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RESUMEN

Varias investigaciones clinicas generan nuevos conocimientos acerca del
tratamiento medicamentoso de la insuficiencia cardiaca. La Sociedad Americana de
Insuficiencia Cardiaca (Heart Failure Society of América y el Colegio Americano de
cardidlogos Sociedad Americana del corazén (American College of Cardiology-
American Heart Association crearon las guias del 2005 y el 2006 respectivamente.
Recientemente se han revisado varias investigaciones en base a la evidencia actual
y resumida de los cambios propuestos por estas instituciones, basado en estos
estudios las nuevas guias incluyen recomendaciones mas amplias y fuertes como la
terapia con betabloqueadores y recomendaciones para el uso de los bloqueadores
del receptor de Ila angiotensina II. Los antagonistas de la aldosterona
espironolactona y eplerenone, se incluyen también. Los farmacéuticos deben tener
un nivel basico de conocimientos sobre las nuevas guias de insuficiencia cardiaca

para desarrollar nuevas estrategias en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
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ABSTRACT

Several clinical investigations generate new knowledges about the medicinal
treatment of cardiac insufficiency. Heart Failure Society of America and the
American College of Cardiologists- American Heart Association created the guides of
the 2005 and the 2006 respectively. Recently have checked several investigations
on the basis of current evidence and summarized the changes proposed by these
institutions, based on these studies the new guides include more ample and strong
recommendations like the beta-blockers therapy and recommendations for the use
of the angiotensin II receptor blocker. Aldosterona's antagonists spironolactone and
eplerenone, are also include. The pharmacists must have a basic level of knowledge
on the new guides of cardiac insufficiency to develop new strategies in the heart

failure treatment.

DeCS: Heart faiture/therapy

INTRODUCCION

El fallo cardiaco es un complejo sindrome patofisiolégico reconocido por mucho
tiempo como una causa significativa de morbimortalidad en la tercera edad. La
incidencia y prevalencia se elevan, primero al incrementarse la poblacidon
envejecida, la prolongacién de la sobrevida después del IMA (por mejores terapias)
y la mejoria de las técnicas diagnodsticas que incrementan la deteccién de la
cardiopatia isquémica. Paralelamente a estas consideraciones epidemioldgicas esta
la progresidon del manejo farmacoldgico, esto se demuestra por la introduccion de
nuevas drogas y nuevos usos de viejas clases de drogas. ™

Estos cambios en el manejo de la insuficiencia cardiaca se basan en criterios
basados en la evidencia que han descrito las acciones de agentes farmacoldgicos y
las recomendaciones para su uso. Las recomendaciones de la Sociedad Americana
de la Insuficiencia Cardiaca, la Sociedad Europea de Cardiologia y el Colegio
Americano de Cardiologia Sociedad Americana del Corazén, publican guias similares
para fortalecer las nuevas recomendaciones basados en estudios clinicos. Hace
pocos afios algunos estudios a gran escala, bien disefiados demuestran diferentes
conocimientos de acuerdo al uso de nuevas variantes de tratamiento de la

insuficiencia cardiaca. Se realizé una breve revisién de estos estudios y su impacto



en las nuevas recomendaciones terapéuticas, particularmente con respecto a los

betasbloqueadores. > °®

Fisiopatologia

Durante muchos afios han existido diferentes paradigmas que gobiernan los
conocimientos sobre la fisiopatologia de la I.C.C y ayudan a guiar la terapéutica. El
modelo cardiorenal fue uno de los primeros paradigmas, lo que explica que el fallo
cardiaco resultaba primariamente del aumento del volumen liquido debido a la
retencién de sodio y agua, esto se explicé por una disfuncion combinada del
corazén y el rifidn en el balance de liquidos, consecuentemente los digitalicos se
usaron para incrementar la contractilidad y los diuréticos para manejar el edema. *
En los finales de los 70 y comienzos de los 80 los investigadores descubren el
sistema circulatorio periférico y su importancia en el mantenimiento de la
hemostasis en presencia de una disfuncion cardiaca. EI modelo cardiocirculatorio
explica la falla cardiaca por una eyeccion (out put) anormal, secundaria a una
inadecuada contractilidad miocardica y una vasoconstriccion sistémica. Inicialmente
se utilizaron los agentes ionotropos y luego se focalizaron los trabajos en los
vasodilatadores para mejorar los problemas asociados con la vasoconstriccién
periférica. La primera enzima convertidora de la angiotensina (IECA) se utilizoé para
lograr un balance venoso/arterial en la vasodilatacion y se convierte en un
tratamiento efectivo después de conocer los beneficios de esta droga como
vasodilatador del lecho vascular, ésto llevd a la introduccion de un nuevo
paradigma, el modelo neurohormonal. > ©

El modelo neurohormonal se reconoce como el evento inicial, es una hipertension
de larga evolucion o un infarto del miocardio, resulta una disminucién del out put
cardiaco, de esa forma comienza la insuficiencia cardiaca, se activan varias
hormonas donde el sistema renina angiotensina aldosterona juega un rol
fundamental. Las neurohormonas implicadas en la fisiopatologia de la I.C.C
incluyen angiotensina II, norepinefrina, aldosterona, péptidos natriuréticos y
endolelina. Los resultados de varios estudios clinicos acumulan una larga
experiencia en el uso de nuevos agentes farmacolégicos como son los IECA y los
betabloqueadores, que demuestran fehacientemente su poder de bloquear estas
hormonas, disminuyen significativamente los sintomas de fallo cardiaco y aumentan
la sobrevida. Los beneficios obtenidos por las drogas utilizadas en la actualidad la
terapéutica de la ICC se deben fundamentalmente a la disminucién de la respuesta

neurohormonal. 4®



Guias practicas

Como se menciond previamente, la Sociedad Americana del corazén, ESC y la
Sociedad Americana de Insuficiencia Cardiaca publican sus guias para el manejo de
la ICC, las mismas son muy similares entre si por lo que se elimina la necesidad de
cualquier discusién o diferencia al respecto, sin embargo un punto fundamental de
discrepancia entre ellas es el sistema de clasificacion por estadios sobre el
desarrollo de la enfermedad, donde la Sociedad Americana de Insuficiencia
Cardiaca y la Sociedad Europea de Cardiologia usan la familiar clasificacién de la
NYHA que la divide en clases (IIV), esto se basa fundamentalmente en la disnea
como signo o sintoma, la Sociedad Americana del corazodn identificé cuatro estadios
separados de la insuficiencia cardiaca y los dividié de la siguiente forma: 3°

Estadio A Alto riesgo de insuficiencia cardiaca, sin dafio estructural o sintomas de
ICC.

Estadio B Dafio estructural sin sintomatologia.

Estadio C Dafio estructural con sintomatologia.

Estadio D Falla cardiaca refractaria al tratamiento habitual, que necesita
intervencion especial.

En una rapida comparacion entre los dos sistemas de clasificacién, el grupo A esta
conformado por los pacientes que tienen un alto riesgo de desarrollar falla cardiaca,
con hipertension de larga evolucién, enfermedad coronaria y diabetes mellitus, los
cuales necesitan un tratamiento agresivo. El estadio B, aunque asintomaticos
tienen un dafo estructural, es similar a la clase I del NYHA, en ambos hay una
fuerte recomendacién para el uso de IECAs y beta bloqueadores, el estadio C es
equivalente a las clases II y III donde ademas se debe afiadir un diurético para el
manejo del exceso de volumen de éstos, el estadio D esta relacionado con la clase
IV del NYHA, donde se incluyen los pacientes que necesitan intervencién especial
como son los dispositivos intracardiacos, el transplante cardiaco, las drogas
ionotropicas y los hospicios para la terapia paliativa.

Agentes farmacoldgicos

Las drogas utilizadas usualmente en el tratamiento del fallo cardiaco, como los
IECAs, los bloqueadores del receptor (ARBs), la digoxina y los antagonistas de la
aldosterona, se discuten considerablemente en la literatura médica. En nuestra
investigacion enfatizaremos en el uso de los betabloqueadores.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Los IECAs se reconocen como la piedra angular en el tratamiento de la I.C.C, se
recomienda en pacientes sintomaticos o no, con una fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo menor del 40 %. Las investigaciones clinicas muestran su

beneficio en todo tipo de insuficiencia cardiaca y reduce la mortalidad. Estos



agentes se mantienen como la primera droga de eleccién para bloquear el sistema
renina- angiotensina- aldosterona en pacientes con disfuncion sistdlica, se
recomienda su uso en cualquier forma de fallo cardiaco, aun en pacientes
asintomaticos o con disfuncién sistdlica que presenten anormalidades estructurales
o remodelacion cardiaca, particularmente si han sufrido un infarto del miocardio, lo
gue puede beneficiar ademas a los pacientes con hipertensién arterial y
anormalidades estructurales sin sintomas de fallo cardiaco. ”°

Adicionalmente los clinicos recomiendan analizar detenidamente a los pacientes con
intolerancias potenciales a los IECAs como las cifras elevadas de creatinina,
hipotensidén arterial o tos y se recomienda monitorear de cerca las cifras de
creatinina mayores de 2.0 mg/dl, en ausencia de congestién disminuir las dosis de
diuréticos para ayudar a disminuir estas cifras antes de atribuirlas a los IECAs, de la
misma forma la hipotensién debe revisarse muy de cerca por la posibilidad de que
sea inducida por otras causas antes de suspender los IECAs. La tos es una reaccion
muy comun de la insuficiencia cardiaca, relacionada con la retencién de liquidos,
enfermedades pulmonares concomitantes, o infecciones respiratorias y esta muy
frecuentemente es relacionada con el uso de estas drogas, se debe determinar
exactamente la causa de la tos antes de suspender el uso e este tipo de
medicamento, no obstante aunque estas reacciones adversas son consideradas
contraindicaciones relativas, debe hacerse una evaluacién de las ventajas y
desventajas del tratamiento antes de suspender la terapia con IECAs.
Bloqueadores del receptor de la angiotensina II

Los BRAs (bloqueadores del receptor de la angiotensina) fueron incluidos en las
guias anteriores para los pacientes que fueran intolerantes a los IECAs. Se
denomina intolerancia a los IECAs a la tos intratable asociada al uso de los mismos
o al angioedema estrictamente relacionado con su uso, para los pacientes con
intolerancia a los IECAs y que tampoco toleran los BRAs actualmente se sugiere el
uso de hidralazina combinada con el dinitrato de isosorbide. %> ©

Investigaciones recientes reportan resultados muy prometedores para el uso de
BRAs, como terapia alternativa o adicionandolos a los IECAs. Basado en los
resultados de estas investigaciones los BRAs parecen beneficiar la supervivencia de
los pacientes con fallo cardiaco que son intolerantes a los IECAs, al ser estos no
inferiores a los IECAs después del IMA. Las guias actuales recomiendan los BRAs
candesartan y valsartan en pacientes intolerantes a los IECAs con sintomas de
insuficiencia cardiaca y disminuida la fraccidon de eyeccidon del ventriculo izquierdo
(FEVI), basado en los resultados del Val-Hefr (Valsartan Heart Failure Trial) y el
Candesartan in heart failure: assessment of reduction in mortality and morbidity
(CHARM)-alternative trial. 1



En pacientes que presenten angioedema, los BRAs deben tenerse en consideracidn
debido a su baja frecuencia de angioedema, adicionalmente pueden ser
considerados en la terapia inicial de pacientes asintomaticos después de un IMA,
con fraccién de eyeccidén disminuida y anormalidades estructurales o remodelacion
del ventriculo izquierdo.

La adicion de BRAs a los IECAs es apoyada por las guias actuales en pacientes con
sintomas de fallo cardiaco progresivo por una disfuncidon sistdlica a pesar de tomar
dosis 6ptimas de IECAs y betabloqueadores (nivel de evidencia A), esto incrementa
la supresion de la angiotensina II y el nivel del receptor de la angiotensina I.
También se recomienda (nivel de evidencia C) comenzar con la combinacién de
BRAs y IECAs en pacientes intolerantes a los betabloqueadores quienes presentan
evidencia de fallo cardiaco progresivo, definido por un ingreso reciente por fallo
cardiaco y/o disminucion de la fraccidn de eyeccion, sin embargo la adicion de BRAs
no es recomendable junto a los IECAs y betabloqueadores en pacientes con IMA
reciente y disfuncién ventricular izquierda. **

Antagonistas de la aldosterona

La activacion del sistema renina - angiotensina- aldosterona en el eje
neurohormonal incrementa los niveles de aldosterona, lo cual tiene tres efectos
principales: la retensidon de agua y sodio con el edema subsiguiente, la excrecion de
potasio y magnesio con el aumento del riesgo de arritmias y la remodelacion del
ventriculo izquierdo con la fibrosis intersticial del musculo cardiaco. Al bloquear las
acciones de la aldosterona pueden revertirse estos efectos negativos, las guias
actuales recomiendan el uso de espirinolactona 25 mg/dia o en dias alternos en
pacientes con fallo cardiaco severo (NYHA clase IV). > & 14

En pacientes después del IMA con sintomas de insuficiencia cardiaca o FEVI menor
de un 40 % son también una indicacion precisa estas drogas. El eplerenone, esta
aprobado por la United States Food and Drug Administration para su uso. Los
pacientes deben ser muy bien seleccionados no solamente por la clasificacion del
NYHA sino también por su funciéon renal y las concentraciones de potasio en
plasma, cuando este monitoreo no es posible deben valorarse los riesgos y
beneficios de este medicamento. Los antagonistas de la aldosterona no son
recomendados cuando los niveles de creatinina son mayores de 2,5 mg/dl
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), una concentracion de potasio en suero
mayor de 5.0 mEg/L, o en presencia de diuréticos retenedores de potasio. > °'©

En 1999 el Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) demostré una
dramatica reduccion en la mortalidad general (~30 %) con el uso de
espirinolactona 25 mg/dia en pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a

severa (NYHA clase III-IV). Esta reduccién no fue limitada al fallo cardiaco



progresivo, sino que también incluyo la muerte subita. Basado en los resultados del
RALES, las guias actuales recomiendan es uso de bajas dosis de espirinolactona 25
mg/dia en pacientes con insuficiencia cardiaca severa ademas de la terapia
estandar. *

En el 2003 el Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study (EPHESUS) reporté los resultados de la eplerenona, un nuevo
antagonista selectivo de la aldosterona, la poblacién estudiada diferia del RALES, al
incluir esta pacientes que habian experimentado IMA anteriormente. Los pacientes
tratados con eplerenona presentaron una disminucién del 15 % en la reduccion de
la mortalidad total, estos datos justifican el uso de los antagonistas de la
aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA clase III IV, o en
pacientes con un fallo menos severo pero que hayan experimentado previamente
un infarto del miocardio. ®

Betabloqueadores

Las guias actuales profundizan mucho acerca del uso de los betabloqueadores en la
insuficiencia cardiaca, ya que el mismo ha sido reconocido como uno de los mas
importantes avances en la década pasada, especificamente estas guias
recomiendan la administracidon rutinaria de beta bloqueadores en pacientes con
insuficiencia cardiaca severa o fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo menor
del 40 %. /3 >©

La disminucion de la mortalidad (incluyendo la muerte subita) y la morbilidad
observada en pacientes tomadores de betabloqueadores, en adicién a la
experimentada en los IECAs, es el evento mas dramatico en la supervivencia de la
insuficiencia cardiaca. Al tiempo de la publicacién de las guias, los
betabloqueadores justamente comienzan el aumento en la frecuencia de su uso
como resultado de una necesidad clinica, finalmente las guias actuales recomiendan
Su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca clase III y IV de la NYHA, o con una
fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo menor del 40 %. 17 %°

Actualmente, la evidencia acumulada sobre el uso de los betabloqueadores en la
insuficiencia cardiaca grado IV, aun es insuficiente para hacer conclusiones o
recomendaciones finales, pero los analisis de las investigaciones en desarrollo
reforzaran las recomendaciones acerca de los betabloqueadores, incluye su
administracion rutinaria en pacientes con sintomas ligeros a severos, asi como en
pacientes asintomaticos con FEVI, menor de un 40 %. Adicionalmente estas guias
actualizadas recomiendan rutinariamente su administracion junto a los IECAs en
todos los pacientes con infarto miocardico reciente, asintomaticos y/o sin reduccién
de la FEVI. Los betabloqueadores son también recomendados en pacientes

asintomaticos sin historia previa de de IMA, pero que muestren una reduccion de la



FEVI, anormalidades estructurales o remodelacidon cardiaca. Los betabloqueadores
gue demuestran eficacia en la reduccién del riesgo de mortalidad en pacientes con
fallo cardiaco incluyen el bisoprolol, succinato de metoprolol de accién retardada, y
el carvidolol. *7"*°

Concerniente a la tolerabilidad, se usan los betabloqueadores en muchos pacientes,
primero con una gran complejidad al inicio midiendo las dosis, por el riesgo de una
exacerbacion de la insuficiencia cardiaca, con la pérdida de los beneficios
esperados, lo que no se confirma en grandes investigaciones clinicas. Medidas
especificas como la suspensidn al aparecer efectos adversos, llegar a la dosis ideal,
y obtencidn de los resultados esperados, demuestran la gran tolerabilidad de esta
droga aun en pacientes con una enfermedad avanzada. ** %°

Otro grupo de pacientes crean dudas en relacion al limite de la dosis de los
betabloqueadores en pacientes con fallo cardiaco, con diabetes, EPOC, asma,
enfermedad vascular periférica, o frecuencia cardiaca por debajo de 55 Ipm o
tensién sistdlica de menos de 80 mm de Hg, grupo en el cual se consideraba que
estaban contraindicados los betabloqueadores, una estrategia farmacoterapéutica
gue conlleva un inicio cauteloso, dosificacion cuidadosa, monitoraje estricto de las
dosis, pueden evitar las exclusiones que apartan a los pacientes de los beneficios
de estas drogas, la reduccién en la morbimortalidad no debe ser olvidada en estos
pacientes, claramente estdn demostrados sus beneficios contra los riesgos. & 1°

A comienzo del tratamiento, se recomiendan las tradicionales bajas dosis y su lento
incremento, para prevenir el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca vy
minimizar los efectos adversos, en el pasado el tratamiento con betabloqueadores
se comenzaba una vez que el paciente estaba de alta y se mantenia clinicamente
estable por 4 6 semanas, con el aumento de la experiencia y el nivel de estabilidad
obtenido. La recomendacion actual es que el tratamiento comience con las dosis
apropiadas cuando el enfermo esté aun en el hospital, debe mantenerse euvolémico
y clinicamente estable, se hace énfasis en obtener las dosis ideales establecidas en
las investigaciones clinicas realizadas, sin embargo hay pacientes que no podran
obtener estas dosis, por lo que se recomienda llevar a uno a su maxima dosis
tolerable. %°

Los IECAs se reconocen como piedra angular en el tratamiento de la ICC desde
hace afios y como resultado, generalmente se comienza el tratamiento con estas
drogas. Debido a la evidencia aportada por los betabloqueadores, se profundiza en
los conocimientos sobre ellos, y se le da una prioridad tan alta como a los EICAs, la
disyuntiva de comenzar el tratamiento con los betabloqueadores antes de los IECAs
o viceversa ha surgido en los médicos que tratan a pacientes no complicados,

debido a las dificultadas en la dosificacion al comienzo del tratamiento con estas



drogas, es pues recomendable comenzar con ellas primero y se estabiliza al
paciente sin un exceso de volumen. Igualmente los betabloqueadores deben ajustar
su dosificacion, aunque los IECAs obtengan su dosis 6ptima.

Ocasionalmente, los pacientes podran sentir una exacerbacion de los sintomas de la
insuficiencia cardiaca, a pesar de un tratamiento adecuado, por lo que se
recomienda no suspender los betabloqueadores, se valora primero el ajuste de los
IECAs o los diuréticos con una reduccién temporal de los betabloqueadores solo si
fuera necesario. Si el paciente presenta hipotensién se deben reducir las dosis de
agentes vasodilatadores, igualmente la reduccion de los medicamentos que
disminuyen la frecuencia cardiaca deben valorarse antes de suspender los

betabloqueantes.

CONCLUSIONES

Las evidencias recientes en los estudios clinicos, contribuyen significativamente a
nuestros conocimientos sobre las estrategias del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, la emergencia de nuevos datos es de vital importancia para la
actualizacién de las guias de tratamiento y las buenas practicas clinicas, éstas
modifican viejos paradigmas y percepciones e imponen otros.

En la década pasada el rol de los betabloqueadores en la insuficiencia cardiaca tiene
grandes progresos, hasta que en la actualidad se reconoce su impacto en la
disminucién de la mortalidad y las hospitalizaciones. Conceptos anteriores limitaban
su uso en algunos grupos de pacientes que podrian mejorar con su uso, las
recientes evidencias han roto esas barreras, se les administra a los pacientes

necesitados de este medicamento con resultados muy favorables.
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