmonar, se dispone de medica-
descompensaciones agudas que requieren dmentos I.V. con propiedades inodilatadoras que
manejo intrahospitalario. Todos aquellos pacien- pueden ser correctamente empleados en las Uni-
tes que se presenten con sintomatologia sugestidades de Terapia Intensiva, conjuntamente con
va de disfuncion sistélica, deberan ser cuidado-otras medidas que permitan compensar o tratar
samente estudiados con la finalidad de estableaquellas condiciones que hayan conducido a di-
cer un diagnéstico etioldgico preciso y con ello cha descompensacion.
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