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RESUMEN

La realizacion de multiples ensayos clinicos y estudios multicéntricos en Cardiologia, ha permitido
reunir un enorme nimero de evidencias clinicas, que han modificado de forma radical el diagndstico y
tratamiento del sindrome de insuficiencia cardiaca. En la actualidad, las diferentes sociedades de
Cardiologia de Norteamérica y Europa han elaborado guias de buenas practicas y guias de actuacion
gue abordan el tema y establecen recomendaciones seglin sus grados y nivel de evidencia, para
tratamientos complejos que tienen como objetivo tratar tanto la enfermedad como sus frecuentes
complicaciones, prevenir su progresion, y adecuarse a cada periodo evolutivo de la misma. En esta
publicacién se hace una apretada sintesis de las mejores practicas mundiales y se particulariza en la
disponibilidad de medicamentos de nuestro cuadro basico. A forma de conclusion se establece,
ademas, un grupo de recomendaciones practicas para el médico generalista.
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INTRODUCCION

Existen numerosas definiciones de insuficiencia cardiaca crénica (ICC), que en general abarcan sélo
una serie de aspectos de este complejo sindrome. El diagnéstico del ICC se establece sobre la base
de la valoracién clinica, la historia, el examen fisico y las pruebas diagndsticas del paciente (1-3).

Hay una débil relacién entre los sintomas y la severidad de la disfuncién cardiaca. Sin embargo, esta
bien establecido que los sintomas estan estrechamente relacionados con el prondstico,
especialmente cuando persisten después del tratamiento (4-6).

Aunqgue la definicién clasica del ICC de Braunwald (estado fisiopatoldgico en el cual una anomalia en
la funcion miocardica impide que el corazén expulse la sangre necesaria para los requerimientos
metabdlicos de los tejidos periféricos, o lo hace Unicamente mediante elevacion de las presiones de
llenado) se ha utilizado con éxito durante afios, la misma no hace referencia a la funcién contractil del
ventriculo izquierdo (7).

Resulta sumamente necesario, para establecer la clasificacion el diagnéstico, tratamiento y prondstico
del sindrome clinico de insuficiencia cardiaca la valoracién de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) como medida de la funcidon contractil del ventriculo izquierdo, siendo en ultima
instancia esta apreciacion, el elemento mas importante a considerar en el diagndstico diferencial de la
disfuncion cardiaca sisto-diastélica.

Sobre estas concepciones se ha definido a la insuficiencia cardiaca por disfuncién sistélica como del
sindrome clinico caracterizado por signos y/o sintomas de insuficiencia cardiaca en el contexto de
una enfermedad estructural cardiaca que da lugar a disminucion de la funcién contractil del ventriculo
izquierdo (4).



Es importante destacar que en la categoria de la disfuncién ventricular izquierda se debe incluir y
tratar a los pacientes que nunca hayan presentado sintomas/signos de insuficiencia cardiaca pero
que son portadores de una cardiopatia estructural (hipertrofia ventricular izquierda, dilatacion
ventricular, infarto del miocardio previo o valvulopatias asintométicas). En estos enfermos, el riesgo
de evolucionar a un estadio mas avanzado puede reducirse mediante el uso de tratamientos que
disminuyan el nimero de nuevos eventos (crisis hipertensivas, fibrilacion auricular, sindromes
coronarios agudos), mejoren el remodelado y retarden o detengan la progresion de la disfuncion
ventricular.

El diagndstico de insuficiencia cardiaca por disfuncion diastélica, se establece frente a las evidencias
de insuficiencia cardiaca con funcion ventricular izquierda normal; FE mayor 50%, y evidencias
objetivas de disfuncién diastolica en estudios hemodinamicos (8).

Los estudios de la funcién diastélica mediante técnicas no invasivas (ecocardiograma Doppler,
ventriculografia con isétopos radiactivos) mantienen, aun en la actualidad, numerosas limitaciones, y
debido a que hay una gran variabilidad en los pardmetros habitualmente utilizados para su
cuantificacién (en relacién con la edad, la situacion de precarga y poscarga cardiacas, la frecuencia
cardiaca, etc.), por tal razén resulta mas razonable utilizar el término «ICC con funcion sistélica
conservada», sin exigir una demostracion objetiva de la alteracion diastolica. El estudio de la funcion
diastdlica sirve para confirmar el diagndstico de ICC diastélica, mas que para establecerlo (9).

La respuesta clinica al tratamiento, por si sola, no es suficiente para establecer el diagnéstico de ICC.
Recientemente se han propuesto una serie de estadios para clasificar a los pacientes con
insuficiencia cardiaca en un intento de reflejar el caracter evolutivo de la enfermedad, desde los
factores de riesgo (estadio A) y la alteracidon estructural asintomatica (estadio B) hasta la fase de
sintomas clinicos (estadio C) y refractariedad al tratamiento (estadio D). A raiz de este cambio
conceptual hemos asistido a un interés creciente por el estudio del valor de la disfuncion diastolica
asintomatica como predictor de mortalidad y de desarrollo de insuficiencia cardiaca a largo plazo (10).
En la actualidad, el diagnéstico y tratamiento de la IC continla siendo un reto y no se lemita a la
simple prescripcion de digitélicos y diuréticos. Los regimenes terapéuticos han variado mucho e
incluyen vasodilatadores, Inhibidores de la Enzima Convertidora de Aldosterona (IECA), Antagonistas
del Receptor de Angiotensina Il (ARA-II), Bloqueadores Beta (BB), antagonistas de la aldosterona y
diversas combinaciones de farmacos. Por tanto, los tratamientos son ahora mas complejos y tiene
como objetivos: tratar tanto la enfermedad como sus frecuentes complicaciones, prevenir su
progresion, y adecuarse a cada periodo evolutivo de la enfermedad (11-12).

Guia practica para el tratamiento de la ICC por disfuncién sistélica:

El tratamiento de la IC por disfuncion sistélica ventricular izquierda se realiza sobre la base de 5
pilares fundamentales:

Inhibidores de la enzima convertidora de aldosterona (IECA).

Betabloqueadores (BB).

Diuréticos del asa.

Antagonista de la aldosterona.

Glucésidos cardiacos.
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Los Antagonistas del Receptor de Angiotensina (ARA), estan indicados cuando existe intolerancia a
los IACA y en asociacion con estos en grados avanzados de la enfermedad, pero no haremos énfasis
en ellos, por no aparecer en el Cuadro Bésico de Medicamentos de Cuba, 2011.

Las recomendaciones para el tratamiento de la IC por disfuncién sistélica ventricular izquierda
aparecen de forma muy resumida en la Tabla No.1. Estas recomendaciones estan formuladas sobre
la base de las Guias de Préactica Clinica y Consenso de Expertos de los grupos de trabajo de mayor
prestigio cientifico en Europa y América (13-15).

Resultado de los principales estudios multicéntricos en ICC



Los principales resultados de los ensayos multicéntricos en insuficiencia cardiaca crénica pueden
resumirse en los siguientes 13 aportes:

1.

10.

11.

12.

13.

Los IECA (enalapril, captopril) han demostrado que mejoran la funcién cardiaca, los sintomas y
el estado clinico en la ICC, disminuyen ademas la mortalidad por cualquier causa y reducen el
riesgo combinado de muerte y hospitalizacién entre un 20 y un 25% (16-17).

Durante la fase aguda del infarto, los IECA han demostrado pequefas reducciones en la
mortalidad de baja significacion estadistica (18-21).

Los BB (carvedilol, bisoprolol y metoprolol) han sido valorados en unos 13.000 pacientes con
ICC en estudios aleatorizados frente a placebo y han demostrado que mejoran
consistentemente la funcién cardiaca, los sintomas y el estado clinico, disminuyen la mortalidad
por cualquier causa en un 30-35% Yy el riesgo combinado de muerte y hospitalizacion en un 25-
30% (22-24).

Se ha demostrado un efecto constante y muy importante en la reduccién del riesgo de muerte
subita con el uso de BB (carvedilol 44%, bisoprolol 44% y metoprolol 41%). La presencia de
bloqueadores beta reduce a una quinta parte la incidencia de arritmias ventriculares malignas
en la ICC.

No se dispone de datos sobre el efecto de los diuréticos de asa sobre la mortalidad; sin
embargo, en todos los ensayos clinicos en los que se ha demostrado una reduccion de la
mortalidad y/o del riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca para las distintas
estrategias farmacoldgicas, mas del 90% de los pacientes recibian tratamiento de base con este
tipo de diuréticos.

La espironolactona a baja dosis (25 mg/dia) demostr6 una reduccién de mortalidad del 35% (p <
0,001); ademas de reducir la frecuencia de ingresos por insuficiencia cardiaca y mejorar su
sintomatologia (25).

El tratamiento con digoxina reduce significativamente la frecuencia de ingresos hospitalarios por
insuficiencia cardiaca; mejora la sintomatologia de los pacientes, y la fraccién de eyeccién. Su
efecto sobre la tolerancia al ejercicio ha sido variable y nulo sobre la reduccién de la mortalidad
(26-28).

La combinacion de hidralazina y dinitrato de isosorbida redujo la mortalidad en pacientes
afroamericanos con insuficiencia cardiaca, aunque su efecto es menor que el de los IECA. Se
necesitan nuevos ensayos para extrapolar los resultados a otros grupos de poblacién (29).

Los antagonistas del calcio de primera generacion: diltiazem, verapamilo y nifedipino
incrementan la morbilidad y la mortalidad y se acepta universalmente que esta contraindicado
su uso en presencia de IC con disfuncién ventricular izquierda (30-32).

Los antagonistas del calcio de segunda generacion han demostrado tener un efecto neutro
sobre mortalidad en diversos estudios sobre ICC y pueden ser de utilidad para el control de la
angina o la hipertensién coincidentes (33-34).

Se acepta el hecho de que los antiarritmicos de la clase | pueden provocar arritmias
ventriculares fatales, tener efectos hemodinamicos adversos y reducir la supervivencia en la
ICC (35).

Los pacientes que tomaban amiodarona presentaron un riesgo de muerte subita (MS) de un
35% (p = 0,05) menor que el grupo de placebo; sin embargo, la mortalidad por todas las causas
fue similar en ambos grupos (36).

El tratamiento con amiodarona no reduce la frecuencia de ingresos hospitalarios ni mejora la
sintomatologia de los pacientes con insuficiencia cardiaca (37).

Recomendaciones précticas para la eleccion y dosificacion de los medicamentos en la IC.
Existe consenso y elevado grado de recomendacién sobre la utilidad de regular las dosis de los
medicamentos de acuerdo con las dosis efectivas utilizadas en grandes ensayos clinicos sobre IC, si



se quiere alcanzar los beneficios reportados en los mismos: En este sentido, la dosis de los
medicamentos no debe establecerse exclusivamente sobre la base de la mejoria de los sintomas

Al tener en cuenta la disponibilidad del Formulario Nacional de Medicamentos de Cuba 2011,
enfatizamos la dosis objetivo, utilizadas en los grades ensayos clinicos (Tabla No.2).

Tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca con la FEVI conservada.

No existe evidencia de que los pacientes con IC diastolica primaria se beneficien de ningun régimen
farmacoldgico especifico. Los reportes de ensayos clinicos importantes, no han demostrado ningun
beneficio salvo el resultado discreto obtenido con candesartan en el estudio CHARM, el cual reporto
reduccion significativa de los ingresos hospitalarios por ICC (reduccion del 16%; p = 0,047) aunque es
bueno destacar que la mortalidad cardiovascular fue absolutamente similar al grupo placebo (43).

Los posibles farmacos recomendables son los mismos que se utilizan en la disfuncion sistdlica,
aunque con objetivos fisiopatoldgicos distintos.

El tratamiento en esta entidad se estable sobre la base de:

1. Identificar y corregir los factores de precipitacion, en especial las taquiarritmias.

2. ldentificar y el tratar la etiologia causal (hipertensién arterial, cardiopatia isquémica).
3. Controlar de la frecuencia cardiaca.

4. Aliviar la congestion y sobrecarga hidrica.

Es muy importante el control de la presion arterial y la frecuencia ventricular, asi como la regresion de
la hipertrofia ventricular izquierda y el control de la isquemia miocardica. En este sentido algunos
estudios han demostrado un efecto favorable de los bloqueadores beta, los antagonistas del calcio y
los ARA-II sobre los sintomas y la capacidad funcional de los pacientes con ICC diastélica (44-45).

La combinacion de diuréticos en dosis bajas, antihipertensivos bradicardizantes (bloqueadores beta,
antagonistas del calcio) y antagonistas de los receptores de la angiotensina parece en la actualidad la
mejor estrategia terapéultica.

El Colegio Americano de Cardiologia (American College of Cardiology/American Heart
Association) recomienda las siguientes medidas en el tratamiento de los pacientes con ICC y
funcion sistélica conservada:

Control de la hipertension, de acuerdo con las directrices recomendadas.

Control de la frecuencia ventricular en pacientes con taquicardia y/o fibrilacion auricular.
Diuréticos para mejorar los sintomas congestivos; disnea y edemas.

Revascularizacién coronaria en pacientes con enfermedad coronaria en los que se crea que la
misma influye en el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Restauracion del ritmo sinusal en pacientes con fibrilacion auricular.

Uso de betabloqueadores, antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina o antagonista de los receptores de angiotensina Il en pacientes con hipertension ya
controlada, para minimizar los sintomas de insuficiencia cardiaca.
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Otras recomendaciones se consideran en gran medida especulativas, dado que los resultados de los
estudios y ensayos multicéntricos en pacientes con FEVI conservada o con disfuncién diastélica han
sido muy limitados y carentes de significacion. Bajo estas condiciones, y con niveles bajos de
evidencia, cabe hacer los siguientes sefialamientos:

1. Los IECA, utilizados a largo plazo y debido a sus efectos antihipertensivos, pueden mejorar
directamente la relajacion y la distensibilidad cardiaca, propiciando la regresion de hipertrofia y
fibrosis.



2. Los diuréticos pueden ser necesarios durante episodios de retencion de liquidos, pero deben
usarse con mucha precaucion para no reducir excesivamente la precarga.

3. Los BB adrenérgicos han sido utilizados para reducir la frecuencia cardiaca y aumentar el
periodo de llenado diastolico46.

4. Por esta misma razon se pueden utilizar los antagonistas del calcio del tipo del verapamilo (47).

5. Algunos estudios con verapamilo han demostrado una mejoria funcional en pacientes con
miocardiopatia hipertrofica48.

No

Dosis alta de ARA-II puede reducir los ingresos hospitalarios.
La indicacion de anticoagulantes y antiagregacion no difiere de los pacientes con ICC sistdlica

(49).

Conclusiones y algunos consejos de orden préactico para el médico generalista

Sobre la base de las evidencias recogidas a través de décadas de estudios multicéntricos y mega
ensayos, podemos establecer, a manera de conclusiones, las siguientes recomendaciones practicas
(para facultativos no especializados), en la seleccibn de farmacos y dosis del tratamiento
farmacoldgico, de la ICC.

I. Pacientes asintomaticos con FEVI ligeramente disminuida (NYHA I)

1.
2.
3.

4.

Iniciar tratamiento, aunque el paciente permanezca asintomatico.

Prescribir IECA, si no existen contraindicaciones,

Tratar con bloqueadores 3 -adrenérgicos sé6lo a los pacientes con antecedentes recientes de
infarto agudo de miocardio.

En pacientes que presenten contraindicaciones o no toleren el uso de IECA, utilizar de forma
alternativa ARA.

IIl. Insuficiencia cardiaca de ligera a moderada (NYHA 1I-Ill)

1.

2.

De primera eleccién, tratar con IECA a todos los pacientes que no presenten
contraindicaciones.

Considerar el uso de ARA y/o la combinacién hidralazina mas nitratos en los pacientes que no
toleren o presenten contraindicaciones al tratamiento con IECA.

Tratar con bloqueadores R -adrenérgicos a todos los pacientes estables que no presenten
contraindicaciones.

Afadir tratamiento con diuréticos de asa, especialmente en los pacientes con tendencia a
presentar signos de retencién hidrosalina.

Adicionar tratamiento con dosis bajas de espironolactona (régimen diurético combinado:
furosemida mas espironolactona).

Iniciar tratamiento con digoxina en pacientes que permanezcan sintomaticos a pesar de los
farmacos de eleccion.

Valorar adicionar amiodarona, a pacientes en elevado riego de muerte subita, sobre todo si
presentan contraindicaciones al tratamiento con BB-adrenérgicos.

Se contraindica el tratamiento crénico por via oral con otros farmacos inotropos positivos y
blogqueadores de los canales del calcio.

lll. Insuficiencia cardiaca avanzada (clase funcional IV de la NYHA)

1.

Estos pacientes deben ser remitidos de inmediato al especialista. Presentan elevado riesgo de
muerte subita o descompensacion hemodindmica aguda y resultan candidatos potenciales
para trasplante cardiaco.

Seleccion de farmaco y dosis

1.

No existen diferencias en la reduccién de la mortalidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca en amplios ensayos clinicos con los diferentes IECA (enalapril, ramipril, captopril y
trandolapril). Se disponen de mayor informacion con el uso de enalapril.



2. Se prefieren dosis altas de IECA (p. €j.,, 20 mg al dia de enalapril o 30-35 mg al dia de
lisinopril), si se toleran bien.

3. Carvedilol, bisoprolol y metoprolol reducen la mortalidad en los pacientes con insuficiencia
cardiaca. Hasta el momento no se ha establecido que haya diferencias entre ellos y aunque
no se dispone de datos de mortalidad para otros bloqueadores B3 —adrenérgicos, se puede
inferir que el atenolol resulta una alternativa aceptable.

4. La furosemida es el diurético de asa con mayor experiencia de uso y el que se ha utilizado
como tratamiento de base en todos los amplios ensayos clinicos de mortalidad.

5. Para la mayoria de pacientes con ritmo sinusal, la dosis diaria de digoxina tiene que ser de
0,25 mg; sin embargo, hay que titularla en funcion de la edad y de la funcién renal.

6. En pacientes ambulatorios, se desaconseja el uso de dosis de digitdlicos de ataque o
impregnaciéon

7. Ladosis de espironolactona evaluada es baja (12.5 a 25 mg al dia)

ABSTRACT

The accomplishment of multiple clinical tests and multicenter studies in Cardiology, has allowed
gathering a lot of clinical evidences that have modified in a radical form the diagnosis and treatment of
heart failure syndrome. Actually, the different Cardiology Societies of North America and Europe have
elaborated good practice guides and action guides that tackle the subject and establish
recommendations according to their degree and level of evidence, for complex treatments that the
main goal is to treat so much the disease as its frequent complications, to prevent its progression, and
to adapt to every evolutionary period. In the following publication we make a tight synthesis of the best
world-wide practices and it distinguished in the medicine availability of our basic picture. As a
conclusion, it is established a group of practical recommendations for the general physician.

Key works: HEART FAILURE/diagnosis, HEART FAILURE/therapy, CLINICAL TRIAL.
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ANEXOS

Tabla No.1. Recomendaciones para tratamiento de la IC por disfuncidn sistélica ventricular izquierda.
1. Iniciar tratamiento con IECA en todas las formas clinicas y subclinicas de
disfuncion sistdlica.

Valorar el uso de ARA solo si intolerancia al tratamiento con IECA.

Los BB siempre estan indicados, aunque su prescripcién queda restringida al
especialista en fases avanzadas de la enfermedad (clases IlI-1V de la NYHA).

4. Los diuréticos del asa estan indicados en caso de retencion de liquidos.

5. La digoxina esta siempre indicada en presencia de fibrilacién auricular; cuando
no hay respuesta al tratamiento inicial y en la clase llI-IV de la NYHA.

6. Utilizar dosis baja de aldosterona en asociacion con los diuréticos del asa, si
historia de infarto reciente o estadios avanzados de la enfermedad (clase IlI-IV
de la NYHA)

NYHA: New York Heart Association

2.
3.

Tabla No.2. Dosis objetivos de medicamentos en Ensayos Clinicos en ICC

Grupo Medicamento Ensayo Clinico Dosis objetivo

IECA Enalapril CONSENSUS16 20 mg 2 veces al dia
Enalapril SOLVD17 10 mg 2 veces al dia.
Captopril SAVE38 50 mg 3 veces al dia.

BB Bisoprolol CIBIS-1139 10 mg al dia
Metoprolol MERIT-HF40 200 mg al dia.
Carvedilol CAPRICORN41 50 mg al dia
Nebivolol SENIORS42 10 mg al dia

Digital Digoxina DIG28 0,125-0,25 mg*

0,0625-0,125 mg**

Diurético Espironolactona | RALES25 12,5-25 mg

* Si la creatinina sérica en rango normal.

** En pacientes mayores 75 afios.




