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Uso actual de los inotrépicos
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RESUMEN

El aparato cardiovascular abastece de oxigeno y sustratos metabdlicos a los tejidos. Para ello, la funcion de bomba del corazén debe ser
integra y acoplarse a los requerimientos necesarios del organismo. Cuando esta bomba no cumple con sus objetivos, el sistema
insuficiente desencadena una serie de modificaciones ultraestructurales que le permiten compensar esta pérdida. Esta insuficiencia
cardiaca resulta en un sindrome complejo debido a la activacion de diversas vias neurohumorales, en el que se encuentran: el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el sistema simpatico, el endotelio y diversas citocinas. Esta pérdida de la funcién de bomba permitié
fundamentar el uso de farmacos dirigidos a regularizar y potenciar la funcion contractil del corazén en diversos sitios de interaccion
neurohumoral, pero sin evitar la progresion de la enfermedad. Las terapéuticas modernas se han enfocado en la modulacién de las
sefiales que activan los procesos que controlan la remodelacion cardiaca, como la fibrosis y la hipertrofia. Sin embargo, ain no se logra
dirigir la terapéutica a estos dos puntos, ya que la mayoria de los enfermos tratados se encuentra en fases tardias de la enfermedad.
Palabras clave: insuficiencia cardiaca, tratamiento, inotropicos.

ABSTRACT

The cardiovascular system delivers oxygen and nutrients to the skeletal muscles. To do so, the function of the heart pump is to integrate
and couple the body’s requirements. Otherwise, several ultrastructural alterations may occur to compensate for the loss of oxygen.
Heart failure is a complex clinical syndrome involving activation of multiple several neurohumoral pathways; it includes: the renin-
angiotensin-aldosterone system, sympathetic system, endothelium, and diverse cytokines. The heart's lack of pumping ability allowed
the use of drugs that increase strength of contraction of the heart muscle in important sites of neurohumoral interaction, but medications
cannot stop the progression of the disease. Current treatment protocols focus on the modulation of signs that activate the processes that
control cardiac remodeling, such as fibrosis and hypertrophy. However, such treatments are not aimed at relieving symptoms, since most
patients are in late stages of the illness.

Key words: heart failure, treatment, inotropic drugs.

| aparato cardiovascular abastece de oxige-
no y sustratos metabdlicos a los tejidos. Para
ello, la funcién de bomba del corazén debe
ser integra y acoplarse a los requerimientos
necesarios del organismo. Cuando esta bomba no cum-
ple con sus objetivos, el sistema insuficiente desencadena
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una serie de modificaciones ultraestructurales que le per-
miten compensar esta pérdida. Esta insuficiencia
cardiaca resulta en un sindrome complejo debido a la
activacion de diversas vias neurohumorales, en el que
se encuentran: el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el sistema simpatico, el endotelio y
diversas citocinas. Esta pérdida de la funcién de bom-
ba permitié fundamentar el uso de farmacos dirigidos
aregularizary potenciar la funcion contréctil del cora-
z6n en diversos sitios de interaccion neurohumoral,
pero sin evitar la progresion de la enfermedad.?? Las
terapéuticas modernas se han enfocado en la modula-
cion de las sefiales que activan los procesos que
controlan la remodelacién cardiaca, como la fibrosis y
la hipertrofia. Sin embargo, ain no se logra dirigir la
terapéutica a estos dos puntos, ya que la mayoria de
los enfermos tratados se encuentra en fases tardias de
la enfermedad.3*
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Uso actual de los inotropicos

FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Al deteriorarse la funcién contractil del miocardio, ya
sea por lesiones directas al miocardio (infarto agudo
del miocardio, farmacos cardiotédxicos, miocarditis, etc.)
o por enfermedades crénicas (hipertension arterial
sistémica, valvulopatias, etc.), se activa una serie de
mecanismos reguladores que compensan la disminu-
cion del gasto cardiaco.'?

Las adaptaciones permiten aumentar la precarga,
elevando el grado de distensién de las fibras
miocéardicas y el grado de energia con la que se produ-
ce la contraccién (Ley de Frank Starling), con lo que
incrementa el volumen eyectado y el gasto cardiaco.

El aumento de la poscarga eleva de manera directa-
mente proporcional el consumo de oxigeno miocardico
Yy, con esto, el estrés parietal (fuerza que tiende a sepa-
rar las miofibrillas). EI miocardio responde a dicho
estrés e incrementa el espesor de la pared del ventriculo
(ley de LaPlace), lo que a su vez disminuye la poscarga
y aumenta el gasto cardiaco.>®

Al disminuir el gasto cardiaco, también lo hace la
presion de pulso; esto activa los barorreceptores que fa-
vorecen la secrecion de catecolamina, con aumento del
cronotropismo e inotropismo y se compensa parcialmen-
te la caida del gasto cardiaco. Al reducirse la perfusion
renal, se activa el sistema renina-angiotensina-
aldosteronay, como consecuencia, aumenta el volumen
circulante (en un principio compensador), carga impor-
tante de liquido que el ventriculo dafiado no puede
manejar adecuadamente con el progreso de la enferme-
dad y favorece su claudicacion.”®

Las catecolaminas, la angiotensinay la aldosterona
producen cardiotoxicidad directa y provocan lesion,
fibrosis y apoptosis miocardica con progresion y ma-
yor fallo de la funcién contractil >

MECANISMOS DE LA CONTRACCION CARDIACA

Las proteinas que participan en la contraccion cardiaca
se encuentran en los cardiomiocitos y sélo representan
33% de las células del corazdn; sin embargo, correspon-
den al 75% de su volumen total. Cada miocito esta
integrado por miofibrillas (50%) y por mitocondrias (35%).
Cada célula est4 envuelta en una membrana llamada
sarcolema, la cual se invagina para formar una red de

tabulos que conectan el espacio intracelular con el
extracelular. Entre éstos y las miofibrillas (elementos
contréctiles) hay un espacio que ocupan las mitocondrias,
cuya funcion principal es producir energia mediante ATP
afin de mantener la contractilidad cardiaca.*

El espacio restante del cardiomiocito lo ocupa, en
su mayor parte, el reticulo sarcoplasmico. Una parte se
sobrepone con los tubulos T y forma las cisternas
subsarcolémicas; esto les permite realizar su funcion
principal al liberar calcio del canal liberador de calcio
(receptor de rianodina) para iniciar el ciclo de contrac-
cion cardiaca (figura 1)1+

La funcién principal de los miocitos es el ciclo de
contracciony relajacion, la actina'y la miosina son las
moléculas mas importantes en este proceso. La titina
es una molécula elastica que proporciona sostén a la
miosina al momento en que se deslizan ambos fila-
mentos. Al deslizarse los filamentos de actina, tiran de
los extremos fijos a la sarcomera y acortan la distancia
entre unay otralinea Zy la sarcdmera, momento en el
que las cabezas de miosina interactan con los fila-
mentos de actina. Con el calcio y la degradacion de
ATP se completa el ciclo de puentes cruzados.

Los filamentos delgados estan formados por dos ca-
denas de actina, entrelazadas de manera helicoidal a una
molécula de tropomiosina, la cual les da el sostén. Este
complejo cuenta con un trio de proteinas de troponina, a
una distancia promedio de 40 nm, de las cuales la
troponina C es la que responde ante la estimulacion de
los iones de calcio liberado por el reticulo sarcoplasmico,
afin deiniciar el ciclo de puentes cruzados.

Cuando disminuye la concentracién de calcio, la mo-
lécula de tropomiosina se tuerce y no permite la
interaccion de la actina y las cabezas de miosina. Por el
contrario, cuando el reticulo sarcopladsmico libera mas
calcio y estimula la troponina C activada, se une a la
troponinal (inhibitoria); latroponina M se restablece, evita
la inhibicién ejercida por la tropomiosina y permite la
interaccion de actinay cabezas de miosina(figura 2).1314

Durante cada ciclo, la cantidad de calcio que ingre-
sa al miocito es menor a la cantidad que el reticulo
sarcopladsmico agrega. Este mecanismo esta influido
por el fendmeno de liberacion de calcio inducida por
el calcio, > la cantidad de calcio en el citoplasma se
eleva diez veces, lo que resulta en mejor y mayor
interaccion de latroponina C y lamiosina. Una vez
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Figura 1. Reticulo sarcoplasmico y receptor de rianodina.

Al abrirse el canal de calcio o el tubulo T, el calcio fluye hacia el interior celular, estimulando al canal liberador de calcio o receptor de
rianodina, del cual se liberan grandes concentraciones de calcio que se une a la troponina C para iniciar el proceso de la contraccion.

Ca ++: calcio; TnC: troponina C; ATP: trifosfato de adenosina.

Ca o+ y Mg +e

Vo
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Figura 2. Complejo de troponina. El filamento delgado de actina contiene troponina C (TnC) y sus sitios fijadores de Ca++ y Mg++. Cuando
la troponina C no esta activada, la troponina | (Tnl) inhibe la interaccion con la miosina.

gue laonda de citacion pasa, el reticulo sarcoplasmico
deja de liberar calcio por retroalimentacién positiva
debido a las concentraciones elevadas de calcio del
citosol, al cierre de los canales dependientes de calcio
y alaactivacion de labomba de captacion de calcio del
reticulo sarcoplasmico. El resultado final es la reduc-
cion de las concentraciones de calcio en el citosol, lo
que facilita la inhibicion de la interaccién de actina
con lamiosinay, por dltimo, la relajacion (figura 3).

El reticulo sarcoplasmico atrae los iones de calcio
mediante la actividad de la bomba ATPasa de calcio
(SERCA), que es regulada por el fosfolamban (receptor
de fosfato), proteina integrada por cinco subunidades,
cuya fosforilacion permite el cambio en la conforma-
cién molecular de la bomba ATPasa de calcio; de esta
manera hidroliza unamola de ATP por dos iones de cal-
cio que capta. El calcio que se absorbe en el reticulo
sarcoplasmico se almacena en una proteina de cargaalta,
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Figura 3. Vias de entrada de calcio al miocito cardiaco. RS: reticulo sarcoplasmico; AMPc: monofosfato ciclico de adenosina; ATP:

adenosina trifosfato.

la calsecuestrina, y en menor cantidad en la calrectulina,
ambas liberan el calcio en la boca interna del canal libera-
dor de calcio cuando éste se activa (figura 4).1718

El reticulo sarcoplasmico desempefia un papel impor-
tante en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca, ya
gue al funcionar activamente en las dos fases del ciclo
cardiaco, se ve afectado en su funcion de liberacion y
recaptura de calcio; esto afecta la potencia de contraccion.

Se ha demostrado que la actividad del canal liberador
de calcio disminuye, hay menos liberacion de calcio y
menor activacion de troponina C. Las proteinas que re-
gulan la captacion y liberacion de calcio a través del
fosfolamban se encuentran disminuidas. También se han
encontrado deficiencias en los ARNm para los recepto-
res de rianodina, labomba ATPasa de calcio y el receptor
de fosfato.*

La citocinas proinflamatorias implicadas en la lesion
de isquemia, reperfusion e hipoxia del miocardio (IL-6 e
IL-8) son generadas ante el estimulo del factor de necrosis
tumoral (TNF-a), el cual se considera potente inhibidor
de la fosfoliracién del fosfolamban y troponina C, con
inhibicion final del canal liberador de calcio en el reticulo
sarcoplasmico.??

En lainsuficiencia cardiaca hay diversas alteraciones
del metabolismo cardiaco del calcio, que conducen al au-
mento de la concentracion de calcio intracelular durante
ladiéstole, secundarias a menor actividad de la ATPasa,
dependiente del calcio del reticulo sarcoplasmico SERCA
y alaumento de la actividad del intercambiador Na/Ca
(NCX) del sarcolema.

En modelos animales de insuficiencia cardiaca se de-
mostro que disminuye la sintesis de ARNm de laSERCA
y su actividad enzimética, efectos implicados en la tran-
sicion del estado de hipertrofia compensadora al de
insuficiencia clinica.?*%

En el miocardio insuficiente disminuyen los valores
de fosfolambano fosforilado y aumenta la expresion y
actividad de una proteina fosfatasa 1; por lo tanto, la
mayor parte de fosfolambano se encuentra desfosforilado,
lo que disminuye la afinidad de la SERCA por el Cay
retrasa la relajacion.?”

La hipertrofia ventricular, la cardiomiopatia dilatada,
laestenosis adrtica, el hipotiroidismo o el envejecimiento
disminuyen la actividad de la SERCA y retrasan la re-
lajacion, mientras que en pacientes hipertiroideos
sucede lo contrario.
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Figura 4. Sistema del fosfolambano (receptor de fosfato). AMPc: monofosfato ciclico de adenosina; ADP: difosfato de adenosina; ATP:

trifosfafto de adenosina.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS INOTROPICOS

Mecanismo inotrépico

El principio de accion de todos los inotrépicos es faci-
litar el aumento de la concentracion de calcio
intracitoplasmico. Estos permiten la accion de los iones
de calcio y su interaccion en la via final con el complejo
de troponina, lo que aumenta la fuerza de contraccion
gue depende del nimero de unidades de troponina C
unidas al calcio y de la cantidad de calcio que bloquea
latropomiosina.®*

Mecanismo de vasodilatacién (inodilatador)

Laaccién del monofosfato ciclico de adenosina (AMPc)
influye en la actividad vasodilatadora de los
inotropicos, la primera estimula la accion de la bom-
bas de Na+/K+y Na+/Ca++ que repleta el citoplasma
de sodio y calcio y facilita la relajacion del musculo
liso vascular.®*

Mecanismo lusitrépico
El AMPc facilita la fosforilacién de fosfolamban, provo-
ca un rapido secuestro del calcio intracelular, retirdndolo

de sus sitios de unién a la tropomiosina, acorta la velo-
cidad de contraccion y aumenta el tiempo de relajacion,
lo que mejora la disfuncién diastolica®* (figura5).

CLASIFICACION DE LOS INOTROPICOS

Desde que Oliver y Shafer demostraron los efectos en
la frecuenciay potencia de la contraccidn de corazo-
nes al ser expuestos a extractos de la glandula
suprarrenal, se crearon farmacos que intentaron su-
perar los efectos de las catecolaminas, pero sin estar
exentos de efectos secundarios. Este incesante estu-
dio de la contraccion del miocardio ha conducido, en
los ultimos afios, al desarrollo de nuevos farmacos
gue intentan conservar la modulacidon de los efectos
positivos en la fibra miocardica y que, por sus diver-
s0s mecanismos, pretenden convertirse en el
inotrépico ideal (cuadro 1).2% A partir de las des-
cripciones iniciales de los inotropicos, se han creado
diferentes clasificaciones que los agrupan en un gé-
nero especial, segun su mecanismo de accidn y efecto
secundario en la funcién contractil del musculo
cardiaco.
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Figura 5. Mecanismo de accién de los inotrépicos. DAG: diacilglicerol; PCL: fosfolipasa C; Tnl,C, T: troponinas |, T y C; AMP: monofosfato
ciclico de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina; K+: potasio; Ca++: calcio; Na+: sodio.

Al parecer dicha separacién es complicada, ya que
muchos de ellos comparten el mismo mecanismo de ac-
cién, que si bien para algunos no es el principal, si
favorece o potencia la actividad de las vias de interaccion
del calcio y el complejo de la troponina (cuadro 2).%2

Cuadro 1. El inotropico ideal

. No tenga taquifilaxia

. Tenga accion prolongada

. No tenga efectos sobre la conduccion cardiaca
. Tenga efecto vasodilatador

. Tenga efecto lusitrépico

. No interactie con otros farmacos

. Conserve la célula miocéardica

. No tenga costo alto

UTILIDAD CLINICA DE LOS INOTROPICOS RECIENTES

Sensibilizadores de calcio
Estos farmacos son de reciente introduccién al arse-
nal terapéutico para el tratamiento de la insuficiencia

cardiaca, sobre todo en eventos agudos, en los que
hubo mejoria de la hemodinédmica cardiovascular.
AUn no existen estudios con suficiente peso estadisti-
co; sin embargo, se reporta disminucién del riesgo de
mortalidad a corto plazo. A pesar de que se han ini-
ciado estudios controlados con preparaciones via oral,
no hay conclusiones favorables que indiquen efica-
cia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica.

Estos farmacos interacttan, principalmente, con el
complejo de troponina de menor intensidad, también
en el complejo de SERCA y la fosforilacion de
fosfolamban.?” Algunos tienen efectos vasodilatadores
influidos por su pequefia accion en la inhibicién de
la fosfodiesterasatipo I, capacidad que se esta estu-
diando con buenos resultados en la cardiopatia
isquémica, relacionada o no con la falla de bomba.
Segun su sitio predominante de accion en el complejo
de troponina o en la via de accion del calcio, se clasi-
fican en tres tipos, algunos con uso clinico (cuadro 3).

Medicina Interna de México Volumen 21, NGm. 4, julio-agosto, 2005

301



Carrillo Esper R y Sanchez Zuafiiga MJ

Cuadro 2. Clasificaciéon de los inotrépicos segun el sitio de accién

Grupo Farmacos

Catecolaminas Adrenalina
Dopexamina
Noradrenalina
Fenoldopan
Isoproterenol
Propilbutildopamina
Xamotyerol
Ibopamina
Dobutamina
No catecolaminas Efedrina
Metaraminol
Fenilifrina
Inhibidores de la fosfodiestera tipo Il Bipiridinas
Amrinona
Milrinona
Imidazolonas
Enoximona
Piroximona
Sensibilizadores de calcio Levosimendan
Pimobendan
Sulmazole
Isomazole
Remodeladores Inhibidores de la sintesis de colageno:
Inhibidores de MMP: hidroxamatos (batimastat, ilomastat, marimastat, prinomastat),
bloqueadores beta, glucocorticoides, tetraciclinas
Inhibidores de prolil-4-hidroxilasa, TGF-a, ET-1, cimasa, vasopeptidasas |IECA, ARA-II
Antagonistas de la plasmina
Aumentan la degradacion del colageno: inhibidores de los TIMP, adriamicina
Neuromoduladores Péptidos natriuréticos auriculares: nesiritida, vasonatrida, anaritida, mini-ANP
Inhibidores de vasopeptidasas; inhibidores mixtos enzimaticos
Inhibidores de ECA y EPN: omapatrilato, fasidotrilo, mixamprilo, sampatrilato, CGS30440,
MDL100,240,Z13752A
Inhibidores de ECE: CGS26303, CGS35066, R00687629, FR901533
Inhibidores de ECA y ECE (CGS342256)
Antagonistas de los receptores de la endotelina
ET,: darusentan, sitasentan, LU135252
ET,:BQ788
ET,/ET,: bosentran, enrasertan, tezosentan
Inhibidores de TNF-a y otras citocinas: etanercept, pentoxifilina, FR167653, inmunoglobulina,
enalaprilo, candesertan, bloqueadores beta
Antagonistas de los receptores de la vasopresina: conivaptan, CL-385004, OPC-31260, tolvaptan
(OPC-41061), VPA-985
Antagonistas de la aldosterona: eplerenona
Otros farmacos:
Nuevos diuréticos: péptidos natriuréticos auriculares, bloqueadores de los receptores Al
de la adenosina (BG9719) y de la vasopresina
Carnitina, etoxomir, hormonal del crecimiento, nepicastat, L-tiroxina
Otros tratamientos Terapia génica
Sobreexpresion de SERCA2a, NCX, receptores b2 y adenilato ciclasa
Inhibicién de fosfolambdano y bARK1
La anemia como diana terapéutica
Terapéutica antiapoptdsica

ANP: péptido natriurético tipo A; ARA-II: inhibidores de angiotensina Il; ECA: enzima convertidora de angiotensina; ECE: enzima convertidora
de endotelina; EPN: endopeptidasa neutra; ET: endotelina; MPP: mieloproteinasas; TIMP: inhibidores de las metaloproteinasas; TNF: factor
de necrosis tumoral. Modificado de Tamargo J. Rev Esp Cardiol 2004; 57:447-64.
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LEVOSIMENDAN?3234

Caracteristicas

Farmaco de reciente introduccién, derivado tipo
piridazinonadinitrilo del simendan, clasificado como
sensibilizador de calcio. Se le conoce como inodilatador por
su capacidad de inotropismoy vasodilatacion (figura 6).%

Figura 6. Estructura quimica del levosimendan.

Mecanismo de accién

Se considera un calcio sensibilizador, pues actua fijan-
dose al dominio N-terminal de latroponina C, donde
el calcio se une y facilita el cambio en la conformacion
de esta proteina. Esto acelera la formacion y el nUmero
de enlaces cruzados entre miosina y actina; por ende,
la fuerza contractil aumenta sin retrasar la relajacién
ventricular (que es un mecanismo calcio-dependien-
te), ya que el farmaco se disocia de la TnC durante la
diastole y permite la recaptura del mismo mediante el
sistema SERCA.*34%7.3% Adema4s, abre los canales de
potasio sensibles a ATP en el mdsculo liso vascular,
tanto a nivel coronario como sistémico, e inhibe de
manera menos notable la accion de la fosfodiesterasa
tipo 111, que aumenta la disponibilidad del calcio en las

Cuadro 3. Clasificacion de los sensibilizadores de calcio

uniones de TnC. En recientes publicaciones se ha des-
crito su capacidad inmunorreguladora, influida por el
bloqueo de la inhibicion de la fosforilacion del
fosfolamban por el TNF, citocina implicada en la
cardiodepresion de los pacientes con insuficiencia
cardiaca en sepsis.z3%4

Propiedades

Inodilatador que tiene la capacidad de ser inotrépico
positivo y vasodilatador, sin afectar la velocidad de re-
lajacién ventricular.? Tiene una farmacocinética lineal,
por lo que tiene vida media corta de apenas una hora,
con distribucién rapida y fijacion a proteinas en mas
del 80%. De ahi que su administracién sea en infusion
continua. Su metabolismo es hepético y su eliminacion
es principalmente por via renal. Se transforma en dos
metabolitos, uno acetilado y otro no acetilado, los cua-
les alcanzan concentraciones maximas entre 75y 80
horas, lo que le permite poseer efectos de accion incluso
durante siete dias. En la actualidad, el metabolito
acetilado se administra via oral en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca cronica, con resultados preliminares
adecuados. Dada su capacidad vasodilatadora al inhi-
bir laendotelina-1 en el lecho vascular pulmonar, reduce
significativamente la presién capilar pulmonar y las
resistencias vasculares pulmonares y mejora la
hemodinamica ventricular derecha.®344

Dosis

Por su cinética lineal se recomienda iniciar con una
dosis de carga de 3 a 12 ng/kg/10 minutos, posterior-
mente a dosis de infusion continua de 0.05 ng/kg/
min. Esta dosis debera individualizarse segun la si-
tuacion clinica y la respuesta del paciente, 23343

Tipo de mecanismo de accion Mecanismo principal

Mecanismos alternos

Tipo | Tipo I Tipo Il
Proteina que afecta TnC Tn-TM Puentes cruzados de
Tn-TMTn-TM Actina actina-miosina
Afinidad entre TnC-Ca++ Incrementa No hay cambios No hay cambios
Regulador de calcio Si Si No
Inhiben fosfodiestarasa tipo Il + ++ ++/-
Nombre genérico Pimobendan Levosimendan EMD 57033
MCI-154 EMD 57033 Org 30029
CGP 48506

TnC: troponina C; TM: tropomiosina. Modificado de Endoh, 2002.

Medicina Interna de México Volumen 21, NGm. 4, julio-agosto, 2005

303



Carrillo Esper R y Sanchez Zuafiiga MJ

La duraciéon minima recomendada de la infusion es
de 24 horas, con ajuste de dosis. Este intervalo se
adecua a la reaccién clinica que, en general, se evalla
en la primera hora de iniciar la infusion, ajustando la
velocidad a 0.05 ng/kg/min si es excesiva 0 aumenta-
do la dosis a 0.2 ng/kg/min si la reaccion adan es
deficiente. Puede tardar incluso siete dias en eliminar-
se del organismo en pacientes con insuficiencia renal,
o tres dias en pacientes con funcion normal 33343

Indicaciones

Se demostraron los efectos de la funcidn cardiaca con
el uso de levosimendan en dos ensayos clinicos con-
trolados, los cuales incluyeron pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada.

En el ensayo LIDO* (levosimendan contra dobuta-
mina) se incluyeron 202 pacientes con insuficiencia
cardiaca descompensada de bajo gasto, los cuales se di-
vidieron dos grupos. Al primero se le administro la dosis
recomendada de levosimendan en carga y después en
infusion; al segundo se le administrd infusién continua
de dobutamina, ambos grupos durante 24 horas.

Se evaluaron los siguientes factores: mejoria
hemodinamica, aparicion de complicaciones y morta-
lidad a los 30 y 180 dias. Se demostrd mejoria en los
parametros hemodindmicos con el uso de levosimen-
dan, menores efectos adversos y reduccion en la
mortalidad a los 30 y 180 dias.

En el ensayo RUSSLAN®* se evaluaron 504 pacien-
tes con infarto agudo del miocardio, los cuales
experimentaron insuficiencia cardiaca. Se administra-
ron cuatro dosis de levosimendan contra placebo, en
un periodo de seis horas. Se analizaron los efectos
hemodinamicos, la existencia de hipotension e
isquemia miocardica, asi como muerte alas 6 y 24 ho-
ras después de la infusion. Se demostré que el
levosimendan producia reduccion significativa dosis
dependiente en el riesgo de empeoramiento y muerte,
tanto a las 6 como a las 24 horas. Después de 14 dias de
tratamiento se observo menor mortalidad (11.4 vs 19.6%,
p =0.0029). La infusion a dosis de 0.1 a 0.2 mg/kg/min
fue bien tolerada, sin ninguna complicacién en pacien-
tes con insuficiencia ventricular izquierda.

En ensayos clinicos recientes, como ELEVATION,
REVIVE y SURVIVE,** se comparo la eficacia de
levosimendan contra placebo en pacientes con insu-

ficiencia cardiaca secundaria a cardiopatia
isquémica. Se evalud la mortalidad a los 180 dias, asi
como sus efectos adversos y tolerabilidad. Los resul-
tados preliminares mostraron que en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda y crénica descompen-
sada, el levosimendan fue bien tolerado y eficaz para
reducir las complicaciones y mejorar la superviven-
cia en las primeras 24 horas y a los 180 dias del
tratamiento. AUn no existen ensayos que demuestren
su eficacia por via oral en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica.

Efectos adversos

Sus principales efectos secundarios son resultado de los
efectos sistémicos en la vasodilatacion, los cuales son
dosis-dependientes. Los mas frecuentes son: nauseas,
hipotension, taquicardia o extrasistolia. En el ensayo LIDO
la incidencia de efectos adversos graves fue menor que
con la administracion de dobutamina. En el ensayo
RUSSLAN s6lo hubo mayor incidencia de efectos adver-
sos con las dosis més altas de levosimendan. La incidencia
global de reacciones adversas es del 6.8% con laadminis-
tracion de levosimendan, en comparacion con 18.4% de
los pacientes que recibieron placebo o dobutamina (cua-
drO 4).32'34’44‘45

Precauciones

Esté contraindicado en el caso de hipersensibilidad a los
componentes de la férmula. Debera vigilarse su adminis-
tracion en casos de miocardiopatia hipertréfica, con
obstruccién al conducto de salida del ventriculo izquier-
do. Debe utilizarse con precaucion en casos de insuficiencia
renal y hepética grave e insuficiencia de volumen no corre-
gida, asi como en pacientes que sufren taquicardias
supraventriculares con conduccién aberrante, ya que a
dosis altas (dosis dependiente) se acomparia de aumento
de la frecuencia cardiaca de 2 a 5 latidos por minuto y de
prolongacion del QT hasta de cinco milisegundos.

Su uso con isosorbida potencia sus efectos
hipotensores. No obstante, el tratamiento con digoxina,
b-bloqueadores, bloqueadores de calcio (dihidropiridi-
nas) y anticoagulantes (warfarina) no bloquea su efecto.

Sélo deberd utilizarse en pacientes embarazadas si
su utilidad es mayor que los riesgos. En caso de requerirse
durante el periodo de lactancia, ésta deberé suspenderse
hasta la eliminacion total del farmaco.334444
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Cuadro 4. Frecuencia de efectos adversos por el uso de levosimendan en ensayos clinicos controlados

Reaccion adversa

Levosimendan (920)

Placebo (256) Dobutamina (130)

Cefaleas 7.4
Hipotension 6.5
Nauseas 3
Taquicardia 2.3
Dolor en el punto de inyeccion 2
Muerte (subita o no) 3.5

1.6 5.4
2.3 3.8
1.2 3.1
1.2 3.1
2.3 1.5
5.5 14.6

* Las cifras representan porcentajes.
Tomado de ensayos clinicos de LIDO y RUSSLAN.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

Milrinona

Caracteristicas

Es un potente inhibidor de la enzima fosfodiesterasa
I11, con estructura derivada de la bipiridina y efectos
inotropicos positivos y vasodilatadores.®#9%

Mecanismo de accion
Inhibe de manera electiva y competitiva la isoenzima
intracelular fosfodiesterasa Il e incrementa las concen-
traciones intracelulares del segundo mensajero, AMPc.*
El aumento de la concentracion intracelular de
AMPc permite, asu vez, el incremento de la fuerza con-
tractil del miocardio, la vasodilatacién arteriovenosay
la estimulacion del grado de relajacion miocardica. Me-
jora el rendimiento hemodinamico de los pacientes a
los que se les ha practicado operacion cardiaca,
incrementa significativamente el indice cardiaco y dis-
minuye las resistencias vasculares sistémica y
pulmonar, sin modificar el consumo miocardico de
oxigeno. Otros efectos influidos por la inhibicién de la
fosfodiesterasa son la cronotropia y dromotropia
positivas (por estimulacion de la conduccion auricu-
loventricular) y la relajacion del muasculo liso de las
vias respiratorias. También se han sugerido acciones
inmunomoduladoras en adultos expuestos a circula-
cién extracorporea, con administracion perioperatoria
de bajas dosis por mejoria de la perfusion espléacnicay
disminucion de la endotoxemia.

Propiedades

El grado de unién a proteinas plasmaticas es de alre-
dedor del 70%; se metaboliza escasamente mediante
oxidacién y glucorinacion hepéticas y se excreta del

80 al 85% de forma inalterada por via renal, con
semivida de eliminacion de 1 a 3 horas. Es bien tolera-
daen infusiones de corta duracion. Sélo hay un ensayo
clinico que compara directamente la eficacia clinica de
amrinona y milrinona, y demuestra que ambos
inhibidores de la fosfodiesterasa poseen caracteristi-
cas hemodindmicas similares. De la misma forma,
aumentan rapidamente el indice cardiaco y disminu-
yen las resistencias vasculares sistémica y pulmonar 5%
Sélo difieren con respecto a sus efectos en la presion
sanguinea, ya que laamrinona incrementa ligera pero
significativamente la tensién arterial media y la
milrinona no la modifica.

Dosis

El tratamiento debe iniciarse con una dosis de carga,
seguida de una infusidn continua. Dosis de carga: 50
ng/kg, administrada lentamente en 10 minutos; dosis
de mantenimiento: 0.375 a 0.75 ng/kg/min. Esta velo-
cidad de infusidon debe ajustarse a la respuesta
hemodinamica y clinica del paciente y no exceder la
dosis maximadiaria de 1.13 mg/kg.

Los efectos méximos de la milrinona se observan a
los 15 minutos de comenzar la infusion, por ello debera
tenerse precaucion en laadministracion de la carga ini-
cial, ya que la reduccion rapida de las resistencias
vasculares en un paciente con déficit de volumen con-
lleva el riesgo de hipotension grave. La insuficiencia
renal aumenta significativamente la vida media de eli-
minacién de la milrinona; sin embargo, la dosis de carga
no se ve afectada. Puede ser necesario reducir la velocidad
de la infusion segun la depuracién de creatinina.-2

< 5mL/min: velocidad de infusion: 0.20mg/kg/min
« 10 mL/min: 0.23 mg/kg/min
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« 20 mL/min: 0.28 mg/kg/min
« 30 mL/min: 0.33 mg/kg/min
« 40 mL/min: 0.38 ng/kg/min
« 50 mL/min: 0.43 mg/kg/min

Indicaciones
Tratamiento a corto plazo de la insuficiencia cardiaca
congestiva grave, salvo si se administra luego de un
infarto del miocardio. Choque cardiogénico por falla
de labomba.

La mayor parte de los estudios controlados se enfo-
ca al uso de milrinona en pacientes con insuficiencia
cardiaca de bajo gasto, posterior a operacion cardiaca,
expuestos a circulacion extracorporea. Puede ser Gtil a
dosis bajas, por infusiones cortas (puente) en pacien-
tes a los que se les efectuard trasplante cardiaco.5+

En el European Milrinone Multicenter Trial Group®
se estudiaron los efectos de este farmaco en pacientes
posquirdrgicos de operacion cardiaca, y se encontrd que
éste aumentaba rapidamente el indice cardiaco y dismi-
nuia de manerasignificativa la presion capilar pulmonar,
con minimos efectos secundarios. Posteriormente, dichos
resultados se comprobaron en el Milrinone-Dobutamine
Study Group, donde se comparo el uso de milrinona con-
tra dobutamina en pacientes con infarto agudo del
miocardio; se observé que la milrinonaaumenta de ma-
nera importante el indice cardiaco y la fraccion de
eyeccién, con minimos efectos colaterales.

El estudio PROMISE®? (Prospective Randomized
Milrinone Survival Evaluation) demostro que la admi-
nistracién de milrinona via oral se acompafia de mayor
mortalidad, sin mejoria de las condiciones clinicas; éste
tuvo que suspenderse debido a la elevada mortalidad
de pacientes que tomaban milrinona, en comparacion
con los que tomaban placebo.

Efectos adversos

Los ensayos clinicos fase Il y 11l demostraron efectos
secundarios menores con la administracion intrave-
nosa dosis-dependiente. Esto también lo corroboraron
Feneck y su grupo; de los 99 pacientes que recibieron
milrinona, 19% tuvo episodios de arritmia leve, sin re-
percusion hemodindmica y no requirié tratamiento
especial, y s6lo dos manifestaron taquiarritmias gra-
ves, que revirtieron con el tratamiento convencional y
la suspension de la infusién.

En los ensayos clinicos realizados con milrinona
contra placebo o dobutamina se reportaron efectos
cardiovasculares, como: latidos ectdpicos ventriculares
(8.5%), taquicardia ventricular autolimitada (2.8%),
taquicardia ventricular sostenida (1%) y fibrilacion
ventricular (0.2%).5%%

Por lo general, las arritmias con riesgo vital se rela-
cionan con ciertos factores subyacentes: arritmias
preexistentes, trastornos electroliticos, concentraciones
anormales de digoxina e insercion de catéter. En 3.8%
de los usuarios bajo tratamiento con milrinona se infor-
maron arritmias supraventriculares. Otras reacciones
adversas cardiovasculares incluyeron hipotension y
angina del 2.9 y 1.2%, respectivamente, 9505253

Las cefaleas, sobre todo de leves a moderadas, se re-
portan en 2.9% de los pacientes que reciben milrinona.
Otras reacciones adversas incluyen: hipocaliemia (0.6%),
temblor (0.4%) y trombocitopenia (0.4%).5"

Precauciones

No hay estudios adecuados y bien controlados del uso
de milrinona en mujeres embarazadas. Esta debera
prescribirse durante el embarazo sélo si el beneficio
potencial justifica los riesgos. AUn no se establece su
eficacia e inocuidad en nifios, ni se han observado efec-
tos relacionados con la edad en la incidencia de
reacciones adversas. Por lo que se refiere a la distribu-
cion y eliminacion del medicamento, los estudios
farmacocinéticos controlados no han mostrado efectos
relacionados con la edad. No obstante, en algunos ca-
sos podria requerirse el ajuste de la dosis por disfuncion
renal del envejecimiento.

No se ha observado sospecha de interaccion con los
siguientes fArmacos: digitalicos, dobutamina, dopami-
na, lidocaina, quinidina, procainamida, hidralacina,
prazosina, isosorbide, nitroglicerina, clortalidona,
furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona,
captopril, heparina, warfarina, diazepam, insulina y
complementos de potasio.

Enoximonay piroximona

Caracteristicas

Ambos farmacos son derivados imidazdlicos, simila-
res a la milrinona, se consideran inhibidores de la
fosfodiesterasa Ill, con accion menos potente como
vasodilatadores.®
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Mecanismo de accion

Los dos farmacos actian en la inhibicién de la
fosfodiesterasa tipo 111 y aumentan la disponibilidad
de AMPc; esto, a su vez, incrementa la cantidad de
calcio citosélico. Proveen mejoria en el desempefio
ventricular izquierdo de pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva moderada o grave. El indice
cardiaco se incrementa entre 25 y 83%, el volumen
sistélico y el indice de trabajo sistélico del 16 al 88%y
la tension arterial disminuye en 6 al 12%. Provocan
vasodilatacion muscular, esqueléticay pulmonar, con
inotropismo y cronotropismo positivos, incrementan
significativamente el indice cardiaco y disminuyen las
resistencias sistémicas y pulmonares.

Propiedades

Ambos medicamentos tienen propiedades farmacolo6-
gicas similares, actian como vasodilatadores de
potencia moderada en pacientes con cardiopatia
isquémica e insuficiencia cardiaca aguda.

En pacientes con insuficiencia cardiaca e isquemia,
Caldicott y colaboradores®® demostraron que la admi-
nistracion de enoximona fue mas eficaz en aumentar el
volumen sistoélico y el indice cardiaco, y en disminuir
las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares.

El estudio Enoximona Investigador® incluyé 151pa-
cientes; a un grupo se le administré enoximonay al
otro placebo. El grupo de enoximona demostré mejoria
en la calidad de vida inmediata; no obstante, el farma-
co se suspendié debido a la alta mortalidad y efectos
secundarios a largo plazo.

Jondeau y su equipo® demostraron que el uso de
enoximona via oral junto con dobutamina disminuy6
el tiempo de retiro de la infusidon y mejord significativa-
mente la hemodindmica pulmonar.

Enoximona ha demostrado escasa efectividad en tra-
tamientos prolongados, con efectos adversos
frecuentes. En un estudio al azar de 105 pacientes con
insuficiencia cardiaca clase Il1, Lowes y colaborado-
res® demostraron que laadministracion de enoximona
en 25y 50 mg, tres veces al dia por via oral contra placebo,
mejoro sustancialmente la tolerancia al ejercicio en la
semana 12 de evolucién. Asimismo, los sintomas dismi-
nuyeron en intensidad desde la semana cuatro de
iniciado el tratamiento. Ghio y su grupo también de-
mostraron que la enoximona es mas efectiva, potente e

inocua que la dobutamina como herramienta diagndstica
en estudios ecocardiogréaficos para evaluar la reserva
contréctil, puesto que reduce la frecuencia de episodios
de arritmiay es tolerable en pacientes con uso crénico
de betabloqueadores.

Dosis
La dosis recomendada como coadyuvante en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca aguda vy el retiro
progresivo de la infusién de dobutamina cumplen con
el rango de 25 a 50 mg via oral cada ocho horas, por lo
regular no més de 450 mg al dia.®

Dosis en bolo: 0.5 a2 mg/kg/min.

Dosis en infusidn: baja: 2.5 ng/kg/min; media: 5
ng/kg/min; alta: 10 mg/kg/min.

La piroximona no es un farmaco efectivo en el trata-
miento a corto y mediano plazo. Su uso en investigacion
se limita a dosis orales de incluso 5 mg/kg/dia.

Indicaciones

Se indica en pacientes con insuficiencia cardiaca cro-
nica, sin reaccion al uso de dobutamina en etapas de
descompensacion aguda, y se utiliza como coadyuvan-
te en el retiro de la infusion de dobutamina. También se
ha utilizado en pacientes con valores bajos de gasto e
indice cardiaco, posterior a intervencion quirdrgica
cardiaca, y con cardiopatia isquémica.®®

Efectos adversos

No se apreciaron complicaciones graves en el estudio
de Lowesy colaboradores; tampoco hubo aumento en
la frecuencia de arritmias, sélo hipotension leve con
las dosis mas altas de 50 mg/dia.*®

Vesnarinona

Caracteristicas

Es una quinolinona con efectos inotrépicos positivos y
de escasa accién vasodilatadora.®

Mecanismo de accion

La vesnarinona inhibe los canales i6nicos de potasio,
permite la activacién continuay creciente de los cana-
les de sodio y prolonga el potencial de accion al reducir
la corriente rectificadora de K+. Aunque produce efec-
tos inotrépicos positivos, éstos no se acomparfian de
aumento de la frecuencia cardiaca.®%
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Propiedades

En estudios preliminares la vesnarinona consiguié mejo-
rar la funcién hemodinamica y la capacidad para el
gjercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademas,
se ha visto que tiene efecto inhibitorio en la sintesis de
ADN Yy ARN, asi como en la proliferacién celulary modu-
lacion de la respuesta inmunoldgica, con reduccién en la
sintesis de TNF-a e IL-6 al bloquear la cardiodepresion
observada en pacientes con sepsis severa.

Con este mecanismo hay mejoria significativa de la
funcién sistolica ventricular izquierda y del remodelado
ventricular, principalmente en ventriculos con mayor es-
pesor de dilatacion y menor fraccion de expulsion.

Al comienzo de las investigaciones acerca de su uso
clinico, la vesnarinona mostro efectos hemodinamicos
satisfactorios a corto y largo plazo, y reduccién de la
mortalidad del 62% a dosis bajas (60 mg), en compara-
cién con placebo. No obstante, el estudio aleatorizado
y doble ciego contra placebo VEST (Vesnarinone in the
Severe Heart Failure Trial)® concluyo que la vesnarinona
se relaciona con aumento de la mortalidad segun la do-
sis en pacientes con insuficiencia cardiaca, quiza por el
incremento de muertes por arritmias.

FARMACOS NUEVOS EN ESTUDIO

Péptido natriurético
Caracteristicas
Desempefia un papel importante en la regulacion de la
tension arterial y del volumen extracelular. Se han descri-
to tres péptidos que se sintetizan y liberan en respuestaa
ladistension auricular, al aumento de la presion, del vo-
lumen ventricular y al cizallamiento endotelial.
Recientemente se describieron otros dos péptidos:
la urodilatina, que es una forma renal de péptido
natriurético tipo A, y el dendroapsis, un péptido de 38
aminoacidos aislado de la mamba verde (Dendroapsis
angusticeps) que se libera en la auricula en respuesta a
estimulos no muy bien conocidos. Estos péptidos
actuan en tres tipos de receptores especificos, denomi-
nados A, By C.%6"

Mecanismo de accion

La interaccion con los receptores C ocasiona la
internalizacion del péptido y su degradacién en el cito-
plasma, mientras que la interaccion con los receptores

Ay B estimula la actividad de la guanilatociclasa y
aumenta los valores celulares GMPc. Como resultado,
producen vasodilatacién arteriovenosa sistémica y
coronaria, inhiben el tono simpatico y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, y ejercen acciones
antiproliferativas en las células musculares cardiacas
y lisas vasculares.

En los rifiones, los péptidos natriuréticos producen
aumento del flujo sanguineo renal, diuresis y
natriuresis. Asimismo, provocan vasodilatacion de la
arteriola glomerular aferente y vasoconstriccion de la
eferente; aumentan la velocidad de filtracién
glomerular y la fraccion de filtracion, incluso en pa-
cientes con insuficiencia renal aguday oliguria. En los
tabulos, inhibe la reabsorcion de sodio y agua produ-
cida por la angiotensina ll (figura 7).727

Propiedades
La semivida de los péptidos natriuréticos auriculares
es muy corta, ya que son rapidamente degradados por
la endopeptidasa neutray por los receptores C. Estos
aumentan los valores de endopeptidasay la densidad
de los receptores C en pacientes con insuficiencia
cardiaca, y disminuyen la de los receptores Ay B.%"
En pacientes con insuficiencia cardiaca, el incremen-
to de los valores plasmaéticos del péptido natriurético
tipo B es util para predecir la mortalidad del paciente y
puede servir como marcador de la disfuncidon
ventricular y de la eficacia del tratamiento médico.™
Se han probado diferentes opciones para incremen-
tar la actividad de los péptidos natriuréticos, con
posible utilidad clinica en la insuficiencia cardiaca: a)
administracion directa de péptido natriurético
(nesiritida); b) inhibicion de la endopeptidasa, enzima
gue inactiva los péptidos natriuréticos; c) administra-
cion de inhibidores simultaneos de la endopeptidasa
neutray de laenzima de conversion de laangiotensina
e inhibidores de la vasopeptidasa. Se suspendi6 la
investigacion clinica con inhibidores de la endopepti-
dasa debido a sus efectos secundarios, pero contintia
la de nesiritida (cuadro 5).

Nesiritida

Es el péptido natriurético tipo B obtenido mediante tec-
nologia recombinante. Sus efectos aparecen a los 15
minutos y persisten durante tres horas por via
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Figura 7. Mecanismos de accién de los péptidos natriuréticos.

A I/ll: angiotensina | y II; NO: éxido nitrico; ANP: péptido natriurético tipo A; BNP: péptido natriurético tipo B; CNP: péptido natriurético tipo
C; GC: gunilciclasa; PDE: fosfodiesterasa; R A, B, c: receptores a, b y c.

Modificado de Tamargo. Monocardio 2003;1V:154-63.

Cuadro 5. Propiedades de los péptidos natriuréticos

Tipos Ay B
« Vasodilatacion arteriovenosa

« Diuresis y natriuresis: aumentan el flujo renal y la velocidad de filtracion glomerular e inhiben el transporte de sodio

« Inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona
Disminuyen la secrecién de renina por la méacula densa
Inhiben la secrecion de aldosterona

« Inhiben el tono simpético

« Inhiben el crecimiento y proliferacién de células musculares lisas vasculares y endoteliales

Tipo C
 Venodilatacién
* Minima natriuresis
« Disminuye las concentraciones de aldosterona

« Inhibe el crecimiento y proliferacion de células musculares lisas vasculares y endoteliales

Modificado de Tamargo. Monocardio 2003;1V:154-63.

intravenosa. La nesiritida se biotransforma a través de
la endopeptidasa neutra, que le permite una vida me-
dia de aproximadamente 20 minutos. Sus efectos
bioldgicos persisten durante cuatro horas.” No es ne-
cesario reajustar la dosis en ancianos o en pacientes
con insuficiencia renal.

Sin embargo, la reaccién a la nesiritida disminuye
en pacientes con ascitis, por lo que se requiere aumen-
tar la dosis.

En el estudio PRECEDENT (Prospective Randomi-
zed Evaluation of Cardiac Ectopy with Dobutamine or
Natrecor)™ los efectos de la infusidn continua de
nesiritida se compararon con los de placebo. La
nesiritida produjo mejoria rapida y significativa en

pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada,
con fraccion de eyeccion £ 35%) a las 6 y 24 horas de su
administracion. El grupo tratado con este farmaco tuvo
mayor reduccion de la presidn capilar pulmonar y de
las resistencias vasculares periféricas y aumento del
indice cardiaco, en comparacion con el grupo que reci-
bié placebo.

Enelestudio VMAC (Vasodilation in the Management
of Acute Congestive Heart Failure) se compararon los
efectos de la nesiritida, a razon de 2ng/kg seguidos de
0.01 mg/kg/min durante tres horas, con los de la nitro-
glicerina y el placebo. El estudio se realiz6 en 489
pacientes mayores de 65 afios de edad, con insuficien-
cia cardiaca descompensada. Al cabo de 3y 24 horas, la
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nesiritida fue mas eficaz para reducir la presion capilar
pulmonar que la nitroglicerinay el placebo. No se obser-
varon diferencias en lamortalidad a los siete dias y a los
seis meses en pacientes tratados con nesiritida o nitro-
glicerina.

La incidencia de reacciones adversas fue menor en el
grupo de nesiritida; las cefaleas fueron mas frecuentes
con nitroglicerina (20%) que con nesiritida (4%) y, aun-
gue no hubo diferencia en los cuadros de hipotension
arterial, la duracion de ésta fue mayor con la adminis-
tracion de nesiritida.

En un estudio comparativo de dobutamina, nesiritida
no agravo la taquicardia ventricular preexistente, ni
aumento la frecuencia de la extrasistolia ventricular.”

En la actualidad se estan estudiando nuevos
péptidos obtenidos por tecnologia recombinante, como
la anaritida y la vasonatrida. La anaritida produce
vasodilatacion de la arteriola glomerular aferente y
vasoconstriccion de la eferente, y aumenta la veloci-
dad de filtracion glomerular en pacientes con
insuficiencia renal aguday oliguria. Dosis: bolo de 0.25
a 1 ng/kg, seguido de una infusion de 0.015 a0.06 ng/
kg/min, durante no mas de 48 horas. Se indica en in-
suficiencia cardiaca descompensada.

Efectos adversos

La nesiritida es bien tolerada. En el Nesiritide Study Group
la reaccion adversa maés frecuente fue la hipotensién
sintomatica, con duracion hasta de dos horas.™ La fre-
cuencia cardiaca aumenta ligeramente, pero sin que
aumente la frecuencia de arritmias malignas.

Precauciones

La nesiritida esta contraindicada en pacientes con
hipotension arterial, presion arterial sistolica < 90
mmHg, choque cardiogénico, miocardiopatia
obstructiva, estenosis adrtica grave, pericarditis cons-
trictiva, estenosis valvular, taponamiento pericardico,
baja presion de llenado ventricular o insuficiencia he-
péatica o renal grave.

CONCLUSIONES
La insuficiencia cardiaca congestiva es una de las prin-

cipales causas de morbilidad y mortalidad
cardiovascular, y quiza la primera de hospitalizacio-

nes en pacientes de edad avanzada. Es tal su impacto
gue, junto con el progreso social, puede aumentar su
prevalencia hasta alcanzar proporciones epidémicas.

En la actualidad existen nuevos mecanismos de regu-
lacion implicados en la fisiopatologia de la insuficiencia
cardiaca, los cuales representan nuevos blancos terapéu-
ticos de gran interés, tanto en la estructuray metabolismo
cardiacos, como en la cinética del calcio.

Aun con el desarrollo de nuevos farmacos que ac-
taan en diferentes sitios de accién y que tienen menos
efectos secundarios, el cambio en las tasas de mortali-
dad elevadas no se ha visto reducido sustancialmente
en tratamientos a largo plazo.

Por desgracia, casi todos los estudios clinicos que
avalan el uso de dichos medicamentos s6lo son efecti-
vos a corto plazo, pues a largo plazo y con la
administracion prolongada no son eficaces para mejo-
rar la morbilidad y mortalidad, tampoco en la
administracion via enteral en el tratamiento de los pa-
cientes ambulatorios y en el retiro de infusiones para
quienes sufren descompensacién aguda.

En nuestro medio podemos contar con sensibiliza-
dores de calcio, como el levosimendan, que en
experiencia personal de los autores son efectivos para
el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca
izquierda y derecha, y en sujetos con depresion
miocardica secundaria a sepsis severa, con menor fre-
cuencia de efectos adversos y bien tolerados en todos
los pacientes.

Sin embargo, el alto costo de este farmaco es limitante
parasu uso frecuente en las unidades de terapia inten-
siva del pais, por lo que quiza durante un largo tiempo
sigamos recurriendo al uso de la dobutamina y la
digoxina como los inotropicos de primer uso y no de
primeraeleccion.
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