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RESUMEN: Arch Med Interna 2009 - XXXI; 1: 23-27

Nos proponemos reseiar el tratamiento farmacolégico de la insuficiencia
cardiaca con disfuncion sistélica, derivado de guias internacionales basa-
das en evidencia cientifica con el objetivo que los médicos y personal de
salud encargados de la asistencia de sus pacientes con IC dispongan de la
informacion. No se comenta en esta resena el tratamiento no farmacolégico
el cual ocupa un sitial imprescindible en el tratamiento de esta enfermedad.
Seguramente en proximas publicaciones nos referiremos a él.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca; Disfunciéon sistélica; Tratamiento
farmacolagico.

Montevideo.
The purpose of this document is to summarize the currently evidence in the
management strategies of heart failure with systolic dysfunction with the aim
of assisting physicians and other healthcare providers take into account. Non
pharmacological management, not commented in the present document, is
very important so that surely we will wrote about it in next publication.
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INTRODUCCION de la insuficiencia cardiaca cronica por disfuncion sistolica
(IC-DS).

La insuficiencia cardiaca (IC) es la via final comdn de la
mayoria de las patologias cardiacas, y su incidencia y preva-
lenciavan en aumento debido al envejecimiento de la poblacién
y menor mortalidad de eventos agudos en otras patologias
como la cardiopatia isquémica o arritmias.("

Los avances eneltratamiento de laIC, tanto farmacolégico
como no farmacoldgico, han conseguido reducir su morbimor-
talidad, al menos en los ensayos clinicos randomizados, donde
se aplica el tratamiento 6ptimo. Por lo tanto en este trabajo
nos proponemos resefiar el tratamiento farmacologico de la
IC con disfuncién sistolica, derivado de guias internacionales
basadas en evidencia cientifica con el objetivo que los médi-
cos y personal de salud encargados de la asistencia de sus
pacientes con IC dispongan de la informacion. Este trabajo
comenta solo el tratamiento farmacologico, pero no se debe
desconocer la importancia del tratamiento no farmacologico
ni de las opciones terapéuticas mas sofisticadas a ser usadas
en la insuficiencia cardiaca avanzada

. ___________________________________________________________________________|
Tabla I. Objetivos del Tratamiento de la ICC

Reducir la mortaidad

Aliviar signos y sintomas

Mejorar la Calidad de Vida

Eliminar edema y retencién de liquidos
Reducir fatiga y disnea

Reducir hospitalizaciones

Suministrar cuidados terminales

Dafio miocéardico

Remodelado del miocardio

Reapariciéon de sintomas y retencion de
fluidos

Hospitalizaciéon

1. Pronoéstico

2. Morbilidad

3. Prevencion

OBJETIVOS

En la Tabla | se detallan los objetivos del tratamiento

Recibido: 12.11.08 - Aceptdo: 16.02.09

Trabajo del grupo UMIC: Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, Facultad de Medicina. UdelaR. Mon-
tevideo.

Correspondencia: Dr. R. Ricca, Facultad de Medicina. Departamento de Fisiologia. Laboratorio Cardiovascular. Correo electrénico: riccar@fmed.edu.uy




24

COMORBILIDADES

Es esencial considerar y detectar las enfermedades
asociadas, sean éstas cardiovasculares o no.

No cardiovasculares: Anemia, Enfermedades Pulmona-
res, disfuncion renal o tiroidea, Diabetes.

Cardiovasculares: Isquemia, hipertension arterial,
valvulopatia, disfuncion diastélica, fibrilacion atrial, arritmias
ventriculares, bradicardia.

Tratamiento Farmacolégico
Clasificacion.

En el siguiente esquema se mencionan los principales
farmacos utilizados en la IC-DS, clasificados de acuerdo a su
impacto sobre la enfermedad.

A) Farmacos que reducen la morbimortalidad

Inhibidores de la enzima conversora de Angiotensina
(IECA)

Beta Bloqueantes (3B)

Antagonista de la Aldosterona (AA)
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Farmacos que mejoran la calidad de vida
Diuréticos
Digoxina

otros farmacos

Antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARAII)
Hidralazina-dinitrato de isosorbide

Warfarina

Estatinas

ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN LA IC-DS

En el esquema de la Figura 1, tomado de las guias euro-
peas de 2008 @ se propone una estrategia terapéutica para
el uso de drogas en pacientes sintomaticos con IC-DS.
A) Farmacos que reducen la mortalidad
Inhibidores de la Enzima Conversora de Angiotensina
IECA

A menos que estén contraindicados o no sean tolerados,

los IECA deben usarse en todos los pacientes sintomaticos
con IC-DS <40 %.

ICC sintomatica con disminucién de la Fraccidén de Eyeccion del VI

l

Diuréticos + IECA (ARAII) titular hasta la estabilidad clinica

l

BB

/

Si

l

Agregar AAo ARAI
v

¢ Persiste sintomatico?

Considerar digoxina,
hidralazina/nitrato,
trasplante/asis. circ.

Considerar Resincro

¢ Persiste sintomatico?

NO

l

FEVI <35

SN

NO

l

No se agrega
tratamiento

Considerar CDI

Fig. 1. Esquema terapéutico (ESC 2008). ICC= insuficiencia cardiaca congénita; VI= ???; IECA= inhibidores de enzima conversora de angiotensina; ARAIl=
antagonistas de receptores de angiotensina Il; BB= beta-bloqueantes; AA= antagonista de la aldosterona; FEVI=???; CDI=
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De diversos ensayos clinicos randomizados (CONSEN-
SUS, SOLVD, ATLAS, AIRE, TRACE, SAVE) surge evidencia
que el tratamiento con IECA mejora la sobrevida, la sintoma-
tologia y reduce el nimero de internaciones. 2-7)

Se pueden utilizar indistintamente ya que para la IC pre-
sentan efecto de clase (Tabla Il).

Manejo: comenzar con dosis bajas. A las 2-4 semanas
evaluar la respuesta e ir ajustando la misma hasta llegar a las
dosis objetivo. Titular con la funcién renal e ionograma antes
de las 4 semanas de iniciado el tratamiento.

Seguimiento: se recomienda re-evaluar la funcién renal
y electrolitos séricos al mes, 3 y 6 meses, y luego cada 6
meses.

Efectos colaterales: 1a funcion renal puede empeorar al
inicio, la urea puede aumentar hasta un 50% de lainicial o llegar
a 3 mg/dl. Solo se suspende si pasa de 3.5 mg/dl. También se
suspende si el potasio sérico es > 6 mEq/L.

La hipotension sintomatica es comuan y debe reducirse la
dosis de diuréticos preferentemente. Si es asintomatica no se
requiere intervencion.

La Tos puede obligar a la suspension, en cuyo caso se
utilizara un Bloqueante de receptores de Angiotensina (ARA

Il).

Tabla Il. IECA con sus respectivas dosis

Dosis de inicio y mantenimiento (mg)
IECA Inicial Objetivo Maxima
Captopril 12,5¢c/8 h 50c/8 h 100 c/8 h
Enalapril 2,5c/M12h 10c/12h 20c/12h
Lisinopril 5 20 40
Ramipril 2,5 5 10
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Beta bloqueantes

A menos que estén contraindicados o no sean tolerados,
el tratamiento con beta-bloqueantes (Bb) debe indicarse a
todos los pacientes sintomaticos con IC-DS < 40 %, ya que
mejoran la funcion ventricular, los sintomas y reducen los
ingresos por IC.

Evidencia:la mayor parte de los estudios clinicos randomi-
zados con b (CIBIS I, MERIT HF, COPERNICUS, SENIORS,
US CARVEDILOL, COMET) demostraron beneficio adicional
al obtenido con los IECA &14),

En pacientes con IC los b no tienen efecto de clase, por
lo cual no pueden utilizarse indistintamente. Estan aceptados
para su uso en IC los que se mencionan en la Tabla lI.

Manejo:el paciente debe estar bajo tratamiento con IECA,
clinicamente estable, sin signos marcados de retencion de
liquidos (peso seco) y sin necesidad de tratamiento inotrépico
por via intravenosa.

Se inicia a bajas dosis, duplicandola cada 1-2 semanas si
son bien tolerados y hasta alcanzar la dosis de mantenimiento
sugerida en los ensayos clinicos.

Durante y/o después del periodo de titulacion de la dosis
se puede presentar una agravacion transitoria de la IC, hipo-
tension arterial o bradicardia sintomatica:

Monitorizar al paciente en busca de sintomas de falla car-
diaca, retencion hidrosalina, hipotension arterial y bradicardia
sintomatica. En caso de sintomas de agravacion, aumentar
la dosis de diuréticos o de IECAy Unicamente reducir tempo-
ralmente la dosis de Bb si es necesario.

En caso de hipotension arterial, primero reducir la dosis
de vasodilatadores.

Contraindicaciones
+  Asma o broncoespasmo severo
+ Bloqueo AV de 2do o 3er grado excepto en pacientes con

MPD

+  Bradicardia sintomatica

Tabla lll. Beta bloqueantes en IC.

Dosis inicial, dosis objetivo y esquema de regulacién de la dosis de los agentes

beta bloqueantes en ensayos clinicos radomizados (mg/dia)

Beta bloqueantes Primera dosis Incremento Dosis objetivo Periodo de regulacion
Bisoprolol 2,5 2,5/5/7,5/10 10 Semanas — mes
Metropolol XR 12,5/25 25/50/100/200 200 Semanas — mes
Carvedilol 3,125 6,25/12,5/25/50 50 Semanas — mes
Nebivolol* 1,25 2,5/5/10 10 Semanas — mes

Frecuencia de administracion diaria similar a los ensayos que se hace referencia.

Tabla IV. Diuréticos.

Tipo de diuréticos disponibles dosis diaria (mg)
Dosis inicial Maxima dosis recomendada
De asa Furosemide 20-40 240
o Hidroclorotiazida 25 50-75
Tiazidicos -
Indapamida 2,5 2,5
+|[ECA —-IECA +IECA —-IECA
. Amilorida 25 5 20 40
Ahorradores de potasio 5
Triamtereno 25 50 100 200
Espironolactona 25 50 50 100-200
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+ Hipotension arterial sintomatica

Efectos adversos mas frecuentes:

+  Agravacion sintomatica con elementos de retencién hi-
drosalina y aumento de peso

+ Hipotension arterial sintomatica

+  Bradicardia sintomatica

Antagonistas de la Aldosterona (AA)

A menos que estén contraindicados o no sean tolerados,
se debe considerar adicionar bajas dosis de AA in pacientes
con FEVI =35%, y sintomas severos de IC (NYHA CF lll o IV)
en ausencia de insuficiencia renal o hiperkalemia.

Los AAreducen los ingresos hospitalarios, y aumentan la
sobrevida cuando se agregan al tratamiento habitual.

Evidencia: los estudios RALES (Espironolactona en
pacientes con FEVI < 35% y CF llI-IV y EPHESUS Esplere-
none en pacientes post infarto con FEVI < 40% o diabetes)
demostraron beneficios cuando se agregan al tratamiento
convencional (15-16),

Manejo: se debe indicar en pacientes con:

- FEVI<35%

- Sintomas moderados a severos (CF NYHA IlI-1V)

- Con dosis optimas de BB y IECA o ARAIL.
Contraindicaciones:

- Potasio >5 mEq/L

- Creatinina > 2.5 mg/dL

- Combinacion de IECA y ARAII

B) Farmacos que mejoran los sintomas

Diureticos

Producen alivio de los sintomas y signos de congestion
pulmonar y venosa sistémica en pacientes con IC.

Se los debe asociar a IECA o ARAII ya que los diuré-
ticos causan activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

La dosis se debe ajustar a las necesidades de cada pa-
ciente. Se debe monitorizar clinicamente para detectar signos
de hipovolemia, disionias y disfuncion renal.

Se pueden combinar diuréticos de asa y tiazidas cuando
existen signos congestivos resistentes a diuréticos individuales.
En esta situacion también se puede agregar un antagonista
de la aldosterona o dar pequefios bolos intravenosos de
furosemide.

Manejo: se inicia con dosis bajas y se aumenta hasta
obtener mejoria clinica.

Elajuste de la dosis es necesario particularmente luego de
que el paciente fue llevado a su peso seco, ya que de otraforma
existe el riesgo de deshidratacion y disfuncion renal ).

Digoxina

Puede ser usada en pacientes con IC sintomatica vy fi-
brilacion auricular (fa). En pacientes con FEVI =40% y fa se
puede agregar al tratamiento con b para control de la fre-
cuencia cardiaca, mientras que en aquellos con ritmo sinusal
sumado a los IECA mejoran la funcién ventricular, reducen la
sintomatologia y las admisiones hospitalarias por IC, aunque
no tienen efecto sobre la mortalidad.

Evidencia: el estudio DIG fue previo al uso de b y demos-
tr6 disminuir los ingresos hospitalarios por IC en los 3 afios
posteriores a su administracion @),

Contraindicaciones:

- Blogueo A-V de segundo o tercer grado (sin marcapa-

S0)

- Sindromes de pre-excitacion
- Intolerancia previa a digoxina.
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Manejo:no se requiere dosis carga, se iniciacon una dosis
diaria entre 0.25 mg que se debe reducir a la mitad o cuarta
parte en ancianos o disfuncién renal.

Peri6dicamente medir digoxinemia, laconcentracion sérica
debe ser entre 0.6 y 1.2 ng/mL.

Recordar que ciertas drogas aumentan los niveles de
digoxina: amiodarona, diltiazem, verapamil, algunos antibio-
ticos).

C) Otros farmacos

Antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARAII)

Serecomiendan en pacientes conICy FEVI<40% sintoma-
ticos a pesar de recibir dosis 6ptimas de IECAYy b, salvo que
no sean tolerados o estén recibiendo AA. Mejoran la funcién
ventricular, los sintomas y reducen los ingresos por IC.

Se recomiendan también como alternativa a los IECA
cuando estos no son tolerados.

Evidencia: los estudios Val-HEFT y CHARM demostraron
que los ARAII reducian los ingresos por IC y las muertes.
Mejoran los sintomas y la calidad de vida. (17-18)

Los estudios VALIANT Y OPTIMAAL, demostraron que el
valsartan y losartan no eran inferiores a captopril. (19-20)

Contraindicaciones: son las mismas que para los IECA
salvo el angioedema.

Se debe monitorizar la funcion renal y electrolitos séri-
cos.

Manejo: se inicia con valsartan 40 mg 2 veces al dia o
candesartan 4 a 8 mg. /dia. Se puede aumentar luego de 2-4
semanas si no hay deterioro de la funcion renal o hiperkale-
mia.

Se puede llegar a 32 mg. /dia de candesartan o 320 de
Valsartan.

Hidralazina y dinitrato de isosorbide (H-DNI)

En pacientes sintomaticos con FEVI <40% la combinacion
de H-DNI puede ser una alternativa si hay intolerancia a IECA
yARAII. También tiene su lugar en pacientes que persisten con
sintomatologia a pesar de tratamiento con IECA, BB y ARAII
o AA. En estos pacientes estos farmacos podrian reducir el
riesgo de muerte.

Evidencia: los ensayos clinicos randomizados “V-HeFT”
'y Il'y “A-HeFT” tuvieron diferencias entre si, tanto en su
disefio como en los resultados. Cuando los pacientes tenian
el tratamiento completo hubo reduccion de la mortalidad,
mientras que si no recibian betabloqueantes aumentaba la
mortalidad. (2224

Manejo: al inicio la dosis es de 37.5 mg de hidralazina y
20 mg de DNI

Setitula cada 2 a 4 semanas. No aumentar la dosis si hay
hipotension sintomatica.

Si tolera se puede elevar a 75 mg de hidralazina y 40
mg. de isosorbide.

Efectos adversos: los efectos adversos méas comunes en
estos estudios fueron: cefalea, hipotension y nduseas. Puede
obligar a la suspension la presencia de mio-artralgias, peri-
carditis, rash, fiebre, ya que podria tratarse de un sindrome
ludico-simil inducido por las drogas.

Contraindicaciones:

- Hipotensién Sintomatica
- Lupus
- Insuficiencia renal severa

Warfarina
Se recomienda en pacientes con fa sin contraindicacio-
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nes para la anticoagulacién. Reducen el riesgo de embolias,
incluido el accidente cerebro vascular.

También se recomienda en pacientes enlos que se detecta

un trombo intracardiaco por estudios imagenolégicos o con
evidencia de embolia sistémica

Estatinas

Solo se ha demostrado ser de utilidad en las IC de origen

isquémicas. El estudio CORONA mostr6 una reduccion de las
hospitalizaciones por causas cardiovasculares. 2%
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