CAPITULO 1
Insuficiencia cardiaca (ICC)
Eliseo Hernan Ferrari, Daniel Camerini

y Carolina Pérez Duhalde

Definicion

Las Guias Europeas de IC la definen desde el punto de vista clinico como un sindrome ca-
racterizado por la presencia de sintomas como disnea, edema, fatiga y signos como rales crepi-
tantes e ingurgitacion yugular, ocasionados por una alteracion estructural o funcional del corazén
que resulta en reduccion del gasto cardiaco o elevacion de la presion intracardiaca durante el
reposo o el estrés (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline).

Podriamos decir que la insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico plurietiolégico
producto de alteraciones estructurales o funcionales en el corazén que resultan en un au-
mento de las presiones de llenado o de una reduccién del gasto cardiaco. Estas alteraciones
llevan a la activacion de una serie de mecanismos compensadores que buscan evitar el hi-
poflujo tisular, pero al mismo tiempo tienen efectos perjudiciales sobre el aparato cardiovas-
cular y son la causa de muchos de los signos sintomas (Heindereich P. et al, 2022
AHA/ACC/HFSA).

Epidemiologia

La prevalencia en Europa es de 1 a 2%, con un aumento a 10% por encima de los 70 afios
(McDonagh TA, Metra M). Algo similar sucede en Estados Unidos y en nuestro medio. En Argen-
tina la prevalencia es de 1 a 1,5%, pero en los mayores de 65 afios se incrementa hasta llegar a
un 8 a 10% de la poblacion (CONSENSO DE INSUFICIENCIA CARDIACA 2016).

La IC tiene una incidencia de 10 a 20 casos por 1000 al afio. En Estados Unidos segun fuentes
del programa Medicare la incidencia puede llegar a 27 por mil al afio (2022 AHA/ACC/HFSA
Guideline).
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Pronodstico. Historia natural

El prondstico es regular, la mortalidad puede llegar a 7,2% en un afio, y alcanzar 53% en 5
afios (Sean P. Murphy).

En el estudio Framingham, solo el 25% de los varones y 38% de las mujeres permanecian
vivas al cabo de 5 afos del diagnéstico. En el estudio ARIC la mortalidad llegé a 10,4% al afio,
22% alos 5 afos y 42,3% a los 10 afios (Robert G Weintraub).

La mortalidad se ha reducido las ultimas décadas merced a los avances terapéuticos.

Etiologia

La IC es un sindrome clinico plurietiolodgico, por lo tanto, debemos tener en cuenta que es-
tamos hablando de diferentes enfermedades con la misma forma de presentacién. Esto significa
que la evolucion, el prondstico e incluso la respuesta al tratamiento no sera la misma para cada
etiologia. Desafortunadamente la mayoria de los ensayos clinicos que evaldan las drogas para
el tratamiento de la IC no han sido realizados seleccionando los pacientes especificamente por
etiologia, por lo que no contamos con datos para dirigir el tratamiento de acuerdo con la etiologia.

La causa mas comun de ICC es la cardiopatia isquémica, representando en algunas casuis-
ticas hasta 2/3 de los casos (McDonagh TA, Metra M). La hipertension ha pasado a un segundo
lugar, merced al mejor control de la enfermedad. Mas alla de eso, probablemente tanto hiperten-
sion como diabetes son contribuyentes mayores, a través del aumento de riesgo de cardiopatia
isquémica que ambas ocasionan (McDonagh TA, Metra M)

Otras causas menos comunes son las miocardiopatias, que se definen como aquellas entidades
donde la falla inicial se encuentra en el miocardio y no se puede identificar una causa isquémica,
valvular, pericardica o hipertensiva en su produccion. Estas entidades habrian permanecido estables
en los ultimos afos, aunque se piensa que habria muchas formas clinicas que pasan desapercibidas,
lo que aumentaria su rol causal (Robert G Weintraub-Alba Maestro). Las causas valvulares son me-
nos frecuentes en el mundo occidental como consecuencia de la reduccién de la incidencia de fiebre
reumatica. Aunque otras valvulopatias vinculadas a la edad como la estenosis aortica o insuficiencia
mitral degenerativa siguen siendo prevalentes. En nuestro medio, la enfermedad de Chagas es una
causa importante de ICC. Si bien no hay datos fehacientes, se calcula que Argentina hay alrededor
de 1,8 a 2,3 millones de pacientes con Chagas (CONSENSO DE INSUFICIENCIA CARDIACA 2016).

Fisiopatologia. Activacion Neurohumoral

Las alteraciones estructurales o funcionales pueden ser consecuencia de un dafo del tejido

cardiaco que puede ser agudo, por ejemplo, consecuencia de isquemia o miocarditis. El dafio

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 9



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

puede ser también crénico, por hipertensién o enfermedades valvulares. En el corazén, esto
resulta en un aumento de las presiones de llenado o de una reduccién del gasto cardiaco, que
ocasiona la activacidon de una serie de mecanismos compensadores que, si bien tratan de evitar
el hipoflujo tisular, tienen efectos perjudiciales.

La activacion del sistema nervioso simpatico produce aumento de la liberacidon de catecola-
minas. Como consecuencia inmediata aumenta la frecuencia cardiaca, contractilidad, gasto car-
diaco, retorno venoso y resistencia periférica. La vasoconstriccion aumenta la postcarga, el es-
trés parietal y el consumo de oxigeno miocardico. La retenciéon de sodio aumenta la precarga y
el estrés parietal. El exceso de catecolaminas tiene un efecto arritmégeno, ademas de producir
toxicidad directa sobre las células miocardicas, induce apoptosis de miocitos y favorece el reem-
plazo fibroso de las miofibrillas necrosadas (Ajay Shah- Sumeet S. Mitter, MD).

Se produce activacion del sistema renina angiotensina (SRAA), consecuencia de la caida del flujo
sanguineo y del nivel de sodio en el tubulo contorneado proximal, que activa el aparato yuxtaglome-
rular. La activacion del SRAA ocasiona aumento de la angiotensina Il que facilita la vasoconstriccion
periférica. La angiotensina Il estimula la liberacion de aldosterona y ocasiona retencion de sodio. El
exceso de angiotensina Il produce ademas toxicidad del miocardio, genera stress oxidativo, inflama-
cion y remodelado. La aldosterona se activa a través de la cascada de la activacién del SRAA. Sus
niveles elevados son perjudiciales para el corazon independientemente de la angiotensina Il. La al-
dosterona elevada ocasiona proliferacion fibrosa en el miocardio, arritmias a través de la deplecion
de magnesio y activacion simpatica (Schrier M- (Ajay Shah- Sumeet S. Mitter, MD).

En las fases mas avanzadas de la insuficiencia cardiaca se produce aumento de la vasopresina
con desarrollo de hiponatremia y dificultad en el manejo del agua corporal por parte del paciente.

Las prostaglandinas se activan en respuesta a la reduccion del flujo sanguineo renal. Produ-
cen vasodilataciéon de la arteriola aferente y contribuyen a través de este efecto a mantener el

flujo plasmatico renal (Schrier M- (Ajay Shah- Sumeet S. Mitter, MD).

Figura 1.1. Mecanismo de activaciéon neurohumoral en IC.
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El péptido natriurético auricular (BNP) es una hormona contra reguladora que se opone a los
efectos vasoconstrictores y retenedores de sodio del sistema nervioso simpatico y del SRAA
activado. ElI BNP produce vasoconstriccion de la arteriola eferente y vasodilatacién de la arteriola
aferente, con aumento la presion intraglomerular. Ocasiona inhibicion de la reabsorcion de sodio
en el tubulo contorneado proximal.

Su liberacién se produce en la auricula por la activacion de receptores de estiramiento que
posee la auricula derecha. Tiene una vida media muy corta 2 a 4 minutos y es rapidamente
degradado en circulacion. Los productos de degradacion como el péptido N-terminal pro BNP,
que tiene una vida media mas prolongada, alrededor de 90 minutos y pueden ser empleados

como marcadores de diagndstico y pronéstico (Goetze JP, Bruneau BG).

Remodelado

Es una alteracion de la estructura del corazén que abarca la dimension, masa y forma del
corazon en respuesta a la sobrecarga hemodinamica y a una lesién cardiaca asociadas con la
activacion neurohumoral. Durante el remodelado el corazén pierde su forma eliptica y se torna
redondeado, con dilatacidn de las camaras. Se puede asociar a desarrollo de insuficiencia mitral
secundaria e incompetencia mecanica de las valvulas por la dilatacion que impide una adecuada
coaptacion de las valvas. Se desarrolla hipertrofia del cardiomiocito, con alteraciones de las pro-
piedades eléctricas, alteraciones en el reticulo sarcoplasmico y en las bombas de calcio que
deben encargarse de la captacion del mismo durante la diastole. Esto altera la relajacion del
miocardio y también afecta la contractilidad. Se activan enzimas colagenoliticas con dilatacién

de las camaras y alteracion de la vasculatura (Mc Murray J).

Figura 1.2. Remodelado en IC.
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Clasificacion de la Insuficiencia cardiaca

La medicion de la fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo por ecocardiograma es la
forma mas utilizada y simple para evaluar la funcion sistolica. Representa el porcentaje de volu-
men de fin de diastole del ventriculo izquierdo que es expulsado en cada sistole. Su valor normal
es de 60%.

Se debe diferenciar la insuficiencia cardiaca en fallo de bomba con fraccién de eyeccion
(FE) reducida, definida como menor a 40%, fraccién minimamente reducida cuando la FE se
halla entre 40 a 49% y FE conservada cuando es mayor a 50%. Cada una de ellas tiene un
comportamiento diferente y el tratamiento y manejo es distinto, pues los niveles de eviden-
cias son menores para las dos ultimas formas de presentacién (McDonagh TA, Metra M-
Heindereich P).

La IC fraccion de eyeccion reducida o disfuncion sistélica es la forma tradicional de fallo de
bomba donde la deficiencia se encuentra en la capacidad contractil del corazén. Se puede resu-
mir en una reduccioén de la contractilidad (McDonagh TA, Metra M).

El estudio que define claramente el tipo de insuficiencia cardiaca es el ecocardiograma bidi-
mensional. En la IC con fraccién de eyeccion preservada o disfuncion diastdlica se altera la ca-
pacidad de relajacién del ventriculo, pero la contractilidad esta conservada. Se define por la pre-

sencia de una fraccion de eyeccion mayor a 50%.

Tabla 1.1. Clasificaciéon de la ICC.

« ICC con fraccion ICC con fraccion de « ICC con fraccion de
eyeccion reducida eyeccion eyeccion
« FE<40% minimamente reducida SRR
FE 40 a 49% * FE > 50%

La hipertension es una de las causas mas frecuentes de IC fraccion de eyeccidn preser-
vada. Entran en juego la hipertrofia y el incremento de la matriz de tejido conectivo miocar-
dico. Pareceria que un mecanismo inflamatorio ocasionado por la hipertensién, obesidad o
la diabetes llevaria a reduccién de 6xido nitrico, e incremento del stress oxidativo. Se des-
encadena inflamacién microvascular y sistémica que lleva a disfuncién microvascular. Esto
ocasiona rigidez en las miofibrillas, hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica (McDo-
nagh TA, Metra M).
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Tabla 1.2. Clasificacién de la ICC segun las recomendaciones del American College of Cardiology.

EST‘.Q‘DIO - , Control de la hipertension.
No signos o sintomas de fallo de Abandono del tabaco y alcohol.
bomba. . Tratamiento de la dislipemia.
Enfermedades que predisponen a Tl tm 5 sl
1CC

Hipertension

Diabetes

Dislipemia

Tabaco

Alcohol

ESTADIO B

Alteraciones estructurales que Tratamiento de la enfermedad
predisponen. causal.

Hipertrofia, fibrosis miocardicas,

enfermedades valvulares o infarto
previo de miocardio.

ESTADIOC
El paciente tiene manifestaciones
clinicas de fallo de bomba.

Tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

Tratamiento de la ICC, mas
inotropicos, dispositivos intra
cardiacos, trasplante, etc

ESTADIO D
Fallo de bomba refractario.

R R

Para el diagnéstico son de utilidad los denominados criterios de Framingham que se presen-

tan en la Tabla 1.3

Tabla 1.3. Criterios de Framingham para el Diagnéstico Clinico de Insuficiencia Cardiaca.

El diagnéstico IC requiere de la presencia simultanea de al menos 2 criterios mayores
o de 1 criterio mayor y 2 criterios menores

Mayores

Disnea paroxistica nocturna

Ingurgitacién yugular

Estertores

Cardiomegalia radiografica (incremento del tamafio cardiaco en la radiografia de térax)

Edema agudo de pulmén

Galope con tercer ruido

Reflujo hepato-yugular

Pérdida de peso > 4,5 kg en 5 dias en respuesta al tratamiento

Menores

Edema bilateral de miembros inferiores

Tos nocturna
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Disnea de esfuerzo

Hepatomegalia

Derrame pleural

Disminucion de la capacidad vital a 1/3 de la maxima registrada

Taquicardia (frecuencia cardiaca > 120 lat/min)

Tratamiento

Objetivos de tratamiento

- Alivio de los sintomas: mejoria de capacidad de ejercicio, mejoria de calidad de vida

- Reduccién de las internaciones

- Mejorar la sobrevida de la enfermedad: reducciéon de mortalidad total, mortalidad cardio-
vascular, mortalidad subita

- Retrasar la progresion de la enfermedad

Para ello contamos con estrategias no farmacolégicas y farmacologicas

Tratamiento no farmacolégico

La reduccion en el consumo de sodio mejora los sintomas y reduce internaciones. Si bien no
hay un umbral claramente delimitado, se recomienda una ingesta de sodio de no mas de 2,3
gramos diarios. En fases avanzadas con edema de dificil manejo la restriccion deberia ser mayor
(McDonagh TA, Metra M).

Los pacientes obesos deben iniciar una dieta hipocalérica. Por otra parte, hay que tener cui-
dado con el desarrollo de trastornos nutricionales en fases avanzadas de la IC, por pérdida de
apetito y edema de la pared intestinal. Todo esto lleva a un balance negativo con pérdida de la
masa muscular que acentua el cansancio y la fatiga de estos pacientes. En los casos avanzados
se dificulta el manejo de los liquidos, lo que se expresa como hiponatremia. En este momento es
conveniente restringir el aporte de agua a menos de 2 litros diarios (McDonagh TA, Metra M).

Se recomienda anticoncepcion: en las mujeres con IC grado lll y IV con capacidad de concebir.

El tabaco ocasiona aumento de la demanda de oxigeno miocardico, ademas es un factor de
riesgo de cardiopatia isquémica por lo que se debe prohibir su consumo.

Es necesario aconsejar a los pacientes ejercicios regulares segun sus sintomas lo permitan,
es decir cuando los pacientes estén estables sintomaticamente. Se recomienda caminar, andar
en bicicleta o bien entrar a programas de rehabilitacion lo cual mejorara su calidad de vida. No

se recomienda la practica de deportes competitivos o ejercicios extenuantes.
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Se debe prohibir en forma absoluta el consumo de alcohol en aquellos pacientes donde
se sospecha que la causa de su cardiopatia esta vinculada al alcoholismo. Como es el caso
de la miocardiopatia alcoholica. Menos claro parece ser la necesidad de suspender el alcohol
en los pacientes que tienen otras causas de fallo de bomba. En tal caso parece que se puede
permitir un consumo moderado, nunca mayor a 30 gramos de alcohol por dia o hasta 7 be-
bidas por semana.

Vacunacion: se debe vacunar a todos los pacientes con fallo de bomba con la vacuna antigri-

pal y antineumocécica (McDonagh TA, Metra M).

Tratamiento farmacolégico

Diuréticos

Los diuréticos son un grupo de drogas que tiene por funcidn aumentar la excrecion de sodio
por los rifiones y generar de esta manera un balance negativo que puede ser de utilidad en
distintas enfermedades. Se los clasifica segun su capacidad para eliminar sodio, en diuréticos
de techo alto, intermedio y bajo. El sodio que filtra a través del glomérulo se reabsorbe en su
mayor parte en los tubulos. Alrededor de un 65% del sodio filtrado se reabsorbe en el tubulo
contorneado proximal. En el asa gruesa de Henle se reabsorbe un 25% adicional. En el tubulo
contorneado distal se absorbe 5 a 10% y en el tubulo colector 3%. Por esta razén los diuréticos
que actuan sobre el asa de Henle tienen la maxima capacidad natriurética, que puede llegar a

un 25% y se denominan diuréticos de techo alto (Jackson Edwin K.).

Diuréticos de techo alto o de asa

Mecanismo de accion inhiben el sistema de transporte simporter sodio, potasio cloro (NKCC
2) en el polo apical asa gruesa de Henle. En este sitio de la nefrona se reabsorbe hasta un 25%
del sodio filtrado. De esta manera se explica su potente efecto natriurético, que suele aumentar
la fraccion de excrecion de sodio mas de un 15% (David H. Ellison- Saied Mirzai).

Los diuréticos potentes tienen un efecto vasodilatador sistémico y renal, que es atribuido
a liberacién de prostaglandinas. Por otra parte, inhiben el mismo simporter en la macula
densa y estimulan la secrecién de renina, efecto que se hace mas sostenido (David H. Elli-
son- Saied Mirzai).

El efecto natriurético tiene un techo en su efecto, una vez superado el mismo, no se puede
lograr mayor natriuresis. En la IC cambia la relacion entre la concentracion del diurético en
plasma y la excrecion de sodio se reduce, de manera que la curva de efecto diurético se corre
hacia la derecha y abajo. De esta manera se reduce el efecto techo de la natriuresis. Sin em-
bargo, se podria optimizar la eficacia pese al efecto techo, al incrementar el tiempo en que el

diurético se halla por encima de ese umbral (David H. Ellison- Saied Mirzai).
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Figura 1.3. Curva dosis respuesta de furosemida.
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Concentracion de diurético

En IC los diuréticos son eficaces para aliviar los sintomas congestivos y el edema pulmonar
y periférico acompanante. Reducen la precarga y la presién diastdlica ventricular. Pueden reducir
el estrés parietal y mejorar la perfusion sub-endocardica. Sin embargo, en ausencia de sintomas
o signos de congestion, los diuréticos tienen menos utilidad y pueden inducir una activacion neu-
rohormonal que resulta perjudicial. No deberian utilizarse en monoterapia porque se terminan
anulando sus efectos y perjudicando el manejo del paciente con IC, aunque esto no pareceria
ser asi para los antialdosterénicos (David H. Ellison- Saied Mirzai).

Hay pocas evidencias sobre el empleo de diuréticos en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Un metaanalisis de la base de datos Cochrane con un numero reducido de pacientes y estudios
de breve duracion muestra que los diuréticos mejoran la sintomatologia, y reducen las interna-
ciones, aunque las evidencias sobre mortalidad no son tan firmes (Faris RF)

Los diuréticos se deben emplear desde el inicio del tratamiento junto con la implementacién
de las medidas no farmacolégicas y asociados a inhibidores de enzima convertidora de angio-
tensina Il (IECA) porque tienen un efecto sinérgico. El exceso de diuresis puede ser perjudicial,
pues al reducir demasiado la precarga, puede ocasionar hipotension, fatiga, aumento de urea y
creatinina. Tenemos que ser cuidadosos con la interpretacion de los signos del paciente y sos-
pechar que en presencia de una presion venosa yugular normal o hipotensién se requiere de una
disminucién en la dosis o bien de un tratamiento discontinuo, con descanso dia por medio de la

dosis o bien su suspension.

Estan indicados en pacientes con insuficiencia cardiaca con signos o sintomas de con-
gestion (estadio C o D). RECOMENDACION CLASE I, Nivel de evidencia C. Siempre en
conjunto con drogas que han demostrado reducir mortalidad como los betabloqueantes,
IECA (o ARAII) u otras Se debe reducir la dosis o suspender su administracién cuando se

alcanza el peso seco (McDonagh TA, Metra M).
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Efectos adversos

Los diuréticos potentes pueden producir deplecién de volumen. En pacientes con fallo de
bomba, la reduccién de la precarga puede precipitar fallo prerrenal. Debe evaluarse sistematica-
mente el estado de volumen del paciente y buscar signos de deplecién, como hipotension y oliguria.

Pueden producir trastornos hidroelectroliticos como hipopotasemia. La hipopotasemia es uno
de los efectos adversos mas frecuentes y puede tener consecuencias graves. Es facilitada por
el exceso de sodio en el tubulo distal y la activacion del SARA. La deplecion de potasio tiene
efectos electrofisiolégicos negativos, prolongando el potencial de accién de los miocitos y au-
mentando el riesgo de taquicardia ventricular polimorfa y muerte subita. Los pacientes con mas
riesgo de desarrollar hipopotasemia son aquellos que mantienen una ingesta de sodio elevada y
los que no reciben IECA/ARAII o antagonistas de la aldosterona. Ante su presencia se debe
considerar aumentar la dosis de IECA o ARA Il 0 agregar antagonistas de la aldosterona. Si estas
medidas son insuficientes considerar el aporte de potasio.

Trastornos del sodio: los diuréticos de asa pueden producir tanto hipo como hipernatremia. El
aumento de la excrecidn de sodio inicial no permite una compensacion en la capacidad de diluir
la orina lo que puede llevar a hiponatremia. Con el uso sostenido, la inhibicién del simporter Na-
K-2Cl genera que la medula renal pierda osmolaridad, quitando las condiciones necesarias para
concentrar la orina generando una pérdida de agua libre superior a la excrecion de sodio, lo que
lleva a hipernatremia.

Pueden producir alcalosis metabdlica hipoclorémica. Se produce un aumento de la excrecién
de H+, lo que genera un aumento del HCO3- plasmatico. En pacientes con enfermedad pulmonar
concomitante, sumada a deplecién de volumen, la alcalosis metabdlica severa puede llevar a
retencion de CO2 y deterioro del estado de conciencia.

Hipomagnesemia: se asocia a la hipopotasemia y potencia el efecto arritmogénico

Hiperglucemia, deterioro de la tolerancia a la glucosa que se vincula principalmente con la
hipopotasemia que disminuye la secrecion de insulina.

Otros efectos posibles son hipersensibilidad cutanea, trastornos gastrointestinales, impotencia
sexual. El efecto sobre lipidos es variable y de dudoso impacto clinico en el contexto de la IC.
Pueden producir ototoxicidad que se manifiesta como hipoacusia, acufenos, vértigo y sensacioén
de ocupacion. Si bien suele ser reversible, en ocasiones puede ser definitiva (Edwin K. Jackson).

Resistencia a los diuréticos

Se define como tal la presencia de congestidn persistente, pese al adecuado escalonamiento
de la dosis de diuréticos. El incumplimiento de la dieta es una de las causas mas frecuentes de
falta de respuesta a los diuréticos. Otra causa de resistencia es el compromiso de la biodisponi-

bilidad, por dificultad en la absorcion del diurético asociado a edema de la pared del intestino
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delgado en casos de IC severa. Cuando se sospecha esta causa se debe fraccionar la dosis oral
0 bien se podria pasar a la via endovenosa.

Existe una tolerancia aguda al efecto del diurético que se ha denominado efecto “braking” o
frenado a la accion del diurético. EI mecanismo no es del todo claro, pero probablemente tendria
que ver con mecanismos neuro humorales de compensacion ante la deplecién de volumen y se
desarrolla de manera rapida. Otro mecanismo de tolerancia se desarrolla con el tiempo e implica
una especie de hipertrofia del tubulo distal que conlleva una mayor absorcion del sodio que es
rechazado desde el asa de Henle.

Otras causas de resistencia que abordaremos mas adelante son el sindrome nefrético, la
insuficiencia renal crénica, el exceso de dosis de vasodilatadores en pacientes con IC, que puede
producir reduccién exagerada de la precarga, y el exceso de aldosterona.

Una alternativa posible en pacientes con edema refractario en IC, es la combinacién de diu-
réticos con distinto mecanismo de accion. Por ejemplo, la asociaciéon de furosemida con tiazidas
si la funcién renal lo permite es una alternativa sumamente eficaz. Sin embargo, hay que tener
cuidado con su empleo pues puede producir una gran a diuresis en algunos pacientes (David H.
Ellison- Saied Mirzai).

Contraindicaciones

Se debe tener precaucion con el empleo de diuréticos potentes en presencia de hipotension.
Probablemente en estos casos se debe antes reducir dosis de vasodilatadores de manera de
elevar la presion arterial. Se contraindican en presencia de shock, hiponatremia, hipopotasemia,

hipocalcemia, embarazo y lactancia.

Dosis. Furosemida

Se puede comenzar con una dosis de 20 a 40 mg/dia, administrados 1 0 2 veces por dia y se
aumenta paulatinamente segun respuesta. El objetivo en pacientes con IC es una pérdida de
peso de 0,5 a 1 kg/dia si el paciente tiene edema. Cuando el paciente se ha estabilizado una
Unica dosis diaria de un diurético de asa es usualmente efectiva para mantener al paciente con
fallo cardiaco libre de congestion.

En IC descompensada en internacion, se suele emplear la via endovenosa. La dosis reco-
mendada es de 1 a 2 veces la que recibia por vida oral, en casos de estar previamente tratado
con diuréticos. De no ser asi, la dosis de inicio es de 20 a 40 mg por via EV, en bolo 2 o 3 veces
por dia. Otra opcion es la infusidbn continua por vida EV (McDonagh TA-Metra M-2022
AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M).
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Bloqueantes del receptor de aldosterona. Espironolactona y eplerenona

La espironolactona inhibe de manera competitiva, pero reversible la accion de la aldosterona
sobre su receptor especifico que se encuentra en el citoplasma celular. Los antialdosterénicos
se usan en la IC mas por su capacidad de antagonizar el SRAA que por sus propiedades diuré-
ticas. La espironolactona inhibe de forma competitiva la unién de la aldosterona a los receptores
de mineralocorticoides en muchos tejidos, incluidas las células epiteliales del tubulo contorneado
distal y el conducto colector donde interfiere con la reabsorcién de Na+ y la salida de K+. Estos
receptores citosdlicos son factores de transcripcion dependientes del ligando que, al unirse a
este (p. €j., aldosterona), se translocan al nucleo, donde se unen a los elementos de respuesta
hormonal presentes en el promotor de algunos genes, como varios involucrados en la fibrosis
vascular y miocardica, la inflamacién y la calcificacion.

La aldosterona tiene efectos contraproducentes en el miocardio. Genera aumento de la ex-
presion de colageno, perdida de miocitos y remodelado cardiaco. Su antagonismo a nivel car-
diaco reviste particular interés en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

El estudio RALES evalué espironolactona en pacientes con fallo de bomba clase lll y IV y
fraccion de eyeccion reducida, menor a 35 %. Al cabo de 2 afios se logré una reduccion de la
mortalidad de un 35%. Se planted para explicar este hallazgo la hipotesis del escape de aldos-
terona. En pacientes que estaban en tratamiento con IECA o inhibidores del receptor de la an-
giotensina Il, en algun momento dejan de responder a los mismos y la secrecion de aldosterona
aumenta (Pitt B).

Otro antagonista de la aldosterona que se ha mostrado efectivo en los pacientes con fallo de
bomba es la eplerenona. Es un antagonista de la aldosterona que no tiene interaccidon con otros
recetores esteroideos. Por lo tanto, no produce ginecomastia (Jackson E).

En el estudio EMPHASIS eplerenona demostré eficacia en pacientes con IC grado Il y fraccion
de eyeccion reducida menor a 35%. Eplerenona redujo la suma de muerte y hospitalizacion 37%,
y la mortalidad cardiovascular 24% (Zannad F).

Esto llevé al empleo de antialdosterdnicos en estadios mas precoces de la ICC, por sus ac-
ciones antagonistas sobre el sistema neurohumoral.

Se plantea como hipotesis para explicar este fendmeno, el denominado escape de aldoste-
rona. Este mecanismo se explica porque los pacientes que estan en tratamiento con IECA o
inhibidores del receptor de la angiotensina Il en alguin momento dejan de responder a los mismos
y la secrecién de aldosterona aumenta. Este incremento causa hipopotasemia, hipomagnesemia,
arritmias cardiacas y necrosis de miocitos.

Dado los resultados obtenidos en ICC con FE reducida se ensayé espironolactona en pacien-
tes con ICC fraccién de eyeccion preservada. Los resultados fueron mas modestos, con reduc-
cion de la necesidad de internacioén por IC, sin diferencias en suma de eventos a expensas de

aumento de riesgo de efectos adversos serios como hiperpotasemia y fallo renal.
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Seguridad. Efectos adversos

La hiperpotasemia es el efecto adverso mas comun de los antialdosterénicos. La espirono-
lactona puede producir ginecomastia, la cual es mas frecuente con dosis superiores a 100
mg/dia. Puede ocasionar trastornos menstruales y tension mamaria en mujeres. También se ha
informado de alteraciones gastrointestinales, erupciones cutaneas y agranulocitosis. Esta con-
traindicada en la insuficiencia renal o en pacientes con hiperpotasemia. No deberia administrarse
con clearence menor a 30 ml /minuto, o niveles de potasio mayores a 5,5 meq/l. la eplerenona
no tiene interaccion con otros recetores esteroideos. Es una opcion cuando el paciente ha desa-

rrollado por espironolactona (Jackson E).

Tiazidas

Las tiazidas tienen un débil efecto diurético, dado que el sodio se ha reabsorbido en su mayor
parte al llegar al TCD. La fraccién de excrecion de sodio puede aumentar 5 a 10% (Jackson E).

Si bien son eficaces en los grados leves de IC, se prefiere en el tratamiento de la congestién
a los diuréticos de techo alto. Pueden ser de utilidad si hay hipertension acompafante. También
se pueden emplear en el edema refractario asociado a resistencia a los diuréticos.

Su empleo como antihipertensivo sera analizado mas extensamente en el capitulo de hiper-

tension arterial (David H. Ellison- Saied Mirzai).

Tabla 1.4. Dosis de diuréticos en IC segtn las Guias Europeas

de Insuficiencia cardiaca, y las Guias Americanas.

Diurético Dosis inicio Dosis usual
Furosemida 20a40mg 40 a 240 mg
Torasemida 5mg 5-10 mg
Hidroclorotiazida 25mg 25-100 mg
Espironolactona 12,5 mg 25a50mg
Eplerenona 12,5mg 25 mg *50 mg

Nota. Torasemida no esta disponible en Argentina

Inhibidores de enzima convertidora (IECA)

Mecanismo de accion

Estas drogas inhiben la enzima convertidora de angiotensina, y de esa manera reducen los
niveles de angiotensina Il, que es un potente vasoconstrictor en plasma y tejidos. Aumentan la
concentracion sérica de bradiquinina porque inhiben su degradacion. Incrementan los niveles de

oxido nitrico y producen inhibicion del sistema nervioso simpatico a través de la reduccion de
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angiotensina Il. El exceso de activacion del SARA esta relacionado a la progresion del remode-
lado, fibrosis, hipertrofia y vasoconstriccion. Los IECA tienen efectos hemodinamicos beneficio-
sos en los pacientes con IC al reducir la resistencia periférica, la postcarga y la presion capilar
pulmonar. Los IECA producen mejoria sintomatica en los pacientes con IC. Mejoran la disnea y
aumentan la tolerancia al ejercicio (Gambassi G).

Los IECA demostraron reducir mortalidad y obtienen mejoria sintomatica en pacientes con IC
avanzada clase lll y IV. Estos efectos se extienden a estadios mas leves. Esto llevo a intentar el
tratamiento en fases mas precoces de la IC para evitar su progresion.

En el marco de metaanalisis los IECA reducen la mortalidad en forma significativa un 20%
(RR 0,80 IC 0,69 a 0,94). También reducen internaciones por fallo de bomba un 33 % (RR 0,67
IC 0,61 a0,75) (Garg R).

Todos los pacientes con IC deben recibir drogas que actian sobre el sistema renina
angiotensina aldosterona.

Seguridad. Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son tos seca atribuida a acumulacion de bradiquinina
en las vias aéreas superiores. Mas infrecuente es el rash cutaneo 0,5%. El uso de IECA puede
ocasionar una reduccién muy importante de la postcarga, con hipotension arterial. Esto puede
causar mareos, fatiga y hasta deterioro de la funcién renal. Los pacientes que suelen tener ma-
yores posibilidades de desarrollar efectos adversos son aquellos que tienen elevados valores de
creatinina mayores a 2 mg/dl al inicio de tratamiento, sodio menor a 130 meq/l, o aumento de la
dosis de diuréticos las dos semanas previas. La hiperkalemia puede desarrollarse en algunos
pacientes con IECA, sobre todo como consecuencia del empleo de antialdosterdnicos. Son de

mayor riesgo los pacientes con deterioro de la funcion renal previo o los diabéticos.

Dosis

Enalapril se inicia con 2,5 mg y se va aumentando paulatinamente tratando de llegar a la
dosis efectiva que es de 10 mg dos veces diarias. Sin embargo, en muchas ocasiones es
dificultoso llegar a esta dosis, pues se produce hipotensién arterial, en tal caso se debera
reducir la dosis hasta llegar a la maxima dosis tolerada por el paciente. En el estudio ATLAS,
se compararon dosis altas vs dosis bajas de IECA en pacientes con IC. Las dosis altas no
redujeron mortalidad cardiovascular, pero fueron efectivas en reducir las internaciones por
ICC. Como contra, las dosis altas producen mas efectos adversos como ser mareos, hipo-
tensién y fallo renal (Packer M).
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Tabla 1.5. Dosis de los IECA en IC.

DOSIS DE INICIO DOSIS OBJETIVO
Enalapril 1,25- 2,5 mg dos 10-20 mg 2 veces
veces por dia. dia
*Captopril 6,25 mg tres tomas |25 a 50 mg tres
diarias. tomas
Lisinopril 2,5 -5 mg una toma |20 a 35 mg dia una
diaria. toma diaria
Ramipril 1,25-2,5 mg dos 2,5a5 mgdos
veces por dia. veces dia
Trandolapril 1 -2 mgdia. 4 mg dia una toma
diaria

Nota. Captopril no esta disponible en Argentina

Inhibidores del receptor de la angiotensina Il (ARA II)
Mecanismo de accion

Inhiben en forma competitiva el receptor de la angiotensina Il, particularmente el subtipo 1.
Los ARA Il tienen los mismos efectos que los IECA y similar eficacia. En estudios comparativos
no se han demostrado diferencias significativas entre IECA y ARA I, la tolerancia parece ser
mejor con ARA Il (Lee V).

En meta analisis, los ARA Il mostraron la misma eficacia que los IECA en pacientes con fallo
de bomba (Lee V).

El tratamiento dual, asociando a los IECA un ARA I, fue evaluado en varios trabajos. El afa-
dido de valsartan a pacientes con fallo de bomba no redujo mortalidad, aunque se produjeron
menos internaciones en el grupo de tratamiento combinado (Cohn J).

En un estudio se evalud el agregado de candesartan, a pacientes con IC con fraccién de
eyeccion reducida menor a 40% sumados a los IECA. Tampoco se pudieron demostrar benefi-
cios sobre la mortalidad, y se desarrollaron mas efectos adversos como hiperpotasemia e hipo-
tension (McMurray JJ).

Cuando el paciente desarroll6 algun tipo de intolerancia a los IECA, particularmente tos, los
ARA Il se mostraron muy efectivos (Granger CB).

Los ARA Il no han mostrado mayor eficacia a los IECA y su costo comparativo es mayor.

La asociacion IECA-ARA Il brinda beneficios menores a expensas de aumento de efec-
tos adversos.

Los ARAII se deben reservar para aquellos pacientes con IC que tengan intolerancia a

los IECA sobre todo por desarrollo de tos o angioedema.
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Tabla 1.6. Dosis de los ARA Il en IC.

Droga DOSIS DE INICIO | DOSIS OBJETIVO
Losartan 50 mg una toma 100-150 mg una toma
diaria diaria
Valsartan 40 mg dos tomas | 160 mg en dos tomas
diarias diarias
Candesartan | 4 a 8 mg/dia 32 mg una toma diaria

Bloqueantes Beta (BB)

Los BB por su accién inhibidora de la actividad simpatica obtienen mejoria en los pacientes
con fallo de bomba porque actian sobre uno de los elementos de la activaciéon neuro humoral.
Como hemos remarcado en fisiopatologia la activacion simpatica excesiva lleva a un deterioro
progresivo de la funcion cardiovascular y al empeoramiento paulatino del fallo de bomba
(Abraham W).

Mejoran la funcion sistélica e incrementan la fraccion de eyeccion y mejoran los sintomas de
fallo de bomba. Reducen la frecuencia cardiaca y el desarrollo de arritmias (McDonagh TA-Metra
M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M-Heindereich).

Uno de los primeros BB evaluados fue carvedilol. El estudio norteamericano del carvedilol
reclutd 1.094 pacientes con IC grado Il a IV. Se les administré carvedilol vs placebo, sumado al
tratamiento convencional que recibian por la IC. Se redujo mortalidad un 65% y las internaciones
por reagudizaciones de IC un 27% (Colucci W).

Mas adelante carvedilol mostroé su eficacia en fases mas avanzadas de la IC. El estudio CO-
PERNICUS trat6 de reclutar pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada en estadio Il y IV,
con una fraccion de eyeccidon menor a 25%. Se reclutaron 2289 pacientes, al cabo de 10,4 meses
de observacién se demostro una reduccion de la mortalidad de 35%. Los beneficios se hicieron
evidentes a las 6 semanas del inicio de tratamiento de manera que no es aconsejable demorar
el comienzo de tratamiento farmacoldgico con estas drogas (Paker M).

Otros BB como bisoprolol y metoprolol mostraron los mismos beneficios con reducciones
significativas en la mortalidad cardiovascular y la necesidad de internacién (Hjalmarshon A).

El bisoprolol fue avaluado en dos grandes estudios. El estudio C/B/S I reclutd a 641 pacientes
con insuficiencia cardiaca grado Il y IV. Se observé una reduccion de la mortalidad cardiovascu-
lar de 20% y la necesidad de internacion también se redujo un 30%. El estudio CIBIS /I, un
ensayo clinico multicéntrico controlado, incluyé 2647 pacientes con ICC clase funcional lll-IV y
fracciéon de eyeccion < 35%, que recibian tratamiento estdndar con diuréticos e IECA y fueron
asignados al azar para recibir bisoprolol o placebo. Al cabo de 1,3 afios, se observé una reduc-

cidn significativa del riesgo relativo para la mortalidad del 34% en el grupo con bisoprolol, asi
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como una reduccion del riesgo relativo de muerte subita del 44% y de internaciones por ICC del
36% (CIBIS INVESTIGATORS).

El metoprolol es un BB cardio selectivo que habia sido inicialmente estudiado en el trabajo
MDC. El estudio MERIT un ensayo clinico controlado doble ciego, que comparé metoprolol con
placebo. Se incluyeron 3991 pacientes con ICC clase funcional II-IV y fraccién de eyeccién <
40%. El grupo tratado obtuvo una mejoria significativa, con reduccion de la mortalidad de un 35%
y menor numero de internaciones (Hjalmarshon A).

El estudio COMET comparé carvedilol con metoprolol en pacientes con insuficiencia cardiaca
grado Il a IV y fraccion de eyeccién menor a 35%. Se reclutaron 3029 pacientes que se separaron
en dos grupos. Un grupo recibié en forma escalonada 25 mg cada 12 horas de carvedilol y el
otro grupo 50 mg cada 12 horas para metoprolol. Se documentd una reduccién discreta de la
mortalidad en el grupo carvedilol de alrededor de 17 % (RR 0,83; 1C95%, 0,74-0,93, p=0,0017).
La variable compuesta de mortalidad o ingreso hospitalario por cualquier causa ocurrié en 74%
para carvedilol, comparado con 76% para metoprolol (una reduccion del riesgo de 6%, 1C95%,
0,86-1,02, p=0,122). Sin embargo, como punto de critica utilizaron dosis menores de metoprolol,
que la ensayada en otros estudios (Wilson P).

Nevibolol se ensayd en el estudio SENIORS, en pacientes ancianos con IC. Mostro reduccién
en la suma de muerte y hospitalizacién de manera significativa (Flather MD).

No se sabe si otros BB como atenolol o propranolol, tienen la misma eficacia, porque no se
dispone de trabajos comparativos.

En un meta analisis con un total de 10.315 pacientes, el empleo de BB redujo mortalidad total
35%, (RR 0,65 IC 0,53 a 0,80) y permite salvar 3,8 vidas por cada 100 pacientes tratados en un
ano. También reduce las admisiones hospitalarias en forma significativa un 36% (RR 0,64 IC
0,53 a 0,79). Como hemos visto varios bloqueantes beta han sido utilizados en el tratamiento de
la IC y existe la duda si habria un efecto de clase o bien alguno de ellos tendria efectos mejores
que otros (Brophy James).

Parece haber un efecto de clase, pero dentro de ese concepto la comparacion carvedilol con
metoprolol en pacientes con IC grado Il a IV, demostré una reduccion discreta de la mortalidad
en el grupo carvedilol, pero como se emplearon dosis subdptimas de metoprolol y no utilizaron
las formas de liberacién prolongada (estudio COMET), esto rest6 validez a estos hallazgos.

Otro meta analisis en red de 21 estudios con un total de 23.122 pacientes con IC con fraccién
de eyeccion reducida. Los B bloqueantes BB redujeron mortalidad total 29% (RR 0,71 IC de 0,64
a 0,80). Los autores concluyen que no hay diferencias significativas entre los diferente BB eva-
luados, con lo que se podria concluir que habria un efecto de clase para los BB, sin embargo,
los estudios con bucindolol y atenolol tuvieron un numero reducido de pacientes y en estos casos
las diferencias no fueron significativas. También asumen que el  bloqueante con mayor nivel de
evidencia y seguridad es el carvedilol que mostro una reduccion de mortalidad en términos ab-
solutos de 6,6% y un NNT de 15. Sus efectos son evidentes en todos los grupos etarios (Saurav
Chatterjee).
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Los BB se deben administrar preferiblemente cuando el paciente se halla sin sintomas de
congestion. Al inicio del tratamiento puede haber un empeoramiento transitorio de los sintomas
por su efecto inotrépico negativo. Los BB con actividad alfa como el carvedilol pueden producir
vasodilatacion. Por esta razén al comienzo el paciente puede tener mareos e inestabilidad atri-
buidos al efecto bloqueante alfa. Sin embargo, suele desarrollarse tolerancia a estos efectos con
la repeticion de las dosis. Es prudente iniciar el tratamiento a dosis bajas de carvedilol, como
3,125 mg dos veces al dia, e ir aumentando cada 2 semanas tratando de llegar a la dosis de 25
mg o 50 mg dos veces por dia.

También es aconsejable iniciar el tratamiento una vez que el paciente se halla compensado,
pero antes del alta. En el caso del metoprolol es conveniente empezar con dosis bajas de 12,5
mg/dia en una sola toma, aumentando cada 2 semanas segun la tolerancia del paciente hasta
llegar a la dosis de 150 a 200 mg/dia. Los BB evaluados en el marco de ensayos clinicos con-
trolados en IC sistdlica son carvedilol, metoprolol, nevibolol y bisoprolol. Los BB genéricos como
atenolol y propranolol no estan suficientemente evaluados en IC, aunque cuentan con estudios
en cardiopatia isquémica (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M).

De acuerdo con la evidencia disponible, se deben indicar BB en todos los pacientes
con insuficiencia cardiaca estable de grado leve, moderado o severo, por disfuncién ven-
tricular sistélica.

- Mejoran la clase funcional

- Disminuyen las internaciones (29 a 38%)

- Incrementan la fraccion de eyeccion (5 al 9%).

- Disminuyen la mortalidad total por disminucion de la muerte subita y la progresion

delalC.

- Es importante recordar, que en general los estudios no incluyeron pacientes con

inestabilidad reciente y con sintomas graves, para quienes la seguridad y eficacia
de los betabloqueantes aun no ha sido establecida, por lo cual hay que ser precavido

antes de extrapolar estos resultados a la practica clinica.

Efectos adversos

Un efecto comun del tratamiento con 3 bloqueantes es la bradicardia. Otros efectos adversos
frecuentes fueron hipotension arterial y fatiga. Si la frecuencia cardiaca cae a menos de 50 latidos
por minuto o se desarrolla un bloqueo A-V de segundo o tercer grado se debe suspender el
tratamiento. Si el paciente tiene una frecuencia cardiaca de 50 a 60 por minuto sin sintomas se
considera apropiada y se lo deja en las mismas condiciones (Ko D). Al inicio de tratamiento se
puede desarrollar hipotension sobre todo con el carvedilol por su efecto alfa bloqueante. A veces
se debe reducir las dosis de los IECA o darlos en tomas separadas, aunque usualmente los

pacientes se adaptan y luego pueden reanudar la posologia previa. También pueden desarrollar
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aumento de peso y retencion de liquido los primeros dias de la administracién isquémica (McDo-
nagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M).

Tabla 1.7. Dosis de los diferentes BB ensayados en ICC.

DROGA INICIO OBJETIVO
Bisoprolol | 1,25-2,5 mg 10 mg una toma diaria
Metoprolol | 6,25-12,5 mg 100 mg dos tomas diarias*
Nevibolol 1,25 mg 10 mg una toma diaria
Carvedilol | 3,12 mg 25 mg dos toma diarias

*Puede ser formulas de liberacion lenta XR 200 mg ua vez al dia

Sacubitrilo / Valsartan

Un nuevo objetivo de tratamiento es la nefrilizina, una enzima del tipo de las endopeptidasas, cuya
funcion es la degradacion del péptido natriurético auricular, la bradiquinina y la adremomedulina.

En el estudio PARADIGM se reclutaron pacientes con IC con fraccién de eyeccion reducida
menor a 40% grado |l a IV y edad mayor a 18 anos. Se incluyeron 4187 pacientes en el grupo
sacubitrilo/valsartan y 4121 en el grupo enalapril. Las dosis administradas fueron 10 mg cada 12
horas en Enalapril y 200 mg cada 12 horas en el grupo sacubitrilo/valsartan (relacién 97 mg/103
mg). La variable primaria fue la suma de muerte cardiovascular mas internacién por fallo de
bomba. El estudio fue suspendido prematuramente a los 27 meses porque los beneficios de la
asociacion sacubitrilo/valsartan fueron significativos. El evento primario suma de muerte por fallo
de bomba y hospitalizacion se redujo 20% (RR 0,80 IC de 0,73 a 0,87). La tolerancia fue buena.
Se desarrollé més hipotensién en el grupo Sacubitrilo/Valsartan, aunque hubo menos casos de
hiperkalemia y fallo renal (John J.V. McMurray).

Los beneficios demostrados en el estudio PARADIGM, llevaron a investigar el empleo precoz
de sacubitrilo. En el estudio PIONEER-HF se Compard sacubitrilo/valsartan frente a enalapril
sobre el efecto sobre NT-proBNP en pacientes internados en una fase aguda del fallo de bomba.
Durante el seguimiento en un periodo de 8 semanas, sacubitrilo/valsartan, en comparacion con
enalapril, resultd en una mayor reduccion de los niveles de NT-proBNP (-46,7% vs -25,3%; RR
0,71 [IC del 95%, 0,63-0,81]). También se redujeron las internaciones por fallo terapéutico (8,0%
frente a 13,8%; HR, 0,56; IC del 95%,0,37-0,84) (Morrow DA).

En el estudio PARADISE se ensayo el uso de sacubitrilo valsartan en pacientes con fallo de
bomba post infarto. La comparacién entre sacubitrilo valsartan vs ramipril no demostré diferen-
cias en la variable combinada muerte cardiovascular mas hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca (Pfeffer MA).
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Seguridad

La tolerancia del SAC/Val fue peor que la de los IECAs o ARAII por separado. En el estudio
PARADIGM hubo una fase de preseleccion de pacientes en la que solo llegaban a randomisarse
aquellos pacientes que tenian una tolerancia aceptable al SAC/VAL en una fase previa. Pese a
esta fase de preselecciéon de pacientes con aceptable tolerancia, el grupo SAC/VAL tuvo mayor
incidencia de hipotensién sintomatica en relacion al grupo enalapril (14% vs 9.2%).

Se desarrolla angioedema en 0,4% de los pacientes, vs. 0,2% en el grupo enalapril.

La combinacién de Sacuvitrilo/valsartan con IECAS genera un riesgo incrementado de an-
gioedema, por lo que se debe realizar un periodo de lavado de los IECAs de 36 hs si quiere
realizar el cambio a SAC/VAL.

Producen insuficiencia renal e hiperpotasemia, aunque con menor incidencia que los IECAs.

Indicaciones

Las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan al sacubitrilo/valsartan para
pacientes con IC sistélica, que permanecen sintomaticos pese a un tratamiento con BB, IECA,
diuréticos, con FEY reducida, con nivel de evidencia | B, aunque también podrian emplearse de
inicio, en lugar de los IECA. En este caso las evidencias son algo menos concluyentes. El alto

costo es una limitacion importante en su manejo (McDonagh TA-Metra).

Tabla 1.8. Dosis de Sacubitrilo/ Valsartan.

DROGA DOSIS INICIO DOSIS OBJETIVO

Sacubitrilo/valsartan 24/26 mg dos tomas 97/103 mg dos tomas
diarias diarias

Ilvabradina

Es un inhibidor de los canales de sodio If del nédulo sinusal. Reduce la FC sin compromiso
de la contractilidad y por ende solo es efectiva en pacientes con ritmo sinusal. En el estudio
SHIFT se ensayo ivabradina en pacientes con IC, con FEY reducida menor a 35%, ritmo sinusal,
que permanecieran sintomaticos pese al tratamiento instituido. Se reclutaron 6558 pacientes, un
grupo recibié Ivabradina en dosis ajustadas de hasta 7,5 mg 2 veces al dia segun la FC y otro
grupo placebo. Al cabo de una media de seguimiento de 22,9 meses se observé una reduccion
de la variable primaria muerte cardiovascular y admisiones por empeoramiento de fallo de bomba
de 18% (RR 0,72 IC de 0,75 a 0,90). La mortalidad cardiovascular no vario. Los efectos adversos

mas significativos fueron bradicardia y alteraciones visuales (Swedberg K).
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Las guias europeas la recomiendan como una opcién en pacientes que persisten con sinto-
mas pese al tratamiento, siempre y cuando tengan ritmo sinusal, FEY menor a 35 % y se hallen
en tratamiento con BB y IECA (McDonagh TA-Metra).

Inhibidores del SGLT- 2

Un nuevo grupo de drogas han mostrado beneficios en IC. Los inhibidores de transportador
SGLT2 inhiben la reabsorcion de glucosa en el tubulo contorneado proximal, y de esa manera
aumentan la natriuresis.

Los estudios iniciales con este grupo de drogas fueron en pacientes con diabetes tipo 2 mal
controlados con enfermedad cardiovascular (Figura 1-6).

En el estudio EMPAREG, que desarrollaremos mas ampliamente en el capitulo de diabetes
se reclutaron pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida. La variable
1ria fue suma de eventos, se desarrollé en 12,1 vs. 10,5% (HR 0,86 IC 0,74 a 0,99). La mortalidad
cardiovascular se redujo 14% (HR 0,86 IC 0,74 a 0,99) y la mortalidad total 36% (HR 0,68 IC
0,57 a 0,82). Mas significativa fue la reduccién de riesgo de hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca que alcanz6 una reduccién de 35% (Zinnam, B).

Eso dio pie el empleo en pacientes diabéticos con menos comorbilidades. En el estudio CAN-
VAS se reclutaron pacientes con diabetes + enfermedad cardiovascular + HbA1c entre 7 a 10,5%.
La Edad media de los pacientes fue de 63 afios. Se comparé canaglifozina vs placebo. La variable
primaria, fue suma eventos IAM fatal + ACV no fatal + mortalidad. Se redujo 14% (HR 0,86 IC de
0,72 a 0,97). Pero no se redujo mortalidad cardiovascular (HR 0,87 (0,72 a 1,06). Hubo un llamativo
aumento del riesgo de amputaciones cuya explicacion no fue clara, por lo menos en este estudio.

También se observo una reduccion de hospitalizaciones por ICC (Neal B).

Figura 1.4. Principales estudios con los inhibidores de SGLT 2.
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e enfermedad sin enfermedad
cardiovascular cardiovascular
EMPA-REG outcome DAPA HF
CANVAS program | EMPEROR reduced
EMPEROR preserved
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En otros estudios donde se ensayaron inhibidores de SGLT2, como en el DECLARE TIMI se
reclutaron pacientes con diabetes tipo 2, mal controlada, con mas de 40 afios, los valores de
Hba1c se hallaban entre 6,5 a 12%. El total fue de N: 17.162 pacientes. Se comparé dapaglifozina
10 mg/dia vs placebo. La suma eventos cardiovasculares no tuvo reduccién estadisticamente
significativa, marcandonos con ello que los beneficios de los SGLT2, se atentan en la medida
que el riesgo cardiovascular del paciente es menor. Si afladimos en la variable el desarrollo de
nuevos casos de ICC, la variable combinada muerte + ICC, si obtuvo una reduccion de 17% (HR
0,83 IC de 0,73 a 0,95) (Wiviott SD).

En suma, dado que los efectos se hacian mas notorios en pacientes con IC, se llevé a ensayar

los SGLT2 en pacientes con IC, sin diabetes.

Tabla 1.9. Resultados de estudios con SGLT 2.

HOSPITALIZACION PORICC

—B

EMPAREG HR 0.65 1C0.50a 0.85
CANVAS — HR 0,67 IC 0,52a 087
DECLARE TIM| B HR 0.73 IC0,61a 0,88

| | | | | | | | | |
050 060 070 0,80 090 1.00 110 120 130 140 150

En el estudio DAPA HF se reclutaron pacientes con IC, FEY reducida, menor a 40% con
niveles de PRO-BNP elevados, mayores a 600 pg/ml. EI N de pacientes reclutados fue de 4744.
Se comparé dapaglifozina vs placebo. La variable empeoramiento por fallo de bomba mas muerte
CV se redujo de 16,3% a 21,2% en el grupo placebo. La reduccion fue de 26% (HR 0,74 IC de
0,65 a 0,85). También se redujo el riesgo de hospitalizacion por fallo de bomba 30 % (HR, 0.70
(95% ClI, 0.59-0.83). La mortalidad se redujo de forma significativa lo mismo que las internacio-
nes, tomadas cada una de las variables de manera separada (HR.82; 95% CI 0.69 a 0.98). En
otro estudio empaglifozina, mostro resultados similares. Con reduccion de la suma de muerte y
hospitalizaciones por fallo de bomba 25% (HR 0.75; [CI], 0.65 a 0.86) (McMurray JJV).

El estudio EMPEROR reduced, randomizado doble ciego, recluto pacientes con fallo de
bomba con fraccion reducida menor a 40%, con valores de Pro PNB mayores a 600 pg/ml. Se
comparé empaglifozina 10 mg dia vs placebo. Participaron 3730 pacientes, en su mayor parte
con FEY reducida menor a 35%. La duracion fue 16 meses. La suma de eventos muerte o inter-
nacién por fallo de bomba se redujo 25% (HR 0,75 IC 0,65 to 0.86; P<0.001). Los beneficios
también se extendieron a los pacientes que tomaron de manera concomitante antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (Packer M, Anker SD).

Esto llevo en la actualizacién de las guias de ICC a la inclusion de los SGLT-2, como
drogas de inicio en el tratamiento de la IC. Al igual que sacubitrilo/Valsartan e Ivabradina

el costo elevado de estas drogas es una limitante a su uso.
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Tabla 1.10. Glifozinas en IC.

GLIFOZINAS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

MUERTE CARDIOVASCULAR + HOSPITALIZACION POR ICC

DAPA HF —a— HR 0,74 IC 0,65-0,85
EMPEROR REDUCED —m— HR 0,75 I1C 0,68 2 0,86

| | | | | | | | | |
050 060 070 080 08 100 110 120 130 140 150

HOSPITALIZACION POR FALLO DE BOMBA

DAPA HF —a— HR 0.70 IC 0.59-0.83.
EMPEROR REDUCED —#— HR 0,69 IC 0,59 a 0,81

| 1 1 1 | | | | | |
050 060 070 080 090 100 110 120 130 1,40 150

Dosis

En insuficiencia cardiaca las dosis son de Empaglifozina 10 mg/diarios. Difieren de las dosis
en diabetes que pueden llegar a 25 mg/dia.

Tabla 1.11. Dosis de SGLT 2.

DROGA DOSIS INICIO DOSIS OBJETIVO
Dapaglifozina 10 mg una toma diaria| 10 mg una toma diaria
Empaglifozina 10 mg una toma diaria| 10 mg una toma diaria

Digoxina

La digoxina actua a través de un incremento de la contractilidad cardiaca, por lo que incluye
entre las drogas de accion inotropica positiva. Inhibe la bomba de sodio/potasio de membrana y
de esta manera incrementa los niveles de sodio intracelular en los cardiomiocitos. Esta accion
produce un intercambio sodio/calcio en la fase 2 del potencial de accién con aumento del calcio
disponible dentro de la célula miocardica con aumento de la contractilidad. El calcio interactua
con la troponina C y favorece la interaccion entre actina y miosina aumentando la velocidad de
acortamiento con incremento de la contractilidad. A nivel neurohumoral inhibe la descarga de los
baroreceptores y reduce el tono simpatico, probablemente este efecto es el mas significativo. En

las fibras de Purkinje disminuye el potencial de reposo y aumenta la pendiente de fase 4. Sélo
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en dosis téxicas se produce estimulacién simpatica con induccidon de posdespolarizaciones y
arritmias (Morris Spencer).

Reduce la conduccion a través del nodo AV por efecto estimulante vagal. La frecuencia car-
diaca se reduce a través de su acciéon neurohumoral y logra una mejoria de la disnea con au-
mento de la tolerancia al ejercicio y aumento del gasto cardiaco (Spencer M).

Los efectos sobre el ECG, son prolongacion del PR, repolarizacidon mas corta e infra desnivel
del segmento ST (cubeta digitalica) signo que indica la accién del farmaco sin evidenciar ningun
tipo de efecto no deseado (Spencer M)..

Por mucho tiempo se consideré a la digital como la droga madre en el tratamiento de la IC.
Sin embargo, hace algunos afios se cuestionaron sus acciones al ver que no tenia efectos sobre
la mortalidad de los pacientes. En el estudio DIG no se pudieron demostrar diferencias en la
mortalidad en el grupo tratado con digoxina, aunque produjo una mejoria sintomatica que llevé a
una reduccion en las hospitalizaciones por fallo de bomba (Paker M Spencer M).).

En dos extensos metaanalisis en pacientes con insuficiencia cardiaca con y sin presencia de
fibrilacion auricular (FA), digoxina no mostré beneficios. En principio se podria concluir que digo-
xina no reduce mortalidad, reduce internaciones y podria ser una alternativa en el tratamiento de
la FA asociada a IC (Mate Vamos- Ziff OJ)

Como conclusion, se podria indicar para el control de los sintomas del paciente que no
responden al tratamiento inicial con diuréticos, B bloqueantes, IECA y antialdosterénicos.

También podria ser una opcién para pacientes con IC y FA para control de la frecuen-

cia cardiaca.

Conveniencia farmacocinética

La digoxina tiene una absorcion de alrededor de 80%. En una hora de su administracion tiene
concentraciones eficaces de droga en sangre, aunque el maximo efecto se logra a las 5 horas.
Se distribuye ampliamente por los tejidos, con un reservorio en musculo. Se elimina por via renal
y su vida media es de 36 horas aproximadamente.

La dosis es de 0,12 a 0.37 mg/dia. Aunque la mayor parte de las veces se emplea una dosis
de 0,25 mg/dia sobre todo en los pacientes menores de 70 afios con clearence normal. Se ad-
ministra con un esquema acumulativo, sin dosis de carga con lo cual tardan 4 vidas medias en
lograr una meseta de droga en sangre, lo que se traduce en 5 a 7 dias de demora dado que la
vida media de la droga es de 36 horas. Cuando se trata de pacientes mayores a 70 afios es
prudente reducir las dosis diarias de digoxina a 0,125 mg/dia.

Los pacientes ancianos suelen tener una eliminacion mas lenta de la droga por tener reduc-
cion del filtrado glomerular. Si tienen compromiso de la funcién renal la dosis se debe adecuar

(Eschenhagen T).
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Efectos adversos

La digoxina puede producir sintomas digestivos como anorexia que puede ser un sintoma
precoz de intoxicacion digitalica, nauseas, vomitos, diarrea e hipo. Los signos oculares que pue-
den observarse son ambliopia, visién borrosa y escotomas. Puede haber sintomas neurolégicos
como cefalea, fatiga, malestar general, confusion, desorientacion, irritabilidad y mas raramente
convulsiones. Menos frecuentemente se han visto, purpura o ginecomastia.

Los efectos adversos cardiacos tienen que ver con sus acciones electrofisiolégicas. Pueden
producirse bradicardias y paros sinusales que predisponen a ritmos de escape. Como conse-
cuencia de la reduccion de la conductibilidad puede producir distintos grados de bloqueo A-V.
Ocasiona alteraciones del ritmo auricular, extrasistoles supra ventriculares y taquicardias paro-
xisticas supra ventriculares por foco ectdpico. A nivel ventricular puede ocasionar extrasistoles y
bigeminismo extrasistélico. Las mediciones de los niveles séricos de la droga no se emplean en
forma rutinaria para determinar su seguridad, dado que no hay correlacién clara entre niveles en
sangre y efectos terapéuticos o téxicos. El margen de toxicidad es estrecho, y parece que niveles

sanguineos entre 0,5 a 1 ng/mL son suficientes para la efectividad terapéutica (Eschenhagen T).

Otras drogas

Inotrépicos

Son un grupo de drogas que actuan a través de un incremento en la contractilidad. Los estu-
dios clinicos realizados con agentes inotropicos no digitélicos, han dado hasta ahora resultados
poco favorables (Ahmad T). En algunos estudios se produjo un incremento en la mortalidad con
la utilizacion de inotrépicos a largo plazo.

Entre los agentes inotropicos tenemos el grupo de las catecolaminas como

- Dobutamina con accién predominante beta 1

- Dopamina con accion beta 1 a dosis medias, pero a dosis altas ejerce efectos alfa con

vasoconstriccion.

- Norepinefrina que tiene efectos alfa 1 y beta 1.

Los agentes simpaticomiméticos no mostraron efectos favorables en pacientes con fallo de
bomba, incluso con dobutamina se observé un aumento de la mortalidad cardiovascular.

Se pueden ensayar en pacientes con congestion venosa y edemas que no responden a diu-
réticos endovenosos. Preferiblemente por corto tiempo.

Soporte inotrépico transitorio en pacientes con afeccién renal o hepatica secundaria al fallo
de bomba.

Terapia puente hasta el trasplante (Finn Gustafsson).
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Otros agentes inotrépicos son los inhibidores de la fosfodiesterasa como milrinona y vesna-
rinona. Los resultados con este grupo de drogas tampoco han sido concluyentes. Milrinona au-
mento mortalidad en pacientes con fallo de bomba en algunos estudios (Packer M).

Otro grupo de agentes con efecto inotrépico son los sensibilizadores del calcio, que incremen-
tan la sensibilidad de los miofilamentos y la contractilidad. El levosimendan en algunos estudios
produjo resultados interesantes en cuanto a mejoria hemodinamica y clinica, sin incrementar la
mortalidad a corto o mediano plazo (Finn Gustafsson).

Recientemente se publico el estudio GALACTIC, con una nueva droga de accion inotrépica,
el omecamtiv. Es un activador directo de la miosina. En el estudio GALACTIC se incluyeron 8526
pacientes con ICC sintomatica, edad mayor a 18 afios, y fraccion de eyeccién reducida, menor a
35%. Se asignaron a omecamtiv vs placebo. Se obtuvo una reduccién de 8% (HR 0.92; IC 95%
0.86 a 0.99; P=0.03). No hubo diferencias en mortalidad cardiovascular (Teerlink JR).

Drogas de eficacia no probada

Tolvaptan es un antagonista de la vasopresina. Se ha ensayado en pacientes con IC avan-
zada con presencia de hiponatremia. Si bien logré mejorar la hiponatremia, no mostro eficacia
en sobrevida. Ademas, su costo es muy elevado.

Nesitiride es un péptido natriurético con actividad vasodilatadora

Aliskiren es un inhibidor de la renina

Conclusion

De esta manera el tratamiento de la insuficiencia cardiaca debe incluir cuatro grupos de dro-
gas lo que se da en llamar terapia cuadruple (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA
Guideline-Heidereich P).

Se debe tener como objetivo lograr esta combinacion, optimizando las dosis dentro de los 3
a 6 meses del inicio del tratamiento (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-
Heidereich P).

Los diuréticos forman parte del tratamiento inicial. Los beneficios en reduccion de la mortali-
dad son menos evidentes, por ende, se deben emplear para el control sintomatico y reducir su
dosis a la minima efectiva una vez que se ha logrado el control de la congestion (McDonagh TA-
Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Heidereich P).

Los IECA se deben indicar al inicio de tratamiento, titulando la dosis hasta llegar a la dosis 6ptima.

Los BB forman parte del tratamiento inicial, aunque se debe tener precaucion con la dosis de
inicio y el efecto inotrépico negativo que producen al comienzo (McDonagh TA-Metra M-2022
AHA/ACC/HFSA Guideline-Heidereich P).
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Figura 1.5. Algoritmo de tratamiento de la ICC sistélica.
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Los antialdosterénicos se deben tener en consideracidn si no hay contraindicaciones en pa-
cientes con ICC sintomaticos grado Il o mas. Hay que monitorear los niveles de potasio en estos
casos. Si se produce un incremento entre 5,1 a 5,4 mEq/l se puede sostener el tratamiento re-
duciendo la dosis y sobre todo cono adecuado consejo dietético. Hay que tener presente las
posibles interacciones de los antialdosterdnicos, que pueden facilitar el aumento del potasio
(McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Heidereich P).

Los SGLT2 se recomiendan en el tratamiento inicial. Se suelen tolerar bien. Pueden producir
aumento de infecciones genitales y reducir la presion arterial. Al igual que los IECA pueden oca-
sionar una caida inicial del filtrado glomerular que no suele ser mayor a 20-30% y luego se com-
pensa (McDonagh TA-Metra M-2022 AHA/ACC/HFSA Guideline-Ricardi M).

ICC con funcidn preservada

La ICC con funcién preservada es aquella que tiene una fraccion de eyeccion mayor a 50%.
Los pacientes con valores ente 40 y 50% se consideran limitrofes. En algunos estudios llega a
representar el 50% de los casos, sobre todo en ancianos. Se presenta con mayor frecuencia en
mujeres, pacientes con diabetes, obesidad y sobre todo en ancianos. La edad media de los pa-
cientes con IC con funcion preservada es 74 a 76 afos. Es frecuente que tengan multiples co-
morbilidades (Boyang Xiang- Redfield M- Arden R).
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En general se considera que la IC con FEY preservada tiene mejor prondstico que los pacien-
tes con IC con FEY reducida. La mortalidad es alrededor de 5 a 8% anual comparado con 10 a
15% anual de la IC sistdlica.

La causa mas comun es la hipertension arterial, que ocasiona hipertrofia ventricular izquierda.
Esto produce proliferacién de tejido conectivo, que lleva a un aumento de la resistencia al llenado
diastdlico. El ventriculo hipertrofiado causa el aumento de la presién diastdlica final. La cardio-
patia isquémica es otra de las causas comunes a través de las dificultades en la relajacién que
se producen por la hipoxia y los trastornos en los canales del calcio (Boyang Xiang- Redfield -
Borlaug BM).

Los sintomas IC con funcion preservada son similares a la IC sistélica. Se destaca la disnea
de esfuerzo vinculada al aumento de la rigidez ventricular que motiva un aumento de la precarga
y por ende de la presién capilar pulmonar.

El ecocardiograma permite hacer el diagnéstico de IC con fraccion de eyeccién preservada.
La diferencia entre la sistole y la diastole permite calcular la fracciéon de eyecciéon (FEY) que es
un parametro fundamental para diferenciar la disfuncion sistélica de la diastélica. Si hay reduc-
cion de la fraccion de eyeccidn por debajo de 40% se considera que es una IC sistélica. Cuando
la fraccién de eyeccion es mayor a 50%, siempre y cuando se detecten alteraciones en la relaja-
cion ventricular se considera como IC con funcién preservada o diastélica. Los pacientes cuya
FEY se halla entre 40 a 50% se consideran que estan en una zona gris de superposicion.

El afiadido del doppler es una herramienta utilitaria con la medicién del flujo transmitral. Los
pacientes suelen tener hipertrofia ventricular por ende su masa ventricular es mayor a 95 gra-
mos/m2 en la mujer y 115 gramos/m? en el varén. El tamafio de la auricula se suele incrementar
por encima de 34 ml/m2y el doppler trans mitral muestra elevacién de la presion auricular, ex-
presada en una relacion E/A mayor a 2 en casos severos o bien menor a 1,5 en casos mas leves.

En pacientes con IC con FEY preservada hay menos evidencias.

Los diuréticos son utiles para control del edema y congestién, pero tienen un margen tera-
péutico estrecho porque ocasionan reduccién de la precarga, caida de la presion de llenado, y
por ende del gasto cardiaco, ocasionando a veces excesiva hipotension (Boyang Xiang- Red-
field - Borlaug BM).

Los BB incrementan el tiempo de llenado diastdlico, reducen la frecuencia cardiaca, mejoran
la hipertrofia y mejoran el umbral isquémico. El nevibolol fue evaluado en el estudio SENIORS.
En este estudio, se reclutaron pacientes con edad mayor de 70 afos, con una FEY menor a 35%
0 con una internacion reciente por IC. Un 35% de los pacientes, tenian una FEY mayor a 35%,
compatible con IC con funcién preservada. Se demostré una reduccion de 14% en la suma de
eventos muerte mas internacién por IC (HR 0,86 IC 0,74 a 0,99), sin diferencias en mortalidad
(Boyang Xiang- Redfield - Borlaug BM).

Los IECA se han ensayado en IC diastdlica y no han mostrado diferencias significativas en
mortalidad o progresion del fallo de bomba (Boyang Xiang- Redfield - Borlaug BM).

Los ARA Il se han ensayado en el estudio “CHARM preserve” y no demostraron beneficios

adicionales. En un grupo de 3023 pacientes con IC con fraccion de eyeccion mayor a 40% se

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 35



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

evalué el agregado de candesartan vs placebo. La variable primaria combinada elegida fue suma
de muerte cardiovascular mas internacion por fallo de bomba. Al cabo de 37 meses no se de-
mostraron diferencias entre ambas ramas de tratamiento (RR 0,89 IC de 0,77 a 1,03) (Yusuf S).

En el estudio /- PRESERVE se evalu6 el afiadido de irbersartan a pacientes con IC y funcion
preservada. Se reclutaron 4128 pacientes con ICC con FEY mayor a 45%. Se evaluo el afiadido
de irbersartan al tratamiento usual. La variable primaria fue una combinaciéon de muerte de cual-
quier causa mas hospitalizacion de causa cardiovascular. Al cabo de 49,5 meses de seguimiento
no se demostraron diferencias significativas entre ambas ramas de tratamiento (HR 0,95 IC 0,86
a 1,05). Pese a las controversias, se recomiendan los IECA como droga de primera linea en el
tratamiento. Mejoran la hipertrofia, el llenado diastdlico y los sintomas del paciente, aunque su
uso deberia restringirse a las co-morbilidades que ameriten empleo de un IECA.72 El afiadido de
ARA |l en pacientes con IC diastélica no aporta beneficios y se pueden reservar para pacientes
que no toleran los IECA (Barry M).

Los antialdosterénicos no mostraron beneficios en reduccién de mortalidad en pacientes
con IC diastdlica. En el estudio TOPCAT se seleccionaron pacientes con IC con FEY mayor
a 45% a espironolactona o placebo. No se demostraron beneficios significativos con una
tendencia a la reduccion en la suma de eventos (HR 0.89; IC 0.77 a 1,04). Hubo reduccién
en la variable secundaria internaciones por IC. Incrementan riesgo de hipotensién e hiperpo-
tasemia (Bertram Pitt).

Bloqueantes del calcio no dihidropiridinas incrementan el tiempo de llenado diastdlico y me-
joran la rigidez ventricular en ancianos. Controlan la FC en pacientes con FA. Las dihidropiridinas
se pueden emplear si hay angina asociada o hipertensién no controlada. Lo no dihidropiridinicos
se contraindican asociados a 3 bloqueantes.

Sobre el rol de la digital en IC con funcién preservada hay pocas evidencias, una rama pe-
quena del estudio DIG, redujo internaciones, pero no mortalidad.

Se han agregado al armamento terapéutico de la ICC los inhibidores del receptor SGLT 2. En
el estudio EMPEROR preserved se ensayo6 el empleo de empaglifozina en pacientes con ICC
con fraccion de eyeccion mayor a 40%. Participaron 5988 pacientes en un seguimiento de 2
afos. Se redujo la suma de eventos hospitalizacién y muerte por ICC 21% (HR 0,79 IC de 0,69
a 0,90) (Anker S).

En un estudio con un numero reducido de pacientes los inhibidores de nefrilizina mostraron
beneficios menores.

En conclusion, entre las distintas opciones de tratamiento farmacolégico no se ha po-
dido demostrar beneficios en mortalidad cardiovascular. A diferencia de la IC con FEY
reducida donde los beneficios de las distintas alternativas son evidentes. Los BB, y anti-
aldosteronicos demostraron reducir internaciones por IC. Los inhibidores del SGLT 2 han
mostrado beneficios por lo que las guias los consideran en primera linea.

Se deben tratar las condiciones coexistentes, como ser la hipertensién arterial con un objetivo
de TAS/TAD menor a 140/90 mm Hg respectivamente. La diabetes o la cardiopatia isquémica

que suelen ser acompanantes usuales de la IC diastdlica (Boyang Xiang- Redfield M_Aimo A).
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Fibrilacién auricular (FA)

Los pacientes con IC tienen posibilidades de desarrollar una FA. En los pacientes con IC se
encuentra FA en 10 a 50% de los casos, mas aun en los casos mas avanzados.

En los pacientes con disfuncién diastolica esto adquiere particular relevancia pues al perder
el golpe auricular se descompensan mas que otras cardiopatias. En pacientes con trastornos del
llenado diastdlico, la auricula puede colaborar con mas de un 40% del llenado ventricular.

Ante la presencia de una FA en pacientes con fallo de bomba nos debemos plantear los si-
guientes aspectos:

e Corregir la causa si es posible, por ejemplo, hipertiroidismo, EPOC, asma exceso de alcohol.

e Controlar la frecuencia cardiaca.

o Establecer el riesgo de ACV y discutir la anticoagulacion.

e Manejo de los sintomas.

Para el control de la frecuencia cardiaca se prefieren los BB pues permiten reducir la FC
durante la actividad y el ejercicio y en forma concomitante reducen mortalidad en pacientes con
IC sistdlica. Sin embargo, no se han demostrado los mismos beneficios en pacientes con IC y
FA, comparados con aquellos con ritmo sinusal.

El objetivo de FC en reposo en pacientes con IC, puede ser menor a 80 si se busca un objetivo
mas estricto, o bien menor a 110 si se busca un objetivo menos estricto.

La digoxina es una alternativa util, sobre todo en pacientes sedentarios o ancianos, pues
controla la FC en reposo, ademas la combinacién con BB logra un efecto sinérgico.

Los blogueantes del calcio como verapamilo o diltiazem controlan la FC, pero tienen efectos
inotrépicos negativos que contraindican su uso en IC sistdlica.

El control de ritmo, es decir la cardioversion, no ofrece claras ventajas sobre el control de
FC, aunque los estudios han mostrado resultados disacordantes. La opcién de tratamiento para
la cardioversién farmacolégica en presencia de cardiopatia estructural es amiodarona (Prakash

C. Deedwania).

Anticoagulacién

Los pacientes con IC tienen un aumento de riesgo de ACV isquémico por desarrollo de
FA y riesgo de embolia. Los estudios no han podido demostrar que al agregado de anticoa-
gulantes orales en pacientes con ritmo sinusal reduzca el riesgo de ACV. Si se debe consi-
derar la anticoagulacion oral en pacientes con IC y FA, luego de aplicar el sistema de pun-
tuaciéon CHADS 2- VASC.
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Revascularizacion

Se puede tener en consideracion para los pacientes con fallo de bomba de origen isquémico.
Se plantea ante la posibilidad de miocardio viable, aunque las evidencias son contradictorias y

se deben tomar decisiones individuales (Liga R).

Arritmias

La muerte subita se ocurre en pacientes en IC con un riesgo 6 a 9 veces. Varios mecanismos
explican este fenédmeno, entre los cuales tenemos los cambios estructurales, la isquemia mio-
cardica, la activacion neurohumoral excesiva, los disturbios hidroelectroliticos como hipomagne-
semia o hipokalemia.

La interaccién con drogas que pueden comprometer la estabilidad eléctrica como digital o
bloqueantes del calcio. Existen marcadas controversias sobre las drogas antiarritmicas. Sobre
todo, por los efectos proarritmicos que ocasionan aumento de la mortalidad. Se contraindican los

antiarritmicos de clase |, pero amiodarona podria ser una opcion en situaciones especiales.

Cardio desfibrilador implantable (CDI)

Se indica en prevencién secundaria en pacientes que han sobrevivido a un episodio de fibri-
lacién ventricular o PCR con una FEY menor a 35%. Es una recomendacion de clase 1 A. Los
beneficios son mayores para los pacientes con IC de origen isquémico.

Podria considerarse la implantacion de un CDI en prevencion primaria en pacientes con IC y
FEY reducida menor a 35 % luego de al menos 3 meses de tratamiento 6ptimo, que tengan una

expectativa de vida de al menos 1 afo siempre y cuando no afecte su calidad de vida.

Terapia de resincronizacion

Es una opcion terapéutica en pacientes que permanecen sintomaticos y tienen un ensancha-
miento del QRS mayor a 150 mseg, con una fraccion de eyeccion (FEY) menor a 35%, ritmo
sinusal, con morfologia de bloqueo de rama izquierda, con un grado de recomendacion IA. Me-
jora la sintomatologia de los pacientes y reduce mortalidad. Se obtiene con ello mejoria de los
sintomas y la fraccién de eyeccion. Se reduce ademas la variable combinada internaciones y

mortalidad cardiovascular.
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Puede ser considerada la TRS, pero como un grado mas débil de recomendacion para pa-
cientes con IC con FEY menor a 35 %, sintomaticos, con ritmo sinusal, con un QRS entre 130

a 140 mseg.

Insuficiencia cardiaca aguda (ICA)

Es un sindrome clinico heterogéneo de inicio rapido, o empeoramiento de la sintomatologia
de insuficiencia cardiaca que requiere tratamiento urgente (Sumeet S. Mitter-Weintraub NL)

Segun la evolucién podemos distinguir la IC aguda que seria debut de la enfermedad o bien
la IC cronica descompensada. Probablemente esta seria la mas frecuente. La IC avanzada en
cambio se refiera a las fases finales de la enfermedad con pobre respuesta al tratamiento (Su-
meet S. Mitter-Weintraub NL).

El prondstico de los pacientes con fallo de bomba agudo es regular, con una mortalidad
de 4 a 8% durante la internacién, pero que puede llegar en algunas casuisticas hasta 20%.
Con un riesgo de reingreso hospitalario de 30 a 50% por afio y una mortalidad al ano que
puede llegar a 25%.

Uno de los principales aspectos es tratar de identificar las causas. La presencia de una
fibrilacion auricular es una causa de descompensacion en pacientes con IC previa. Se halla
presente en 25 a 50% de los pacientes con fallo de bomba avanzado. La cardiopatia isquémica
se halla en 50 a 70% de los pacientes con IC avanzada. La correccién de la misma puede
mejorar el cuadro clinico, aunque las evidencias son mas fuertes para pacientes con angina
de pecho (Kapor J.).

Otras causas de descompensacion pueden ser anemia, consumo de alcohol, obesidad, alte-
raciones tiroideas o TEP. Una de las causas frecuentes que siempre hay que considerar es el
incumplimiento de las medidas no farmacoldgicas o bien al abandono del tratamiento.

Es de utilidad considerar que existen distintos patrones hemodinamicos, que pueden estable-
cerse a través del examen fisico. De esta manera se pueden identificar diferentes formas de
presentacion como se pueden ver en la figura 1-10(Sumeet S. Mitter-Weintraub NL).

La presencia de congestion se evalla por la presencia de edema, rales crepitantes, elevacion
de la presién venosa yugular, ascitis o tercer ruido cardiaco. La perfusion tisular se evalua a
través de la presioén arterial, temperatura de los miembros y funcion renal.

Perfil A, corresponde al paciente sin congestiéon ni edemas.

El Perfil B, es uno de los mas comunes presente en la mayor parte de los casos de IC des-

compensada. Se le denomina paciente caliente y himedo. En estos pacientes lo mas importante
es tratar los sintomas de congestién en base a un régimen de diuréticos.

A menudo en la hospitalizacién se deben administrar diuréticos endovenosos para mejorar la
respuesta. En un estudio de disefio factorial 2 x 2 se compararon dosis altas, definidas como
minimo 2,5 veces las que recibia el paciente previo a la internacién, pero por via endovenosa

(EV) vs dosis bajas definidas como las mismas que recibia por via oral también por via EV, en
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otra rama dosis en bolos vs infusidén continua. Las dosis altas de furosemida lograron una leve
mejoria de la disnea y ocasionaron mayor pérdida de peso, pero no hubo diferencias, a los dos
meses del alta, entre ambas ramas. Las dosis altas pueden producir aumento de la creatinina,
aunque no tuvo injerencia en el prondstico de los pacientes. Tampoco hubo diferencias en el uso

endovenoso en bolo vs infusién continua (Felker GM).

Tabla 1.12. Formas de presentacion de la ICC descompensada.

TIBIOS - HUMEDOS
Ortopnea S: 90 %
Ingurgitacion yugular
NORMAL E 98 % S: 20 %
3er ruido
Edema
Ascitis
Rales
PPP > 25 %

GC2,2
I/m?

Frio y humedo
28 %

Miembros frios
Pulso alternante
Hipotension
Sensorio

Secos y frios 5 %
Estables

PCP 18 mm Hg.

El mayor inconveniente con estos pacientes es la hipotension luego de una diuresis vigorosa,
esto se puede complicar con reduccion de la precarga y riesgo de fallo renal.

Los BB se deberian mantener, excepto que se halle en shock cardiogénico o bradicardia ex-
trema o bloqueo AV. Si la descompensacion es muy severa se podria reducir la dosis a la mitad.

El Perfil C, humedo vy frio presente en una cuarta parte de los casos. Son pacientes con
edemas e hipotension. En ellos lo importante es mejorar la perfusion y el gasto cardiaco, lite-
ralmente “calentar antes de secar”, por ende, antes de mejorar el edema se debe reducir la
dosis de IECA y BB vy retirarlos de ser necesario si hay mucha hipotension para mejorar la
perfusion. Los vasodilatadores como la nitroglicerina endovenosa pueden ser utiles en esta
etapa en forma cuidadosa, porque pueden producir mas hipotension. Los inotrépicos como
dopamina, dobutamina, milrinona o levosimendan se pueden emplear en forma transitoria, aun-
que existen dudas respecto a la mortalidad a largo plazo y pueden generar taquifilaxia y de-
pendencia (Finn Gustafsson).

El perfil D, frio y seco es menos frecuente, tiene buen prondstico y estabilidad pese a lo avan-
zado de la IC. Los BB pueden lograr una mejoria adicional en estos casos.

Otras formas de presentacion de la IC aguda que se deben manejar en unidades criticas son:
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- Edema agudo de pulmén
- Shock cardiogénico
En las fases avanzadas de la IC se puede desarrollar un deterioro de la funcion renal. Se

denomina este estadio sindrome cardio-renal y entrafia mal prondstico.
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