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RESUMEN

Las recomendaciones de tratamiento farmacoldgico de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y disfuncion sis-
télica de ventriculo izquierdo estdn claramente establecidas por las guias de tratamiento. En las dltimas dos déca-
das se ha conocido el resultado de ensayos clinicos con fairmacos como son los beta-bloqueantes, los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, los antagonistas del receptor de la angiotensina y de la aldosterona que
han llegado a reducir, en términos relativos, en un 35% la mortalidad por IC.

La prevalencia de la IC con fraccién de eyeccién normal ha aumentado en los dltimos afios debido al envejeci-
miento de la poblacién y a que cada vez se conoce mejor y se diagnostica mds esta entidad. Existen importantes
lagunas en cuanto al tratamiento farmacoldgico mas idoneo en estos pacientes. Algunos farmacos (candesartan, lisi-
nopril, nevibolol y digoxina) han mostrado algin beneficio, basicamente mejoria de los sintomas, en pacientes con
IC y funcién sistélica preservada. La aproximacion terapéutica estd fundamentalmente cimentada en bases empiri-
cas especulativas, debido a la ausencia de evidencias cientificas sélidas en este perfil de paciente mayor con funcién
sistélica conservada. Ninguin grupo farmacolédgico o fairmaco ha mostrado un beneficio inequivoco. Por lo general
puede decirse que la utilizacion cautelosa de los diuréticos para alivio de los sintomas congestivos y el control de la
frecuencia con farmacos bradicardizantes, junto con el control de la enfermedad de base, frecuentemente la hiper-
tension arterial y o la enfermedad coronaria, son los pilares fundamentales del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada. Anciano. Tratamiento farmacolégico.

ABSTRACT:

Heart failure with left ventricle systolic dysfunction medical treatment is well established, like it is reflected in
Guidelines. During the last two decades several clinical trials dealing with this disease have been concluded. Beta
blockers, angiotensin converting enzyme, angiotensin II receptor blockers and aldosterone receptor antagonists, all
of them have demonstrated a 35% relative risk mortality reduction related to heart failure.

The prevalence of heart failure with preserved ejection fraction has been magnified in the last years because of the
increasing population age and the growing recognition of this illness. The best treatment option for these patients is
not established. A group of drugs (candesartan, lisinopril, nevibolol and digoxin) have demonstrated some sympto-
matic benefit in patients with HF and preserved systolic function. Medical treatment is mostly empirical, because
we have little clinical trials in elderly patients with heart failure and preserved ejection fraction. No one medical tre-
atment has proved a clear benefit. The main treatment objectives in this condition are a cautious use of diuretics,
the heart rate control with appropriate drugs and to treat the etiopathogenetic factors that usually corresponds to

hypertension or coronary heart disease.
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Introduccion fatiga, en reposo o en relacidn con los esfuerzos, asocia-

das o no a edema periférico asi como evidencia objeti-
La insuficiencia cardiaca' (IC) es un complejo sindrome  va de disfuncién ventricular en reposo. Aunque en los
clinico que se caracteriza por la presencia de disnea 'y  pacientes con IC es frecuente objetivar mejoria clinica
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de sus sintomas cuando se instaura tratamiento dirigido
a la IC, fundamentalmente con los diuréticos, este crite-
rio no es suficiente para establecer el diagnéstico defi-
nitivo de esta enfermedad.

En Europa, la prevalencia de la IC estd comprendi-
da entre el 2 y el 3% de la poblacién de 65 afios de edad
y llega hasta el 80% en los mayores de 80 afios’. En
Espaiia el 10% de la poblacién por encima de los 60
afios’ tiene IC, constituyendo ésta la primera causa de
hospitalizacién en mayores de 65 afios. La IC tiene una
supervivencia global del 50% a los cinco afios del diag-
nostico. Por todo lo descrito constituye un problema de
salud publica puesto que es una de las enfermedades
mas frecuentes, costosas, incapacitantes y letales.

Por primera vez en 2001 y posteriormente en 2005
las guias americanas para el diagndstico y el tratamien-
to de la insuficiencia cardiaca establecen una clasifica-
cién de esta enfermedad en cuatro estadios. Los dos pri-
meros son preclinicos y permiten identificar de forma
temprana a los pacientes con alto riesgo de desarrollar
IC. El primero de ellos, estadio A, incluye a pacientes
que tienen alto riesgo de padecer IC aunque no tienen
ni alteraciones estructurales ni sintomas de la enferme-
dad. En este grupo estarian incluidos, entre otros, los
pacientes con hipertension, diabetes o los pacientes
expuestos a farmacos potencialmente cardiotéxicos. En
el estadio B se incluye a pacientes con cardiopatia
estructural pero sin sintomas de IC (infarto previo, val-
vulopatia asintomatica, hipertrofia ventricular izquier-
da o disfuncién ventricular). En el estadio C los pacien-
tes tienen cardiopatia estructural y presentan, o han
presentado en el pasado, sintomas de IC. En el estadio
D los pacientes presentan IC refractaria (sintomas en
reposo pese a tratamiento médico 6ptimo) y requieren
tratamientos mas especificos para la enfermedad, como
son la cirugia de la IC, la terapia de resincronizacién o
el trasplante cardiaco.

Esta clasificacion tiene tanto interés prondstico
como para resumir y homogeneizar la indicaciéon del
tratamiento con las diferentes familias de farmacos
recomendados en el manejo de la IC, segun el estadio
en que se encuentre la enfermedad.

Particularidades de la insuficiencia
cardiaca en los pacientes ancianos

Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccién normal

Es frecuente que a los pacientes con un cuadro clinico
de IC y con un ecocardiograma con funcién sistélica
normal se les catalogue de IC con disfuncién diastdlica.
Pero para diagnosticarles de disfuncién diastdlica, los
pacientes deben cumplir unos requisitos ecocardiogra-
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ficos 0 hemodindmicos, que estan bien protocolizados',
y que son relativamente complejos para ser utilizados
en la préctica clinica diaria.

Los pacientes con IC y disfuncion sistélica suelen
tener, ademas, disfuncién diastélica y los pacientes con
disfuncion diastdlica evolucionan, en muchas ocasiones,
a grados mds o menos severos de disfuncion sistolica.

Muchos autores™ defienden el término IC con frac-
ciéon de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo (VI)
normal, aunque también es inexacto, para referirse a los
pacientes con IC que no presentan alteraciones rele-
vantes de la funcién sistélica en un ecocardiograma
convencional.

De los pacientes ancianos con IC mds del 60% tie-
nen funcién ventricular normal (tabla I). Con frecuen-
cia estos pacientes son, ademas, obesos, hipertensos, dia-
béticos o presentan anemia, fibrilacién auricular e
hipertrofia ventricular izquierda. Muchos de los facto-
res descritos estdn interrelacionados entre ellos y tam-
bién con la edad avanzada. Asi, mas del 90% de los
pacientes del Framinghan con IC tenian antecedentes
de HTA. De ello se desprende que es imprescindible el
diagnéstico y el tratamiento precoz de los factores de
riesgo para prevenir la IC. El control 6ptimo de la
hipertension disminuye el riesgo de IC entre un 50% y
un 80% cuando los pacientes tienen antecedentes de
infarto agudo de miocardio.

Tabla I.
Particularidades de la insuficiencia cardiaca en los
pacientes ancianos

e Mayor frecuencia de fracciéon de eyeccion normal.

e Menor representacion de ancianos en los ensayos clinicos.

e Menor utilizacion de pruebas diagnoésticas y terapéuticas.

e Peor control de factores de riesgo clasicos.

e Mayor comorbilidad, mas interacciones medicamentosas.

e Mayor consumo de farmacos que agravan la IC (Aines).

e Cumplimiento terapéutico comprometido.

® Menor efectividad de algunos medicamentos comidnmen-
te utilizados.

e Funcion renal sobrestimada (cifras de creatinina).

Aunque esta bien establecido que la disfuncion sis-
tolica del VI es un marcador de riesgo de mortalidad,
fundamentalmente cuando nos referimos a cardiopatia
isquémica o a la insuficiencia cardiaca, tener una frac-
cién de eyeccion del VI normal no equivale a mayor
supervivencia. Asi en estudios a uno y cinco afios de
seguimiento se vio como pacientes que ingresaban en
un hospital con un diagnostico de IC y con FEVI nor-
mal, tenian una mortalidad a uno®® y cinco’ afos bas-
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tante similar a la de los pacientes con disfuncién sistdli-
ca. Pero esto es asi, sobre todo, cuando los pacientes con
IC y FE normal tienen signos de disfuncién diastolica.
En un subestudio ecocardiografico de pacientes con IC
y FEVI normal incluidos en el CHARM se relaciond el
mal prondstico de la enfermedad, en términos de mor-
talidad y de reingreso, con la presencia de signos de dis-
funcién diastélica moderada o severa en el ecocardio-
grama’. Ademds, el hecho de que en los dltimos afios se
haya conseguido disminuir la mortalidad de los pacien-
tes con disfuncion sistdlica, no asi la de los pacientes con
FE normal, contribuye a minimizar las diferencias entre
el pronéstico de ambas entidades.

Recomendaciones de tratamiento
farmacologico en los ancianos con
insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion normal

Una de las principales limitaciones a las que nos enfren-
tamos en el tratamiento de los pacientes con IC y FE
normal es la escasez de ensayos clinicos bien disefiados.

Obviamente, en el tratamiento de estos pacientes se
recomienda el control estricto de los factores de riesgo
cardiovascular, especialmente de la presién arterial. Los
diuréticos estdn indicados cuando existe congestion pul-
monar o edema periférico. En los pacientes en fibrila-
cién auricular se debe controlar la frecuencia ventricu-
lar, evitando los calcioantagonistas (verapamilo y diltia-
zem) cuando existe disfuncién ventricular.

Actualmente tan sélo disponemos de tres ensayos
clinicos que pueden considerarse representativos de la
poblacién de ancianos con IC y FE normal: el PEP-
CHEF?®, el CHARM preservado’ y el DIG complementa-
rio". En el SENIORS" se evalud el efecto del nebivolol
en un grupo de pacientes ancianos con IC, indepen-
dientemente de la FE, y sus aportaciones se describen
en otro epigrafe.

En el CHARM preservado (edad media de 67 afios)
el candesartan, comparado con placebo disminuy6 el
ndmero de hospitalizaciones y de forma no significati-
va, la mortalidad en pacientes con IC y funcién sistdlica
normal.

Mas recientemente se han conocido los resultados
del perindopril en ancianos con IC crénica (PEP-CHF).
Se incluyeron 850 pacientes con IC y FE conservada
con edad por encima de 70 afios a recibir 4 mg de perin-
dopril o placebo, asociado a diuréticos. El perindopril
redujo la mortalidad y los reingresos por IC con un
valor de la p cercano a la significacién estadistica (p=
0.055). Los subgrupos que maés se beneficiaron del tra-
tamiento con el IECA fueron los pacientes menores de
75 afios, los hipertensos y los que tenian historia previa
de infarto de miocardio. La inclusién de pacientes tuvo

que suspenderse de forma prematura debido al bajo
nimero de eventos.

La digoxina también se ha usado recientemente
(DIG complementario) asociada a diuréticos y a IECAs
en un grupo de pacientes mayores (edad media= 67
afos), en ritmo sinusal, con IC y funcién sistélica nor-
mal. No se demostré que la digoxina tuviese efecto
beneficioso en la disminucién de la mortalidad o de las
hospitalizaciones por esta enfermedad.

En un futuro préximo conoceremos los resultados
de los estudios I-PRESERVE y el TOPCAT, con irbe-
sartdn e inhibidores de los receptores de la aldosterona
respectivamente, en pacientes con IC y FE normal.

Cumplimiento terapéutico

La IC y la hipertension arterial, directamente relacio-
nada con ella, son enfermedades crénicas que requieren
una adhesién 6ptima al tratamiento farmacoldgico, asi
como a unos hébitos de vida saludables. La irregulari-
dad en el cumplimiento terapéutico (CT) es una de las
principales causas de desestabilizacién e ingreso hospi-
talario en los pacientes con IC". Asi, cuando se analiza-
ron los datos del CHARM se vio que la adherencia al
tratamiento fue la variable independiente que de forma
mas significativa predecia una evolucién favorable de
los pacientes con IC".

En el CT influyen factores relacionados con el equi-
po sanitario, con la enfermedad (consumo de otros far-
macos, apariciéon de efectos secundarios o miedo a
padecerlos), derivados de las posologias usadas en el
tratamiento de la IC, complejas y dindmicas, o del coste
de los medicamentos y también los factores derivados
del paciente (educacion sanitaria, estilo de vida, apoyo
familiar). Los ancianos padecen frecuentemente maés
enfermedades para las que consumen otros firmacos
que pueden estar relacionados directamente con las
descompensaciones de esta enfermedad.

Otro factor implicado en el control del tratamiento
de los ancianos con IC es que en muchas ocasiones
dependen del apoyo familiar para la cumplimentacién
optima de las recomendaciones relativas al control de
su enfermedad. Asi, es frecuente que estos pacientes
presenten limitaciones fisicas y psiquicas que les dificul-
tan seguir las prescripciones médicas o la asistencia a un
programa de atencién médica ambulatoria.

La depresién es muy frecuente en los ancianos hos-
pitalizados con insuficiencia cardiaca, y se asocia con
varios factores biomédicos y psicosociales. Cuando se
analizaron las variables relacionadas con el riesgo de
padecer depresion (tabla II) en un grupo de pacientes
ancianos" que ingresaron por IC, se encontré que las
que estaban mas claramente relacionadas eran la seve-
ridad del grado funcional, la peor calidad de vida, la
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dependencia para las actividades de la vida diaria y la
insatisfaccion del paciente con su médico de atencién
primaria. Por todo lo expuesto, el uso de pruebas de cri-
bado para el diagnéstico y tratamiento precoces de la
depresion asi como el uso de estrategias que mejoran el
CT de la IC en estos pacientes, es probable que tenga
efectos beneficiosos en términos de morbimortalidad.
Existen diferentes estrategias que favorecen el cum-
plimiento terapéutico. Entre otras, las consultas especi-
ficas de IC, atendidas por médicos y por un equipo de
enfermeria con formacién especifica en la enfermedad
y las consultas telefénicas atendidas por el mismo per-
sonal. Se ha demostrado que una intervencion multidis-
ciplinaria controlada por enfermeria aumenta la calidad
de vida y disminuye las hospitalizaciones y gastos médi-
cos relacionados con la IC, también en los pacientes
ancianos”. Es imprescindible una relacién estrecha con
los médicos de atencién primaria, que siguen a buena

Tabla Il.

parte de los pacientes con IC y, ademads, controlan los
factores de riesgo cardiovascular, que son el sustrato
fisiopatolégico mds importante para el desarrollo de
esta enfermedad.

Insuficiencia cardiaca aguda

La mayoria de la investigacion clinica en IC de los tlti-
mos afios se ha dirigido al tratamiento de la IC crénica,
sin embargo el tratamiento médico de la IC aguda tiene
particularidades que exponemos resumidamente a con-
tinuacion.

Estos pacientes se encuentran en una situacion clini-
ca grave por lo que deben ingresar en un hospital y en
el caso de que el precipitante sea un sindrome corona-
rio agudo deben hacerlo en una unidad de cuidados
intensivos cardiolégicos.

El tratamiento médico (tabla I1I) de la IC incluye el

Odds ratio (OR) de prevalencia de depresién y sus intervalos de confianza (IC) del 95% segun variables sociodemograficas,
biomédicas y psicosociales en ancianos hospitalizados con insuficiencia cardiaca, en la muestra total y en cada sexo(1).

Total Varones Mujeres
OR (IC del 95%) OR (IC del 95%)
Sexo 1 NA NA
Varén 1,49 (0,89-2,50)
Mujer

Edad (afios)
65-74
75-84
<85

Estado civil
Casado
Soltero/separado/divorciado
Viudo

Estado funcional (NYHA)
I-1I
n-1v

Resumen fisico

de la calidad de vida
Buena
Mala

Hospitalizacion previa
No
Si

Satisfaccion con médico de
atencién primaria

Muy satisfecho

Menos que muy satisfecho

’
1,15 (0,68-1,94)
0,83 (0,40-1,72)

)
0,24 (0,09-0,65)b
0,61 (0,34-1,08)

’
2,00 (1,23-3,24)b

:
3,14 (1,98-4,99)c

’
1,71 (1,08-2,70)a

’
1,90 (1,14-3,17)a

;
0,68 (0,31-1,48)
0,29 (0,08-1,05)

;
0,24 (0,05-1,22)
0,89 (0,33-2,40)

:
3,49 (1,71-7,14)b

:
1,87 (0,88-3,98)
1,28 (0,52-3,19)

;
0,16 (0,04-0,58)a
0,53 (0,26-1,11)

:
3,42 (1,77-6,59)c

:
3,05 (1,67-5,57)c

(1)= Resultados de un modelo de regresion logistica con seleccion paso a paso de variables (variables retenidas si p < 0,05, excepto el sexo, la edad

y estado civil)
Modificada de Rev Esp Cardiol 2006; 59: 770-778.

NA: no aplicable; NYHA: New York Heart Association.
a:p<0,05 b: p < 0,01 c: p <0,001.
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Tabla lll.

Indicaciones de tratamientos farmacolégicos en la insuficiencia cardiaca aguda

Farmaco Indicacién Clase Evidencia

Diuréticos Edema, disnea | B

Nitroglicerina I.V. Congestion, edema pulmonar, HTA. | B

Nitroprusiato Na Congestién, edema pulmonar con HTA | C

Levosimendan Gasto cardiaco bajo sintomatico sin hipotension grave II-A B

Dobutamina Hipotension II-A C
Hipoperfusion periférica

Dopamina Hipotensién 1I-B C
Hipoperfusion

Milrinona Hipoperfusion periférica con TA estable 1I-B C
Pacientes con Betabloqueantes

Adrenalina Hipotension grave refractaria a dobutamina - =

Digital IC inducida por fibrilacién auricular - -

- Recomendaciones: Tipo I: existe acuerdo general en que el tratamiento es util, Tipo II-A: el peso de la evidencia es favorable, Tipo II-B: la evidencia

confiere un respaldo menor.

- Nivel de evidencia: B: Los datos proceden de un sélo ensayo clinico. C: los datos proceden de la opinién de expertos o de la asistencia clinica habitual.

empleo de diuréticos, vasodilatadores e inotrépicos.
Con ningun grupo terapéutico se ha demostrado una
mejoria inequivoca del prondstico, y con algunos fér-
macos los efectos secundarios superan el posible bene-
ficio clinico. Es fundamental detectar posibles desenca-
denantes o agravantes de la IC y, de esta forma, dirigir
el tratamiento hacia la causa de la descompensacion.

Los diuréticos estan indicados cuando existe disnea
por congestién pulmonar o signos y sintomas de reten-
ciéon hidrica. Aunque no estd demostrada su utilidad
frente a otras terapias, se usan de forma generalizada en
esta situacion.

En pacientes con cardiopatia isquémica se reco-
mienda utilizar los vasodilatadores y éstos deben
emplearse a dosis bajas. Los mds usados son la nitrogli-
cerina y el nitroprusiato. Ambos son vasodilatadores
venosos y arteriales aunque la nitroglicerina a dosis
bajas provoca vasodilataciéon venosa como efecto pre-
dominante. El efecto secundario mas frecuente de estos
farmacos es la hipotensién arterial.

Los farmacos con efecto inotrépico positivo sélo
estdn indicados en pacientes con hipotension arterial e
hipoperfusién periférica grave. Se pueden usar en
pacientes seleccionados durante cortos periodos de
tiempo puesto que todos ellos, salvo el levosimendén?,
aumentan el consumo de oxigeno y las arritmias y sus
efectos deletéreos, sobre todo en ancianos, superan a los
beneficios que ofrecen.

El levosimendan tiene un perfil mds favorable, con
efecto inotrépico y vasodilatador, y con él existe mejo-
ria sintomadtica evidente y disminucién de los reingresos

*No autorizado en Espaia

por IC. Ademas sus efectos en mortalidad son mayores
que cuando se emplea la dobutamina.

La nesiritida®, los antagonistas de las endotelinas y
de la vasopresina y los inhibidores de las citoquinas son
moléculas prometedoras en las que se continda investi-
gando activamente. Han demostrado mejorar los sinto-
mas y signos de la IC, aunque tampoco ofrecen efectos
relevantes en la mortalidad. Uno de los motivos es que
se trata de pacientes correctamente tratados para la IC,
con pocos eventos clinicos, por lo que el poder estadis-
tico de estos ensayos disminuye notablemente. No exis-
ten datos especificos acerca del uso de estos fairmacos
en la poblacién anciana.

Betabloqueantes e IECAs intravenosos en
la fase aguda del infarto (IAM)

En los pacientes con IAM el tratamiento inmediato con
betabloqueantes intravenosos no debe ser utilizado de
forma rutinaria. En el estudio COMMIT" se incluy6 a
mds de 45.000 pacientes a los que en las primeras vein-
ticuatro tras un IAM se administré metoprolol intrave-
noso versus placebo. Se relaciond el tratamiento con
betabloqueantes con un aumento significativo en shock
cardiogénico. Sin embargo, el metoprolol si tuvo efectos
beneficiosos en la reduccion del riesgo de reinfarto y de
fibrilacién ventricular.

También esta contraindicado utilizar IECAs intrave-
nosos en la fase aguda del IAM. En el estudio CON-
SENSUS II el enalapril intravenoso no demostré efec-
to beneficioso en esta situacion, lo que si se ha conse-
guido demostrar con los IECAs via oral.

79



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 31, N° 3/2007

Tabla IV.
Medidas higiénico-dietéticas en insuficiencia cardiaca

Estilo de vida

Control de la ingesta de sodio.
Restriccion de liquidos, en IC avanzada.
Limitar el consumo de alcohol.
Abandonar el tabaquismo

Control de la obesidad.
Corregir la malnutricion en IC avanzada.

Vacunacion: parece recomendable.

Actividad fisica:

Reposo, en reagudizaciones.

Ejercicio fisico a diario moderado.
Actividad sexual, segin grado funcional y
otros sintomas.

Viajes:

Evitar lugares himedos y grandes alturas.

Evitar desplazamientos largos.

No realizar modificaciones respecto a habitos de vida
(dieta o medicacion)

Evitar farmacos que pueden provocar descompensaciones:
AINEs, antiarritmicos clase |, calcioantagonistas,
ADTC, corticosteroides vy litio

Consejos respecto al tratamiento farmacolégico:

Explicar los efectos de la medicacion.

Dosis e intervalos.

Efectos secundarios.

Signos de intoxicacion.

Control del peso.

Modificaciones del tratamiento diurético por el propio
paciente, en IC avanzada.

Tabla V.

Insuficiencia cardiaca croénica

En el paciente anciano las recomendaciones respecto a
las medidas higiénico-dietéticas (tabla IV) asi como las
recomendaciones de tratamiento farmacolégico (tabla
V) son idénticas a las de los pacientes mas jovenes. Sin
embargo, los ancianos tienen una respuesta terapéutica
disminuida a los diuréticos, a los IECAs y a los inotré-
picos y tienen mas riesgo de presentar efectos adversos’
relacionados con estos medicamentos. Por ello es reco-
mendable corregir las dosis de los fArmacos con excre-
ciéon renal activa y ajustarlas a la funcién renal' (ideal-
mente, al aclaramiento de creatinina).

Farmacos que disminuyen la mortalidad y
las hospitalizaciones por IC

Inhibidores del enzima convertidor de

la angiotensina (IECAs)

Estos farmacos actian sobre el eje renina-angiotensi-
na-aldosterona inhibiendo la enzima que se encarga de
transformar la angiotensina I en angiotensina II (tabla
VI). Sus efectos beneficiosos en la IC se deben a meca-
nismos multifactoriales. Los IECAs producen vasodila-
tacién con disminucién de la postcarga e influyen en el
remodelado del ventriculo izquierdo con mejoria de la
fraccion de eyecciéon a largo plazo. Ademds, tienen
efectos sobre el endotelio vascular e inhiben fenéme-

Tratamiento farmacolégico recomendado en la insuficiencia cardiaca crénica con disfuncién sistélica,

segun el estadio de la enfermedad.

Grado de disfuncién IECAs ARA 1| Diuréticos Beta-bloqueantes Antagonistas
sistolica de VI de la aldosterona
Disfuncién de VI asintomatica | Indicados Intolerancia No indicados Postinfarto agudo Infarto reciente
a IECAs de miocardio
IC sintomatica (NYHA II) Indicados | Indicados solos Indicados si Indicados Infarto reciente
0 asociados signos de congestién
a IECAs pulmonar o sistémica
IC progresiva (NYHA llI-1V) Indicados Indicados solos Indicados Indicados Indicados
o asociados
a IECAs
IC terminal (NYHA IV) Indicados Indicados solos Indicados Indicados Indicados
0 asociados
a IECAs
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Tabla VI.

Dosis de IECAs recomendadas para el tratamiento de la IC en Europa.

IECAs Dosis de inicio Dosis objetivo
Captopril 6.25 mg/8h 50-100 mg/h
Enalapril 2.5 mg/12h 10-20 mg/24h
Lisinopril 2.5 mg/24h 30-35 mg/24h
Ramipril 2.5 mg/24h 5-10 mg/24h

Trandolapril 1 mg/24h 4 mg/24h

nos de fibrosis miocardica disminuyendo la progresion
de la IC.

Por lo tanto, los IECAS son la terapia farmacologica de
primera eleccion en la IC. Estan indicados en todos los
pacientes con IC y disfuncién sistélica de ventriculo
izquierdo por debajo del 40-45%, incluso en fases asinto-
maticas. Su indicacién en pacientes con funcién sistélica
conservada, aunque se considera idénea en gran nimero
de pacientes con alto riesgo cardiovascular (en especial
diabéticos tipo 2, pacientes con hipertrofia ventricular
izquierda y cardiopatia isquémica), no se encuentra fir-
memente establecida en el momento actual. Las contrain-
dicaciones para el empleo de IECAs son el angioedema, la
estenosis bilateral de la arteria renal y el embarazo. Al ini-
ciar el tratamiento con IECAs éstos deben de iniciarse a
dosis bajas e ir incrementandolos segun la tolerancia del
paciente hasta alcanzar las dosis diana utilizada en los
ensayos clinicos o la médxima dosis que el paciente tolere.

Pueden emplearse dosis més bajas en el caso de que el
paciente presente efectos secundarios significativos. El
riesgo de hipotension y fracaso renal agudo es pequefio en
pacientes normotensos sin insuficiencia renal previa. La
tension arterial sistdlica por debajo de 90 mm de Hg y la
insuficiencia renal leve o moderada (hasta cifras de creati-
nina de 2,5 mg/dl) no son contraindicaciones absolutas
para el empleo de IECAs. Los niveles de creatinina pue-
den aumentar un 10-15% en pacientes con IC previa que
inician tratamiento con IECAs pero suelen volver a la nor-
malidad tras varias semanas de tratamiento. El riesgo de
disfuncién renal e hipotensiéon es mayor en pacientes

Tabla VILI.

ancianos, aquéllos con insuficiencia renal previa, diabéticos
o en los que presentan hiponatremia. Hay que evitar aso-
ciarles diuréticos a dosis elevadas, que pueden provocar
depleccion de volumen e hipotension arterial. Los IECAs
no estan contraindicados en hiperpotasemias leves-mode-
radas con cifras menores de 5,5 mEq/L, si bien cuando los
niveles de K superan este nivel deben suspenderse. Debe
evitarse la asociacion a suplementos de K y a farmacos
ahorradores de K a dosis elevadas.

Betabloqueantes

Actualmente, existen diversos B-bloqueantes comercia-
lizados para su empleo en IC: carvedilol, metroprolol,
bisoprolol y nebivolol (tabla VII).

En general, todos los pacientes con insuficiencia cardia-
ca croénica y estable, independientemente de su etiologia,
con disfuncién ventricular sistélica y en clase funcional II-
IV de la NYHA, deberian recibir tratamiento con -blo-
queantes, a menos que exista contraindicacién. En pacien-
tes con disfuncion sistolica postinfarto, con o sin IC asocia-
da, se recomienda emplear un B-bloqueante asociado a un
IECA. La utilizacién en pacientes con IC y funcion sistoli-
ca conservada no se encuentra firmemente establecida. La
mayoria de los pacientes sin embargo encuentran beneficio
con la introducciéon de betabloqueantes al prolongar el
tiempo diastdlico por su efecto bradicardizante.

Los B-bloqueantes pueden emplearse en muchos
pacientes con IC crénica euvolémica que no ha requeri-
do empleo de medicacién inotrépica en las dltimas
semanas de tratamiento. Pueden producir un leve

Dosis de betabloqueantes recomendadas para el tratamiento de la IC en Europa

B-bloqueantes Dosis inicial Dosis objetivo
Bisoprolol 1.25 mg/24h 10 mg/24h
Carvedilol 3.125 mg/12h 25-50 mg/12h

Metoprolol, Succinato CR 12.5-25 mg/24h 200 mg/24h
Nebivolol 1,25 mg/24h 10 mg/24h
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empeoramiento de los sintomas congestivos de IC al
iniciar el tratamiento, esto puede resolverse aumentan-
do las dosis de diuréticos sin necesidad de suspender el
B-bloqueante. La fatigabilidad e intolerancia al esfuerzo
suele ser transitoria (4-6 semanas). Sus efectos a largo
plazo son muy beneficiosos en el paciente con IC créni-
ca y solamente estdn contraindicados en el bloqueo
auriculo-ventricular avanzado sin marcapasos, schock
cardiogénico con bajo gasto cardiaco, hipoglucemias
frecuentes en diabetes, o hiperreactividad bronquial
severa asociada a asma.

En un metanadlisis” en el que se analizaron los pacien-
tes ancianos incluidos en cinco ensayos clinicos doble
ciego, controlados con placebo, que usaron betabloquean-
tes en IC con disfuncidn sistélica (bucindolol en el BEST,
carvedilol en el Carvedilol US trials, bisoprolol en el
CIBIS-2, carvedilol en el COPERNICUS y metoprolol en
el MERIT-HF) se evidencié una reduccién del riesgo de
mortalidad relacionada con el uso de los betabloqueantes.
Este beneficio era similar al que obtenia el grupo de
pacientes no ancianos tratados con betabloqueantes.

Los betabloqueantes son farmacos bien tolerados en
los ancianos y sus contraindicaciones son las mismas
que las de la poblacién general.

* Resultados del estudio SENIORS

En este ensayo clinico" participaron 2.135 pacientes
mayores de 70 afios, con IC que se aleatorizaron a recibir
nebivolol o placebo. El nebivolol es un betabloqueante
selectivo con actividad predominante beta-1 y con efectos
vasodilatadores mediados por 6xido nitrico. La edad
media de los participantes fue de 76 afios. Durante un
periodo de entre 4 y 16 semanas, se administraron dosis
progresivamente mayores hasta 10 mg al dia o la maxima
dosis tolerada (dosis media de 7,7 mg) durante un perio-
do de seguimiento medio de 30 meses. En el grupo de
pacientes tratados con nebivolol se redujo en un 14% el
objetivo primario evaluado (mortalidad global y necesi-
dad de rehospitalizaciéon por motivos cardiovasculares).
La mortalidad, de forma aislada, se evalué como objetivo
secundario y se objetivé una disminucién del 12% en el
grupo de pacientes tratados, aunque este valor no resulté
estadisticamente significativo.

Aunque no hubo diferencias significativas en sub-
grupos de pacientes, el nebivolol se mostré mas eficaz
en mujeres, en pacientes con mejor funcién sistdlica
ventricular y en menores de 75 afios.

e Estudio CIBIS 3: ;primero los IECAs o los beta-

bloqueantes?

Hasta la publicacién de este trabajo, la recomenda-
cién de las guias de tratamiento es que el tratamiento
de los pacientes con IC y disfuncién sistélica debia ini-
ciarse con un IECA y posteriormente se recomendaba
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asociar un betabloqueante. El motivo fundamental que
explica esta secuencia cldsica de tratamiento es que los
IECAs comenzaron a usarse antes que los betablo-
queantes en el tratamiento de la IC.

En el estudio con bisoprolol en la insuficiencia car-
diaca CIBIS 3" se comparo el efecto de comenzar a tra-
tar a los pacientes con insuficiencia cardiaca y disfun-
cién sistolica con un betabloqueante, el bisoprolol, y
posteriormente afiadir un IECA, enalapril, con la
secuencia de tratamiento inversa. Se demostré que
ambas eran igualmente eficaces en términos de dismi-
nucién de mortalidad y de hospitalizacién de cualquier
causa (objetivo primario combinado). En el grupo de
pacientes tratados con betabloqueantes hubo menos
muerte subita que en los tratados con IECA, con un
valor de la p cercano a la significacion estadistica
(p=0.049). Las limitaciones fundamentales del trabajo
fueron el disefio estadistico (estudio abierto y de no-
inferioridad) y que durante seis meses los pacientes
sOlo recibieron enalapril o bisoprolol, lo que va en con-
tra de las recomendaciones actuales para el tratamiento
de la IC.

Inhibidores de los receptores de la aldosterona

La aldosterona tiene un papel importante en la fisiopa-
tologia de la IC, debido a que induce aumento de la
fibrosis vascular y miocardica, depleciéon de magnesio y
potasio y estimula la actividad simpética en el paciente
con IC crénica. La espironolactona y la eplerenona son
inhibidores de los receptores de la aldosterona que a
dosis altas poseen efecto diurético y a dosis bajas tienen
efecto predominantemente antifibrético.

En el estudio RALES se demostré que dosis bajas
(12,5-25 mg) de espironolactona afiadida a IECAs y
diuréticos aumentaban la supervivencia en pacientes
con disfuncién ventricular sistélica en clase funcional
III-IV de la NYHA, independientemente de la etiologia
de la IC. Los efectos secundarios mds importantes de la
espironolactona (asociada a IECAs o ARA-II), son el
riesgo de hiperpotasemia y el deterioro de la funcién
renal. Por este motivo, los pacientes con cifras de pota-
sio sérico por encima de 5 mmol/L o cifras de creatini-
na mayores de 2,5 mg/ml no deben recibir espironolac-
tona. Otro efecto adverso muy frecuente es la gineco-
mastia dolorosa que puede aparecer hasta en el 9% de
los varones tratados y que requiere habitualmente la
suspension del farmaco.

La eplerenona cuando se utiliza en pacientes con
infarto de miocardio reciente que cursa disfuncion sis-
télica e insuficiencia cardiaca o en diabéticos (EPHE-
SUS)® disminuye un 15% la mortalidad. Este farmaco,
a dosis entre 25 y 50 mg, consigue un efecto beneficioso
adicional en pacientes correctamente tratados con
antiagregantes, betabloqueantes e IECAs o ARA-II. La
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Tabla VIil.

Dosis de mantenimiento de ARA-II para el tratamiento de la IC en Europa

ARA-II Dosis inicio Dosis media Dosis maxima
Valsartan 40mg/12h 80mg/12h 160mg/12h
Candesartan 4mg/24h 16mg/24h 32mg/24h
Losartan 12.5mg/ 24h 50mg/24h 100mg/24h

eplerenona bloquea selectivamente el receptor minera-
locorticoide por lo que tiene menos efectos secundarios
antiandrogénicos que la espironolactona. Las contrain-
dicaciones para su uso son similares y también provoca
hiperpotasemia.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina
Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARA-II) actiian inhibiendo la accién de la angiotensi-
na II al unirse a los receptores AT1 y AT2 (tabla VIII).
No acttan sobre el metabolismo de las quininas por lo
que no presentan los efectos secundarios de los IECAs,
como son la tos y el angioedema. Los ARA-II, a través
de los receptores AT1, inhiben la estimulacién simpati-
ca y la reabsorcién de sodio a nivel tubular, asi como
disminuyen los fendmenos de remodelado y fibrosis
ventricular izquierda.
Debemos destacar que el estudio CHARM?, el més
importante en IC en cuanto a nimero de pacientes, ha
contribuido a aclarar numerosos aspectos de la terapia
de los ARA-II en la IC crénica. Este ensayo con tres
brazos predisefiados, demostré la eficacia de candesar-
tan en las siguientes situaciones:
¢ Los ARA-II son eficaces para disminuir la mortalidad
por IC en pacientes con disfuncioén ventricular sistoli-
ca (FEVI<40%) que presentan intolerancia a IECAs
por angioedema o tos.

¢ La adicién de candesartan al tratamiento con IECAs en
pacientes con FEVI<40% reduce el riesgo de muerte y
hospitalizacién por IC, aunque incrementa el riesgo de
hiperpotasemia y de disfuncion renal respecto a placebo.

De los ensayos comentados anteriormente, podemos
concluir que los ARA-II deben de emplearse en pacien-
tes con IC que han presentado intolerancia a los IECAs
por tos irritativa o angioedema. También debemos rese-
fiar que los pacientes con IC que persisten sintomaticos
a pesar de dosis 6ptimas de IECAs y B-bloqueantes
pueden recibir ademads candersartin por su efecto bene-
ficioso adicional (estudio CHARM “afiadido”).

No se ha confirmado que la asociaciéon entre los
betabloqueantes y los ARA-II tenga efectos perjudicia-
les en pacientes con IC o en el postinfarto, como se
sugeria en ensayos previos. Es recomendable alcanzar
las dosis de ARA-II que bloquean de forma eficaz el eje

renina-angiotensina-aldosterona puesto que cuando se
usan dosis insuficientes (ELITE 2, OPTIMAAL) los
ARA-II no han demostrado tener efectos beneficiosos
similares a los de los IECAs.

El valsartan es el ARA-II de eleccién en los pacien-
tes con infarto agudo de miocardio y disfuncién sistdlica.
En el estudio VALIANT se demostré que el valsartan,
comparado con captopril y con la combinacién de ambos
farmacos tenia la misma eficacia que los IECA en térmi-
nos de disminucién de la mortalidad. Sin embargo, en el
grupo de pacientes que tomaron la asociacién de ambos
farmacos no hubo beneficio clinico adicional y si aumen-
t6 el namero de efectos secundarios.

Farmacos que mejoran los sintomas de la
insuficiencia cardiaca crénica

Diuréticos

Los diuréticos son esenciales en el tratamiento sinto-
maético de la insuficiencia cardiaca cuando existen sig-
nos de retencién hidrosalina, tales como la congestiéon
pulmonar o el edema periférico, ya que producen mejo-
ria en cuanto a la disminucién de la disnea y mejoran la
tolerancia al ejercicio. Sin embargo, a pesar de aliviar
los sintomas de IC, el empleo aislado de los diuréticos
no es suficiente para mantener la estabilidad clinica del
paciente y no se sabe cémo influyen en la mortalidad a
largo plazo de la IC crénica (tabla IX).

Por todos estos motivos, los diuréticos deben evitar-
se en monoterapia, siendo recomendable su uso en
combinacién con otros fairmacos que si han demostrado
que mejoran el pronéstico de los pacientes con IC. Los
diuréticos son una terapia adyuvante para el manejo de
la retencién hidrosalina en el paciente con IC. Es més,
un empleo excesivo de diuréticos puede producir efec-
tos deletéreos: deplecién de volumen, hipotensiéon y
fallo renal que limitan el empleo de IECAs y ARA-IL
Estos factores inducen la activacion neurohormonal del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y empeoran el
prondstico de la IC crénica. En general, el uso de diuré-
ticos estd recomendado en pacientes que presentan IC
créonica descompensada con retencién hidrosalina.
También deben de utilizarse en pacientes que empeo-
ran su sintomatologia tras iniciar o aumentar el trata-
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Tabla IX.

Dosis y efectos secundarios mas frecuentes de los diuréticos de asa y tiazidicos en el tratamiento de la IC.

Dosis inicio (mg)

Dosis max diaria (mg)

Efectos secundarios

Diuréticos de asa

Furosemida 20-40 250-500 Hipo K, hipo Mg, hipo Na
Torasemida 5-10 100-200 Hiperuricemia, intolerancia a la glucosa
Tiazidas

Hidroclorotiazida 25 50-75 Hipo K,hipo Mg, hipo Na
Indapamida 2.5 2.5 Desequilibrio Acido-base
Ahorradores de Potasio

Amilorida 2.5-5 20-40 Hiper K, rash
Espironolactona*® 12.5-25 50-200 Hiper K, ginecomastia, mastodinia

Hipo K: hipopotasemia. Hipo Mg: hipomagnesemia. Hipo Na: hiponatremia. Hiper K: hiperpotasemia.

*Inhibidor de los receptores de aldosterona.

miento con B-bloqueantes. En estos casos el tratamien-
to diurético puede controlar los sintomas sin necesidad
de suspender los 3-bloqueantes. Las dosis a emplear de
diuréticos dependen de la clinica del paciente y deben
individualizarse en cada caso. En general no se reco-
miendan realizar balances negativos de volumen excesi-
vos. Algunos enfermos con IC pueden desarrollar resis-
tencia al tratamiento diurético por insuficiencia renal
severa, malabsorcién intestinal del fairmaco o por el
empleo de farmacos que interfieren en la autorregula-
cién renal (AINEs). En estos casos estd indicado
aumentar la dosis, o asociar varios tipos de diuréticos
con diferente mecanismo de accion. En los ancianos, las
tiazidas suelen ser ineficaces por la disminucién del fil-
trado glomerular. También es frecuente en ellos el retra-
so o disminucion de la accién de las tiazidas y de los diu-
réticos de asa.

En cuanto a los efectos secundarios los diuréticos pue-
den producir alteraciones i6nicas importantes como son
la hipopotasemia y la hipomagnesemia. Estos efectos
secundarios pueden evitarse si al diurético se le asocian
IECAs, ARA-II o antialdosterdnicos. Las alteraciones
iénicas pueden desencadenar arritmias y provocar efectos
secundarios en pacientes que toman digoxina. En los
ancianos es mas frecuente que provoquen hipotension
ortostitica y empeoramiento de la funcién renal.

Digoxina

La digoxina ha sido empleada durante mucho tiempo
en el tratamiento de la IC crénica por sus propiedades
inotrépico positivas. Sin embargo las evidencias cientifi-
cas no han demostrado que el empleo de este faArmaco
mejore la supervivencia de la IC. En el estudio DIG el
empleo de digoxina demostré reducir la tasa de hospi-
talizaciéon por IC en un 30%, mejorando la calidad de
vida del paciente y la tolerancia al esfuerzo, sin tener
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efectos en la mortalidad. La digoxina no es un firmaco
de primera linea en el tratamiento del paciente con IC
cronica. Debe emplearse en enfermos que persisten con
sintomatologia a pesar de recibir IECAs (0 ARA-II) y
B-bloqueantes. Es t1til como medicaciéon adyuvante al
tratamiento con B3-bloqueantes para el control de la fre-
cuencia cardiaca.

La digoxina debe emplearse sin dosis de carga pre-
via y el mantenimiento debe de alcanzarse con 0,125
mg/dia en mujeres, ancianos y pacientes con insuficien-
cia renal y con 0,25 mg en varones no ancianos, con
niveles terapéuticos por debajo de 1 ng/ml*. Deben
monitorizarse sus niveles en enfermos con insuficiencia
renal, hipotiroidismo o toma de otros farmacos (amio-
darona, propafenona, quinidina, flecainida, verapamilo,
espironolactona, entre otros) que aumentan el riesgo
de intoxicacién digitalica. Sus efectos secundarios mas
importantes son la arritmias (bradicardia, bloqueo AV,
extrasistoles ventriculares) que pueden aparecer con
mas frecuencia si el enfermo estd recibiendo otros
antiarritmicos (como B-bloqueantes) o alteraciones
i6nicas (hipopotasemia, hipocalcemia, hipomagnese-
mia). Ocasionalmente, los pacientes ancianos presentan
efectos secundarios tales como desorientacién tempo-
ro-espacial, alteraciones visuales, nduseas y vomitos.

Actualmente no existen evidencias para recomen-
dar su uso en pacientes con IC con fraccién de eyeccion
normal en ritmo sinusal, sobre todo si son mujeres,
ancianos o pacientes con insuficiencia renal.

Farmacos con probable utilidad en la IC
(en pacientes seleccionados)

Hidralazina con dinitrato de isosorbida
La hidralazina y los nitratos son sustancias vasodilata-
doras que actian sobre la precarga y postcarga dismi-
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nuyendo las presiones de llenado intraventricular favo-
reciendo el aumento del gasto cardiaco. El primer estu-
dio realizado con nitratos e hidralazina fue el V-HeFT-1
que demostré que los pacientes con IC que recibian
dosis elevadas de hidralazina y dinitrato de isosorbida
presentaban mayor supervivencia a dos afios de segui-
miento. Sin embargo, en el estudio V-HeFT-II se com-
paré esta misma combinacién frente a 20 mg/dia de
enalapril y fue este tltimo el que demostré reducir mas
la mortalidad asociada a IC.

La asociacién de hidralazina y nitratos puede ser
una alternativa en los pacientes en los que no se pueden
emplear los IECAs, ya que ha demostrado reduccién en
la mortalidad aunque sin reduccién en el nimero de
reingresos por IC. Esta combinacién parece mds eficaz
en los pacientes afroamericanos™ en los cuales la esti-
mulacién del sistema del 6xido nitrico, mediada por
estos farmacos, ejerce un efecto favorable en la fisiopa-
tologia de la enfermedad mds notable que la inhibicién
del eje renina-angiotensina. Sin embargo, la mejor alter-
nativa para el paciente con intolerancia a IECAs son los
ARA II debido a las tdltimas evidencias de los estudios
CHARM y VALIANT.

A la hora de emplear nitratos, debemos recordar
que son ttiles para el tratamiento de la angina o de la
disnea aguda asociada a IC y emergencia hipertensiva.
No obstante, a largo plazo, no influyen en la evolucién
de la enfermedad y deben emplearse siempre asociados
a IECAs, ARA-II, B-bloqueantes o hidralazina.

La cefalea y el desarrollo de taquifilaxia son sus
efectos secundarios mds frecuentes y pueden disminuir-
se con la administracién de nitratos a intervalos de 8-12
horas o administrados junto a hidralazina o IECAs.

En los ancianos existen pocos datos respecto al uso
de los vasodilatadores. Deben usarse con cuidado por el
riesgo de hipotensién arterial.

Antiarritmicos

En general, no se recomienda el empleo de antiarritmi-
cos en la IC. Las indicaciones de los mismos deben ser
individualizadas en pacientes con IC y que presenten
taquicardia ventricular, fibrilacién o fldtter auricular.
No se recomienda la utilizacién de la amiodarona de
forma indiscriminada con el fin de prevenir la muerte
subita en pacientes con disfuncién sistdlica. El empleo
de B-bloqueantes reduce el riesgo de muerte stbita en
el paciente con IC.

Anticoagulacién y antiagregacién en pacientes
conlC

Numerosos estudios demuestran que la frecuencia de
embolismos se encuentra aumentada en los pacientes
con IC crénica. La fibrilacién auricular crénica o paro-
xistica es mds frecuente en pacientes con IC progresiva

y grados avanzados de la NYHA. Actualmente no se
recomienda anticoagular a los pacientes con disfuncién
sistélica, en ritmo sinusal. Si que se recomienda anti-
coagular a todos los pacientes con insuficiencia cardia-
ca y fibrilacién auricular crénica o paroxistica o con
antecedentes de enfermedad tromboembdlica arterial.

Se debe antiagregar a todos los pacientes con IC y
enfermedad coronaria o vasculopatia periférica, para
prevenir la isquemia miocdrdica y la muerte stbita.

Los pacientes con IC que requieren ingreso hospi-
talario y no se encuentran previamente anticoagulados
deben recibir, de forma profildctica, heparinas de bajo
peso molecular a dosis altas para prevenir la enferme-
dad tromboembodlica venosa.

Nuevos farmacos en la insuficiencia
cardiaca®

Péptidos natriurético tipo B: Nesiritida

Es un anélogo del péptido natriurético tipo B (BNP),
obtenido por tecnologia recombinante que tiene accio-
nes vasodilatodoras y diuréticas similares a las llevadas
a cabo por los péptidos natriuréticos. Se ha empleado
sobre todo en IC descompensada en dos estudios el
PRECEDENT frente a dobutamina y el VMAC frente
a nitroglicerina. En ambos no ha demostrado mejoria
de la supervivencia, aunque disminuye el riesgo de
taquicardia ventricular sostenida y cefalea con respec-
to al grupo tratado con dobutamina o nitroglicerina,
respectivamente.

La administracién de nesiritida en infusiéon de forma
ambulatoria tampoco ha demostrado que disminuya la
mortalidad o los ingresos por IC, segtin los resultados pre-
liminares del ensayo FUSION 2. Sin embargo, en este tra-
bajo no se demostré6 mayor incidencia de insuficiencia
renal ni de mortalidad relacionadas con el farmaco, lo que
avala la seguridad de su empleo en esta enfermedad.

Los resultados del ASCEND-HF, con méas de 7.000
pacientes, daran mas luz respecto a los beneficios clinicos
de esta molécula, su perfil de seguridad y su impacto tanto
en mortalidad como en la funcién renal y pulmonar.

Levosimendan
El levosimendén es una molécula farmacolégica que se
une a la troponina C y aumenta la capacidad de este
enzima para ligar el calcio intracelular. De esta forma
incrementa la capacidad contréctil del corazén mejo-
rando el gasto cardiaco. El levosimenddan, al contrario
que otros farmacos inotrépicos, no aumenta las necesi-
dades de oxigeno del miocardio. Administrado por via
intravenosa a pacientes con IC sistdlica en clase funcio-
nal ITI-IV, el levosimendan mejora la disnea, la toleran-
cia al esfuerzo y disminuye los reingresos por IC.

En los estudios LIDO y CASINO, el levosimendan
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demostro, frente a dobutamina, disminucién de la mortali-
dad a los 6 meses de seguimiento. Posteriormente se han
publicado los estudios REVIVE-2 y SURVIVE, que com-
paran esta molécula con placebo y con dobutamina, res-
pectivamente. Respecto a dobutamina, el levosimendan
mejora los sintomas y el pronéstico de vida de los pacien-
tes con IC. Comparado con placebo, sélo ha demostrado
mejoria de los sintomas pero no de la mortalidad.

Antagonistas de los receptores de las endotelinas 1
El bosentan es un farmaco con propiedades vasodilata-
doras que inhibe la accién de la endotelina 1, que es el
mds potente vasoconstrictor endégeno. Los estudios
REACH y ENABLE 1-2 no han demostrado el benefi-
cio de bosentan en enfermos con IC.

El tezosentdn, en los ensayos RITZ y VERITAS,
tampoco demostré mejoria de los sintomas de IC ni del
prondstico de la enfermedad.

Inhibidores de las citoquinas
El infliximab, anticuerpo monoclonal contra el TNFq,
no ha demostrado efectos beneficiosos en pacientes con
IC. El estudio ATTACH ha demostrado que el inflixi-
mab aumenta las hospitalizaciones y la mortalidad por
IC alas dosis mas altas empleadas en este ensayo. Por lo
tanto su uso en pacientes con IC estd contraindicado.
Por otro lado, la pentoxifilina ha demostrado en
pacientes con FEVI<40% de etiologia idiopatica que
mejora los sintomas, la FEVI1 y la tolerancia al esfuerzo.
Este efecto beneficioso se debe a la inhibicién de diver-
sas citocinas. Se utiliza a dosis de 400 mg cada 12 horas,
afiadido al tratamiento convencional con IECAs, digo-
xina o diuréticos. Se desconocen sus efectos a largo
plazo en la mortalidad cardiovascular.

Antagonistas orales de la vasopresina

El tolvaptan®, antagonista oral de la vasopresina, ha
demostrado un perfil de seguridad aceptable aunque sin
efectos favorables destacables, ambos a largo plazo, en
el ACTIV in CHF y en el EVEREST. Sin embargo, si
consiguié mejorar los sintomas y la hiponatremia de
estos pacientes durante el ingreso hospitalario.

Otros procedimientos utilizados en
pacientes con IC

Desfibrilador Automatico Implantable (DAI)

Los estudios con tratamientos antiarritmicos apoyan la
creciente preocupacion sobre la eficacia de la terapia
farmacoldgica, ya que muestran una elevada tasa de
recurrencia de las arritmias. E1 DAI es sumamente efec-
tivo a la hora de tratar taquiarritmias potencialmente
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letales y reduce los indices de muerte stbita, sin embar-
go, el beneficio sobre la mortalidad global adjudicada al
tratamiento con DAI, varia en los diferentes grupos de
poblacién pudiendo incrementarse las muertes car-
diacas no arritmicas (por insuficiencia cardiaca termi-
nal) en el grupo de pacientes con disfuncién ventricular
y grado funcional avanzado. Asi, la proporciéon de muer-
tes subitas dentro de las muertes totales, van del 50 al
80% en los pacientes de clase funcional IT de la NYHA
(New York Heart Association), y del 5 al 30% para los
pacientes en clase funcional I'V.

E1 DAI esta indicado en los pacientes con IC en pre-
vencién secundaria (tras muerte stbita resucitada o
taquicardia ventricular mal tolerada hemodindmica-
mente) en presencia de disfuncidn sistélica. En preven-
cién primaria se recomienda implantar un DAI a los
pacientes con IC y disfuncién ventricular severa
(<30%), sintométicos (clase funcional II-III de la
NYHA) pese a tratamiento médico 6ptimo y sin ante-
cedentes de infarto agudo de miocardio en los tltimos
40 dias. No se debe recomendar la implantacién de un
DALI en los pacientes con una supervivencia estimada
por debajo de afio.

No existen ensayos clinicos con DAI representativos
de la poblacién anciana, la edad media de los pacientes
incluidos en el MADIT-2, en el SCD-HeFT o en el
DAVID era de 65 afios. Si se ha observado que en los
pacientes ancianos la causa de la muerte es mas fre-
cuentemente la insuficiencia cardiaca terminal que la
muerte stbita. Por ello en estos pacientes es imprescin-
dible individualizar la indicacién de un DAI y en los
pacientes con IC terminal que ya sean portadores de
este dispositivo debe informaérseles de la posibilidad de
inactivarlo.

Terapia de Resincronizacion

El fenémeno de la pérdida de sincronia en la motilidad de
las paredes ventriculares esta producido por un retraso en
la conduccién intraventricular, generalmente por la pre-
sencia de bloqueo de la rama izquierda del haz de His, lo
que produce anormalidades de la contracciéon regional,
una asinergia en la motilidad parietal, incrementando el
estrés y la sobrecarga y comprometiendo la funcién ven-
tricular. Con el fin de resolver este hecho, se realiza la
resincronizacion cardiaca, modificando la secuencia de
activacion de ambos ventriculos mediante la implantacién
de un estimulador endocavitario. Los pacientes candida-
tos a esta terapia son aquellos con prolongacion del inter-
valo QRS electrocardiografico (por encima de 120 mseg),
con un ventriculo izquierdo dilatado con fraccién de eyec-
cién menor del 35% y clinicamente estables pero sinto-
maticos pese a tratamiento médico 6ptimo (grado funcio-
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nal ITII-IV). El beneficio obtenido en la mayoria de los tra-
bajos, que persiste en periodos de seguimiento superiores
al afio, son mejoria de parametros ecocardiograficos, en la
tolerancia al esfuerzo y en los cuestionarios de calidad de
vida. Mas recientemente, en el estudio CARE-HF, la tera-
pia de resincronizacion ha demostrado disminucion de la
mortalidad y de las hospitalizaciones por IC en estos
pacientes.

Conclusiones

La insuficiencia cardiaca constituye un problema de
salud de primera magnitud en los pacientes ancianos,
por su alta mortalidad y porque es la primera causa de
ingreso hospitalario.

La prevalencia de la IC aumenta con la edad. En los
ancianos, la IC con fraccién de eyeccién normal supone
mas de la mitad de los casos de la enfermedad. Pese a su
prevalencia en aumento, la inversién en investigacion
clinica no ha sufrido un desarrollo paralelo por lo que
en la actualidad existen importantes lagunas en cuanto
a cudl es el tratamiento més idéneo en estos pacientes.
Es fundamental realizar los maximos esfuerzos en pre-
vencién primaria de la enfermedad, mediante un con-
trol 6ptimo de los factores de riesgo cardiovascular y
también en la prevencion secundaria de la cardiopatia
isquémica. Los IECAs y los ARA-II disminuyen los sin-
tomas y las hospitalizaciones por IC en estos pacientes
pero no tienen efectos relevantes en la mortalidad.

Sin embargo, cuando nos referimos a IC con disfun-
cién sistdlica, las recomendaciones de tratamiento para
los ancianos son similares a las de la poblacion general,
claramente protocolizadas en las guias de tratamiento,
con la salvedad de que necesitan dosis menores de los
farmacos que tienen excrecion renal activa. También es
mas frecuente en ellos la aparicion de efectos adversos
relacionados con estos farmacos.

Es imprescindible continuar realizando ensayos cli-
nicos en los que los ancianos estén suficientemente
representados asi como dirigir la investigacion clinica
de nuevas moléculas o de las actualmente utilizadas en
los pacientes con disfuncidn sist6lica a los pacientes con
IC y fraccién de eyeccién normal.
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