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RESUMEN

Se hizo una revisién acerca de la insuficiencia cardiaca, sindrome cuya prevalencia es
mayor cada dia; sus causas fundamentales siguen siendo la cardiopatia isquémica y la
hipertension arterial; el predominio sistélico o diastélico de la disfuncién puede tener
implicaciones terapéuticas. Se ha comprobado que el ecocardiograma ha logrado la
deteccién precoz de la disfuncién, con lo cual se ha podido prevenir mediante inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina el paso a fases mas avanzadas de la enfermedad
y que la aprobacion del uso de betabloqueadores en estos pacientes constituye una verdadera
revolucion en el campo de la terapia cardiovascular. Viejos fairmacos como la digoxina, la
espironolactona y la amiodarona han recuperado sus lugares en el tratamiento de individuos
seleccionados. Los anticalcicos demuestran no ser beneficiosos y los antagonistas de los
receptores de la angiotensina II se muestran promisorios. Se hizo una actualizacion del
tratamiento en relacion con la medicina basada en la evidencia.

DeCS: INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA/diagnéstico; INSUFICIENCIA
CARDIACA CONGESTIVA/etiologia; INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA/
/terapia; ECOCARDIOGRAFIA; INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA; BETAANTAGONISTAS ADRENERGICOS; MEDICINA

BASADA EN EVIDENCIAS.

A pesar de conocerse la insuficiencia
cardiaca cronica (ICC) desde hace mas de
2 000 afios, su prevalencia sigue aumentan-
do y la mortalidad por su causa poco ha
cambiado, ! en contraste con otras frecuen-
tes enfermedades cardiovasculares, como la
cardiopatia isquémica (CI) y la hipertension
arterial (HTA), de aparente surgimiento o

reconocimiento mas reciente, en las cuales
si se ha logrado disminuir la mortalidad.**
Sin embargo, en los dltimos 20 afios se ha
avanzado aceleradamente en el conocimiento
fisiopatoldgico, diagnéstico y sobre todo,
terapéutico, de este complejo sindrome que
a continuacion trataremos de exponer de
forma resumida y actualizada.
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CONCEPTO, DEFINICIONES, TERMINOLOGIA

La ICC se interpreta actualmente
como un sindrome que implica disfuncién
cardiaca que produce mala perfusion de
organos periféricos en relacién con su de-
manda metabdlica, como consecuencia de
procesos que afectan, de forma primaria o
secundaria, la capacidad del corazon para
llenarse o vaciarse adecuadamente.

No obstante, no es facil encontrar una
definicién simple puesto que no existe un
punto de corte a partir del cual un determi-
nado volumen, didmetro, presion o indice
se pueda decir que es normal o que corres-
ponde a insuficiencia. La Sociedad de
Cardiologia Europea, en reunién consenso,
dict6 los siguientes criterios, de los cuales
se requieren el 1 y 2 para el diagndstico:’

1. Sintomas y signos de sobrecarga de vo-
lumen en reposo o ejercicio (disnea,
edemas) o pobre perfusion (fatiga).

2. Objetividad de la disfuncién cardiaca.

3. Respuesta favorable al tratamiento
(generalmente).

Se han empleado multiples términos
que se refieren a uno u otro aspecto especi-
fico del sindrome y que pueden sugerir diag-
noésticos o tratamientos especificos.

TERMINOLOGIA DE DIFERENTES FORMAS DE IC

Aguda® Cronica
Sistolica Diastélica
De izquierda De derecha
De gasto alto De gasto bajo

Congestiva, manifiesta,
tratada

* De poco uso. Se prefieren los tér-
minos de edema agudo del pulmén
cardiogénico, shock cardiogénico, fallo de
bomba.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la ICC se ha
incrementado en los Ultimos afios como con-
secuencia del envejecimiento de la pobla-
cion, pero también como resultado de un
mayor nimero de sobrevivientes de infarto
miocérdico agudo.® Se calcula una preva-
lencia entre 0,3 y 2,0 % de la poblacion
general (segtin la metodologia diagndstica
de los distintos estudios), y aumenta indu-
dablemente con la edad,’ puede llegar al
10 % en aquellos sujetos mayores de 75 afios
de edad. La incidencia, igualmente, es mayor
en ancianos y en hombres; en el estudio
Framingham fue de 3 casos/afio/1 000 hom-
bres de 50-59 afios, y 27 casos/afio/1 000
hombres de 80-89 afios.® La morbilidad es
significativa, es la principal causa de in-
gresos en mayores de 65 afios® y motiva el
1 % de los gastos en salud en los paises de
Europa y EE.UU. (alrededor de 20 billones
de ddlares), principalmente, entre el 50 y el
70 %, en las hospitalizaciones frecuentes que
sufre este tipo de paciente.!” La calidad de
vida es peor que la de otros pacientes con
enfermedades crénicas como la hipertensién
arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM) y
la cardiopatia isquémica (CI).

La supervivencia de la ICC es desalen-
tadora, resulta 6-7 veces menor que en la
poblacién general, sobre todo si la causa es
CI. E1 50 % de los pacientes fallece antes
de los 4 afios de diagnosticada y si es seve-
ra, la mitad muere en el primer afo,® de
ahi que le hayan llamado “céncer del cora-
z6n”. La mitad de las muertes son subitas y
el resto suele ser por fallo de bomba pro-
gresivo.

ETIOLOGIA

En los paises desarrollados, las causas
mads frecuentes son la CI y la HTA.""'> La



HTA origina hipertrofia de ventriculo
izquierdo (HVI) que causa disfuncién
diastdlica o sistdlica, precedida o no por
infarto miocardico agudo (IMA).!"3 La
disfuncion diast6lica, ademds de prevale-
Cer en pacientes ancianos, tiene otras en-
fermedades que la pueden determinar.

CAUSAS DEICC SISTOLICA

Isquemia miocardica.

Hipertension arterial (tardia).
Diabetes mellitus.

Téxicos (incluidos el alcohol).
Infecciosas (endocarditis).

Lesiones valvulares del corazon.
Miocardiopatia dilatada.

Arritmias cardiacas (bradicardia o
taquiarritmias).

Idiopatica.

CAUSAS DE ICC DIASTOLICA

Hipertension arterial (precoz).
Estenosis adrtica.

Miocardiopatia hipertrofica.
Enfermedades miocardicas restrictivas.
Enfermedades pericardicas restrictivas.
Isquemia miocardica.

La mayoria de los pacientes suele
tener una afeccién mixta, tanto de tipo
contractil (sistélica) como de llenado
(diastdlica). Un grupo aparte serian aque-
llos con gasto cardiaco elevado que es in-
suficiente por las demandas periféricas
elevadas, como en los casos de anemia,
tirotoxicosis, fistula arteriovenosa, sepsis,
enfermedad de Paget y beriberi.

FISIOPATOLOGIA

Desde un punto de vista simple, la ICC
puede ser valorada como un proceso en el

cual un dafio miocérdico inicial causa pér-
dida de miocitos, ya sea por sobrecarga de
trabajo, como en la HTA o valvulopatias, o
por pérdida de fibras miocdrdicas
segmentarias, como en el IMA, o difusas
como en las miocardiopatias. Esto provoca-
ria una sobrecarga de trabajo secundaria al
resto de las fibras, lo que desencadenaria
en la célula aumento en la expresion de
genes fetales. Estos son los encargados de
codificar la sintesis de proteinas, por ejem-
plo péptidos natriuréticos y proteinas
contractiles dispuestos o ensamblados en
serie, esto da lugar a cambios fenotipicos
como incremento en el grosor y/o la longi-
tud del miocito, lo cual origina hipertrofia
y dilatacién ventricular. Este proceso es
conocido como remodelado ventricular que
al inicio, es util al tratar de realizar un
trabajo en la parte 6ptima de la curva de
Frank-Starling.

Esta sobrecarga de trabajo provocaria
mayor pérdida de miocitos en un periodo
mas 0 menos prolongado (segun la causa o
la severidad del dano) durante el cual, el
individuo que se encuentra asintomatico, en
realidad tiene elementos de disfuncién
ventricular, esto puede durar afios y ser
desencadenado o no por factores agravantes
(que seran examinados posteriormente) tie-
ne periodos de agravamiento dados por re-
tencion de liquidos (edemas) y bajo gasto
cardiaco (disnea, fatiga); esto puede resol-
verse, pero el paciente se ajusta a un nivel
mas bajo de trabajo ventricular.

Un elemento clave lo constituye la dis-
minucién del llenado de la circulaciéon
arterial,'* ya sea por bajo gasto o por
vasodilatacién periférica, que provoca la
activacion de mecanismos neurohumorales
como el aumento de la actividad del siste-
ma nervioso simpatico (SNS), el aumento
de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), el au-
mento de liberacion no osmética de arginina-
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vasopresina, todos los cuales influyen en la
retencién de Na* y H,O, vasoconstriccion
con aumento de la poscarga y subsiguiente
dafio miocardico que crea una sobrecarga
extra de trabajo de los miocitos restantes y
esto, a su vez, caida adicional del gasto
cardiaco, activacion neurohumoral y asi, el
paciente entra en un circulo vicioso que
provoca la alta morbilidad y mortalidad de
esta enfermedad a menos que se trate de
controlar el dafio inicial y/o se bloqueen
los mecanismos mal-adaptativos ya mencio-
nados: inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (IECA), B-bloqueadores,
antagonistas de receptores de la
angiotensina II (ARA-II) e inhibidores de
aldosterona.

Profundizando en estos mecanismos, €S
vital recalcar que el determinante princi-
pal de la excrecidn de sodio y agua es la
integridad de la circulacion arterial (dada
por gasto cardiaco y la resistencia vascular
periférica).'® Existen mecanorreceptores a
nivel de VI, seno carotideo, arco adértico y
arteriolas renales aferentes que reconocen
el sub-llenado arterial y provocan un aumen-
to en el flujo de salida simpético del SNS,
activacion del SRAA y liberacion de
arginina-vasopresina, que examinaremos a
continuacién. El sistema nervioso simpéti-
co (SNS) activado provoca una serie de al-
teraciones que, a corto plazo, son benefi-
ciosas, pero a largo plazo son deletéreas.®

MANIFESTACIONES DEL SNS ACTIVADO

v Aumento de la contractilidad (inotro-
pismo).

Aumento de la poscarga (vasocons-
triccidn arterial).

Aumento de la precarga (venocons-
triccion).

Hipertrofia de los miocitos.
Toxicidad celular (a través de la
norepinefrina).

<< < <
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V' Contribuye a la retencion de Na* y H,O
por vasoconstriccion renal y por efectos
directos en el tdbuli contorneado
proximal

Vv Activacion del SRAA.

El1 SRAA, a su vez, aumenta la reten-
cionde Na* y H,O. La angiotensina IT (AT-
II) favorece el transporte de sodio en el tiibuli
proximal, incrementa la poscarga y tiene
efectos mitogénicos. Todos contribuyen al
remodelado ventricular. La aldosterona pue-
de alcanzar 20 veces su nivel normal en
estos pacientes!” por la produccién
suprarrenal aumentada o depuracién hepa-
tica disminuida; causa retencioén de agua y
sodio, proliferaciéon de fibroblastos con
remodelado de auriculas, ventriculos, gran-
des vasos y fibrosis perivascular. '8

La liberacion de arginina-vasopresina
se efectiia por activacion de barorreceptores
arteriales que sobrepasan la supresion es-
perada de su liberacién, producto del au-
mento de las presiones auriculares; retiene
agua por activacion de receptores de
vasopresina a nivel del tubo colector (re-
ceptores V2) y puede contribuir a la
disfuncion cardiaca al estimular los recep-
tores de vasopresina en la célula muscular
lisa vascular (receptores V1).!4

Por ultimo, existen sustancias que pre-
tenden contrarrestar los efectos deletéreos
de estos sistemas activados entre los que
sobresalen los péptidos natriuréticos (A, B
y C) sintetizados por aumento de las pre-
siones a nivel auricular (A), o ventricular
(B), y que provocan diuresis, vasodilatacion
sin activacién de SNS o SRAA y aumento
del gasto cardiaco.!®-?

Como en otros estados patologicos
cardiovasculares, existe disfuncidon
endotelial en la ICC y las sustancias
vasodilatadoras (6xido nitrico, prostaciclina
y PgE) tienen superadas sus acciones por
vasoconstrictores y cardiodepresores (como



la endotelina y el factor de necrosis tumoral,
respectivamente).” Entre los factores que
contribuyen al dafio y la disfuncién de la
célula endotelial estin la aldosterona, la
adrenalina y la angiotensina II.

En pacientes con disfuncion diastdlica,
un sindrome caracterizado por llenado anor-
mal del ventriculo izquierdo, en presencia
de funcion sistdlica conservada (FE=45 %),
existen distintas causas o condiciones favo-
recedoras que actian en alguna o algunas
de las 4 fases de la diastole:

1. Relajacion isovolumétrica (isquemia,
HVI).

2. Llenado ventricular rapido (isquemia,
fibrosis, infiltraciéon o cicatrizacion
subendocardica, enfermedad pericar-
dica, obstruccién valvula mitral).

3. Diastasis (enfermedad mitral, de venas
pulmonares, enfermedad miocardica o
pericardica restrictiva).

4. Sistole auricular (auricula izquierda
débil, dilatada, venas pulmonares
distendidas).?

DIAGNOSTICO

A diferencia de otras enfermedades
crénicas donde se deben reunir o cumplir
criterios establecidos por comisiones o co-
mités especializados, como por ejemplo, las
cifras de tension arterial en la HTA o las
de glucemia en la diabetes mellitus (DM),
en el caso del sindrome de ICC, el diagnds-
tico se basa en la presencia de un grupo de
sintomas o signos en el contexto de una
disfuncién cardiaca objetiva y que, gene-
ralmente, mejoran con un tratamiento diri-
gido al efecto,’ por tanto, resulta esencial
confeccionar una historia clinica y practi-
car investigaciones que evalien la disfuncién
cardiaca y las posibles causas o condicio-
nes que la desencadenan.

INTERROGATORIO

a) Antecedentes: Se deben recoger los an-
tecedentes o factores de riesgo como car-
diopatia isquémica, HTA, DM, enfer-
medades virales, consumo de alcohol,
antecedentes de soplo y/o de enferme-
dades del tiroides, renales, o sistémicas.

b) Sintomas: suelen ser de 2 tipos:

— Por bajo gasto: hipotension, confusion
mental, fatiga, caquexia.

— Por congestion de volumen: al inicio,
disnea a esfuerzos mayores, hasta lle-
gar a ser en reposo, base de la muy
util clasificacion de la New York Heart
Association (NYHA) en 4 grados;
ortopnea, disnea paroxistica nocturna
y el edema (que notan los pacientes
en los tobillos), nicturia, tos, trastor-
nos digestivos (nduseas, llenura, por
congestioén intestinal) o dolor en
hipocondrio derecho (por congestién
hepética).

EXAMEN FiSICO

Se puede apreciar un paciente con
ortopnea, palido, frio, sudoroso, caquécti-
co. El examen del cuello revelard ingurgi-
taciéon yugular con pulso venoso yugular
exagerado por insuficiencia tricuspidea e,
incluso, por hipertrofia e insuficiencia
ventricular izquierda por su trasmision a
través del tabique interventricular. El pul-
so carotideo puede ser de escasa amplitud
en caso de enfermedad avanzada, al igual
que el pulso periférico. El examen del drea
cardiaca puede mostrar un latido de la pun-
ta desplazado y palparse galopes. Los rui-
dos pueden estar apagados y existir un S3
audible, en caso de mala funcién sistdlica o
un S4, en casos con mala adaptabilidad
ventricular asociada.??* Pueden oirse soplos
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por valvulopatias que sean la causa de la
enfermedad, o consecuencia, por dilatacién
de los anillos valvulares. La tension arterial
suele estar normal o baja, pero puede estar
elevada en pacientes con hipertensién no
controlada o agudamente enfermos. La
exploracién abdominal puede descubrir
hepatomegalia dolorosa, ascitis y eviden-
ciar un reflujo hepatoyugular. El edema de
miembros inferiores con frecuencia es
demostrable en otras dreas declives, segiin
la posicion del paciente en el lecho.

EVALUACION COMPLEMENTARIA

Existen pruebas necesarias para
confirmar o descartar la disfuncién car-
diaca, entre las que se encuentran:

v Recuento hemadtico global: descarta
anemia o policitemia secundaria.

Vv Bioquimica y anélisis de orina: enfer-
medad renal, hepatica o diabetes.

Vv Electrocardiograma: si es normal se
debe dudar del diagndstico.

Vv Rayos X de térax: permite constatar
congestion pulmonar o cardiomegalia;
y descartar enfermedad pulmonar como
causa de los sintomas.

Vv Ecocardiograma: necesario para el
diagndstico al permitir valorar la
funcién sist6lica y la diastélica, las
valvulopatias, las miocardiopatias y
la enfermedad pericardica causal o
asociada; si es normal excluye la enfer-
medad (en pacientes sin tratamiento).

Se podran realizar otros exadmenes
cuando existen dudas o se sospecha una causa
reversible de ICC, como son:

Vv Pruebas de la funcién tiroidea.

Vv Pruebas funcionales respiratorias.

v Prueba de esfuerzo, con estudios de per-
fusién miocardica o sin estos.
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Vv Cateterismo cardiaco.

v Coronariografia.

v De valor potencial, y en fase de investi-
gacion estan el uso de determinaciones
hormonales, péptidos natriuréticos y
valoracién de arritmias y variabilidad
de la frecuencia cardiaca.

CAUSAS DE DESCOMPENSACION DE ICC

Existen factores que pueden precipitar
un ingreso o la muerte de un paciente con
ICC que previamente estaba estable, de ahi
su importancia ya que, si no se tratan, la
atencion seria insuficiente y peligrosas las
consecuencias.?

CAUSAS DE DESCOMPENSACION AGUDA DE ICC

Infarto y/o isquemia miocardica aguda.
Infecciones concurrentes (neumonia,
gripe).

Arritmias (fibrilacion auricular y otras).
Drogas (AINEs, inotropos negativos)
y alcohol.

Hipertension arterial no controlada.
Endocrinopatias (hipertiroidismo o
hipotiroidismo, DM descontrolada).
Exceso de ingestion de sal.

Mal uso de los medicamentos indica-
dos, o no los utiliza.

Anemia.

Otras: insuficiencia renal, embolia
pulmonar, hipoxemia por enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

< < < < < < < < < <

TRATAMIENTO
PREVENTIVO

a) Prevencion primaria: Se deben tratar de
modificar los factores de riesgo que, en



dltima instancia, provocan diferentes
tipos de cardiopatias:

Controlar la HTA.
Normalizar los lipidos.
Cumplir la dieta.
Hacer ejercicios.

No fumar.

<L <

b) Prevencion secundaria: Se debe prevenir:

Vv La pérdida continua de miocitos, ya sea
de causa isquémica o por apoptosis, es
causa mayor de deterioro funcional. El
empleo de métodos de revascularizacién
seria util en la enfermedad coronaria
multivaso. Actualmente la definicion de
los mecanismos moleculares que llevan
a la apoptosis se encuentra en fase
experimental.

v Teniendo en cuenta que el remodelado
ventricular favorece la progresion de
la enfermedad, el bloqueo de los sis-
temas neurohumorales activados, por
ejemplo, bloqueo del sistema SRAA con
los IECA o el sistema adrenérgico con
B-bloqueadores, frena la deletérea
hipertrofia y dilatacion cardiaca.

v Disminuir el riesgo de muerte sibita con
un adecuado control del medio interno,
en particular los electrolitos en sangre,
y el empleo de desfibriladores
cardiovertores implantables en indivi-
duos con arritmias de alto riesgo
(taquicardia o fibrilacion ventricular).

DISFUNCION ASINTOMATICA
DEL VENTRICULO IZQUIERDO

Existe un periodo que puede durar afios,
en el cual se estd llevando a cabo el
remodelado del VI, que puede ser detecta-
do por diferentes estudios (ecocardiograma,

ventriculografia isotdpica) y en el cual el
paciente permanece asintomatico o
minimamente sintomatico. El ensayo Studies
of Left Ventricular Disfunction (SOLVD),
publicado en 1992, demostr6 que el uso
de inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (IECA) en estos pacientes
lograba:

Vv Retrasar el inicio de IC manifiesta.

v Reducir la necesidad de ingresos.

v Enlentecer el desarrollo progresivo del
remodelado ventricular.

De hecho, todo paciente con FE < 35 -
40 %, atn en ausencia de sintomas, tiene
indicacion del uso de IECA a menos que
estén contraindicados por shock o
hiperpotasemia.?

TRATAMIENTO GENERAL

Los elementos basicos del tratamiento
general en la ICC son los siguientes:

v La restriccién de sodio es indicacion
comun en estos pacientes y varia desde
2 a4 g/d, en dependencia de los sintomas
del paciente.

Vv Restriccion de liquidos, a 1 500-2 000 mL/d,
se debe instaurar en los casos donde exis-
te hiponatremia dilucional o severa re-
tencion de liquidos.

Vv La practica de ejercicios fisicos es,
actualmente, parte del arsenal terapéu-
tico, por lo que a todos los pacientes
se les debe instar a realizar alguna ac-
tividad fisica (caminar, trotar, montar
bicicleta) al menos por 30-45 min, 3 ve-
ces/sem con lo cual en multiples estu-
dios se ha logrado reducir sintomas??’
y mejorar las variables hemodindmicas.

v De suma importancia es €l hecho de la
educacion del paciente sobre: alimenta-
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cién, necesidad de cumplir el tratamien-
to, del seguimiento programado y que sea
capaz de reconocer los sintomas o sig-
nos de empeoramiento para acudir a tiem-
po a las instituciones de salud (ejemplo,
peso diario en ayunas).

TRATAMIENTO ESPECIFICO
DIURETICOS

Los diuréticos se deben emplear siem-
pre que existan elementos de congestion
(edemas, crepitantes, ingurgitacién yugular)
o si hay disnea, ain en ausencia de edema,
que no mejora con IECA. La monoterapia
con tiacidicos se reserva para enfermos con
sintomas leves y funcién renal adecuada.
El uso de diuréticos de asa se prefiere cuan-
do la congestién es mayor y/o la funcion
renal estd dafiada, en cuyo caso a veces se
necesitan grandes dosis; la via endovenosa
seria ttil en muchos de ellos o al inicio de
su tratamiento. Por otra parte, el empleo
simultaneo de diuréticos de asa tiacidicos,
e incluso inhibidores de aldosterona, puede
ser necesario para casos refractarios se trata
de lograr sinergismo en la accion de elimi-
nar sal y agua en distintos puntos de la via
excretora (bloqueo secuencial de 1a nefrona).

Hasta hace poco no se conocia el efec-
to a largo plazo de este grupo de medica-
mentos. Recientemente el estudio
Randomized Aldactone Evaluation Study
(RALES)?randomiz6 1 663 pacientes (cla-
se III-IV) con FE< 35 %, a recibir placebo
o0 espironolactona a dosis de 25-50 mg/d,
asociado al tratamiento estidndar de diuré-
ticos e IECA; al cabo de 3 afios se logrd
una reduccion del 30 % del riesgo de mor-
talidad (por progresion y por muerte stbi-
ta) y del 36 % en la necesidad de ingresos
por ICC. Estos resultados alentadores su-
gieren que el bloqueo adicional del SRAA

202

con la espironolactona proporciona benefi-
cios adicionales al uso aislado de IECA y,
por tanto, se debe siempre valorar su uso a
largo plazo con vigilancia de los niveles
séricos de potasio.

VASODILATADORES

a) Inhibidores de la ECA: Constituyen la
piedra angular del tratamiento de la IC
de tipo sistdlico en todas sus fases clini-
cas,?»3! asociada o no a infarto,3>3*
incluso desde su primer dia,** con el
objetivo, demostrado en muiltiples ensa-
yos clinicos, de mejorar la superviven-
cia, disminuir ingresos y reinfartos,
mejorar los sintomas y prevenir el de-
sarrollo de IC manifiesta. La principal
limitacién a su uso, al inicio, es la
hipotensién de primera dosis, que se
presenta con mas frecuencia en aque-
llos pacientes hipovolémicos, que usan
dosis altas de diuréticos, hipona-
trémicos (Na* sérico < 130 mmol/L)
que tienen creatinina sérica de 150 a
300 pmol/L, los hiperpotasémicos, aque-
1los con presidn sistolica <90 mm Hg
y los mayores de 70 afios. El uso de
monodosis de 2 mg/d de perindopril ha
demostrado ser superior a otros de su
clase para evitar este efecto adverso.*’
A largo plazo, la tos, el angioedema, el
rash, la disgueusia y la neutropenia se-
rian los factores limitantes mas frecuen-
tes. En los ensayos clinicos que han de-
mostrado disminucion de 1la mortalidad,
se han utilizado dosis “elevadas” de IECA
no siempre toleradas por la mayoria de
los pacientes, esto es, captopril 150 mg/d,
enalapril o lisinopril 20 mg/d, ramipril
10 mg/d o trandolapril 4 mg/d. La posi-
bilidad de que dosis menores fueran
mejor toleradas, pero ineficaces a los
efectos de reducir la mortalidad, fue
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explorada en el ensayo Assessment of
Treatment With Lisinopril And Survival
(ATLAS),® donde 3 164 pacientes con
clase funcional II-IV y FE promedio de
23 %, fueron aleatorizados a recibir
lisinopril 30 mg/d o placebo y seguidos
4 afos; los autores, de manera inteli-
gente, les administraron a todos los pa-
cientes 2,5 a 5,0 mg de lisinopril, o sea,
el grupo placebo estaba tomando esta
pequeiia dosis y el grupo activo 32,5 a
35,0 mg/d del medicamento. El objetivo
primario, la mortalidad por todas las
causas, no fue diferente entre los gru-
pos. Sin embargo, el grupo que us6 do-
sis elevadas tuvo el 12 % de reduccion
en el punto final combinado de muerte u
hospitalizacién por cualquier causa
(p=0,002), una disminucién de 14 % en
la combinacién de muerte o ingreso por
ICC (p= 0,001), y el 24 % menos de
ingresos (p=0,002). Esto traduce que
dosis bajas son mejores que placebo,
pero dosis altas son preferidas y siem-
pre se debe intentar alcanzarlas si se
quieren lograr beneficios superiores con
el uso del IECA.

Antagonistas del receptor-1 de la
angiotensina Il (ARA): A pesar de los
beneficios indiscutibles de los IECA en
el tratamiento de la ICC, se ha visto
que la inhibicién de la AT-II no es com-
pleta y se puede producir a partir de
enzimas como las quinasas A-II histicas
no especificas,*® ademas, el aumento de
la bradicinina puede causar tos,
hipotension y angioedema.* Basados en
estos conceptos tedricos y en los resul-
tados practicos de los multiples ensayos
clinicos donde los IECA han sido utiles,
pero dejan lugar a mayores respuestas
en cuanto a mortalidad se refiere, se ha
pensado en usar los ARA. Inicialmente
se dispone del estudio Evaluation Of
Losartan In The Elderly (ELITE)* que
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compard losartdn (25-50 mg/d) con
captopril (hasta 50 mg/8 h) en 722 pa-
cientes mayores de 65 afos, con clase
funcional II-IV y FE<40 %, seguidos
por 48 sem, y cuyos resultados fueron
esperanzadores. El punto final primario
era detectar un incremento en la
creatinina de 26,5 pmol/L o mas y fue
alcanzado por el 10,5 % de los pacien-
tes de ambos grupos; sin embargo, el
punto final secundario combinado de
muertes y/o ingresos por ICC mostré una
reduccion del riesgo del 32 %
(p=0,0075) con el uso del losartan. La
menor tasa de mortalidad se debid a
menos muertes subitas en el grupo del
losartan® que en el del captopril,'*
ningin paciente del primer grupo se
retird por tos. Sin embargo, por el dise-
fio del estudio y por haber evaluado la
mortalidad como punto final secundario,
se realizé el estudio ELITE-II.*> Se
estudiaron 3 152 pacientes mayores de
60 afios asignados aleatoriamente a
captopril, 50 mg c/8 h o losartan,
50 mg/d con una FE promedio de 31 %,
clase funcional II-IIT (90 %) y el 80 %
con IC de origen isquémico. Se siguie-
ron por 2 afos. El objetivo primario, que
era el andlisis de la mortalidad total,
no alcanz¢ diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (15,9 %
con captopril y 17,7 % con losartan) y
tampoco en cuanto a muerte subita, in-
gresos, muerte por fallo de bomba pro-
gresivo o infartos. El losartan fue mejor
tolerado que el captopril. Por lo tanto,
los IECA siguen siendo la eleccion de
primera linea y debemos admitir el uso
de losartan y otros miembros de su gru-
po como una alternativa al uso de
hidralazina-nitrosorbide en pacientes
intolerantes a IECA.

Hidralazina-dinitrato de isosorbida: Esta
combinacién vasodilatadora incrementd
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la capacidad al ejercicio y redujo la
mortalidad cuando se afiadi6 a diurético
y digoxina.* Posteriormente se compa-
raron sus efectos con los del enalapril
en el segundo ensayo Veterans
Administration Heart Failure Trial y la
supervivencia fue superior con el
enalapril y este fue mejor tolerado;*° lo
cual constituye precisamente, el taléon
de Aquiles del uso de esta combinacion
ya que las dosis usadas, hidralazina
300 mg/d y dinitrato 160 mg/d, en la
préctica diaria, son poco toleradas. Ac-
tualmente se recomienda su uso en pa-
cientes intolerantes a IECA que ya reci-
ben diuréticos y/o digoxina; el uso de
nitritos solos, constituye la principal
arma antianginosa en pacientes con ICC.

d) Anticdlcicos: El uso de antagonistas de
los canales de calcio tipo L ha demos-
trado ser beneficioso en una amplia
variedad de enfermedades cardiacas,
perono en IC. El empleo de los agentes
de primera generacién estd contra-
indicado por sus efectos inotropos nega-
tivos en mayor o menor grado, y por no
haber logrado disminuir la mortalidad
en los estudios iniciales posinfarto*+
e, incluso, aumentar los sucesos cardia-
Cos en otros.*

Recientemente, el interés se ha reno-
vado con el uso de preparados de accion
prolongada y dos estudios han arrojado nue-
vos datos. El ensayo PRAISE* asigné
randomisadamente 1 153 pacientes a
placebo (n=582) o amlodipina (n=571) con
FE<30 y seguimiento de 6-33 meses
(medio 13,8), 732 pacientes tenian ICC por
cardiopatia isquémica (CI) y 420 por
miocardiopatia dilatada no isquémica
(MCD). En el grupo de enfermos con CI,
la amlodipina logré una reduccién del 9 %
del riesgo de procesos fatales y no fatales,
y del 16 % de la mortalidad por todas las
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causas (ambas no significativas). En el
grupo de MCD no isquémica las reduccio-
nes fueron de 31 % (de procesos fatales y
no fatales) y de 46 % de mortalidad por
todas las causas, incluida una reduccion del
44 % de la mortalidad por muerte sibita.
Sin embargo, con el uso de amlodipina,
ocurrié mas frecuentemente edema perifé-
rico (p <0,001) y edema pulmonar (p=0,01).
El ensayo Veterans Affair Cooperative
Vasodilator Heart Failure Trial Il (VHEFT-III)
compard felodipina con placebo en
450 pacientes, clase II-III, seguidos durante
18 meses y no vari6 la mortalidad en nin-
guno de los grupos.

La felodipina mejor6 la funcién del
VI y no cambio la tolerancia al ejercicio,
e incluso tuvo una tendencia al aumento de
los ingresos y al empeoramiento en los
primeros 90 d; los efectos fueron similares
tanto en los isquémicos como los no
isquémicos.*® A partir de estos datos se
concluye que los anticalcicos no estan
indicados en pacientes con ICC de tipo
sistélico; se esperan los resultados del
estudio Prospective Randomized Amlodipine
Survival Evaluation Study (PRAISE-2)
que valorard mortalidad en sujetos con
miocardiopatia dilatada no isquémica.

DIGITALICOS

A pesar de ser usados desde hace mas
de 200 afos, s6lo fue recientemente que se
demostré el papel exacto de esta vieja mo-
lécula en pacientes con ICC. Los estudios
iniciales*-3° demostraron el beneficio sinto-
matico de la adicién de digoxina a diurético,
comparable con el uso de diuréticos e IECA.
Los ensayos PROVED y RADIANCE™* de-
mostraron que los pacientes que usaban diu-
réticos e IECA al retirarseles la digoxina
presentaban mayor deterioro que los que se
mantuvieron tomandola. Todos estos datos



apuntaban a un evidente beneficio en
pacientes en ritmo sinusal en cuanto a
morbilidad se refiere, pero el tnico estudio
con poder estadistico para conocer la
influencia de la digoxina en la mortalidad
de pacientes con ICC fue el ensayo DIG.>
Se estudiaron 6 801 pacientes FE <45 %.
E1 78 % eran hombres y el 70 % padecia
cardiopatia isquémica. El tratamiento basal
incluia IECA (95 %) y diuréticos (82 %)y
fueron seguidos por 3,5 afos. La digoxina
tuvo un efecto neutral en lamortalidad gene-
ral, y en la cardiovascular fue del 30 % en
ambos grupos (digoxina y placebo); hubo una
tendencia favorable en el grupo digoxina a
reducir mortalidad o ingresos por empeo-
ramiento de la ICC; 10 % menos de los
pacientes fueron ingresados por arritmias
supraventriculares. Los mayores beneficios
los obtuvieron los pacientes mas severamen-
te enfermo (FE <35 %, clase Ill 0 IV de la
NYHA y un indice cardiotordcico > 0,55,
o sea, cardiomegalia evidente en la placa
de térax). Actualmente, la digoxina se re-
comienda en:

1. Todos los pacientes con ICC y fibrilacion
auricular (FA) que necesitan control de
su FC.

2. Pacientes moderados a severos (NYHA

MLIV):

a) Sintomadticos, a pesar de tratamiento
diurético + IECA.

b) Con mas de un ingreso por ICC.

¢)Funcién sist6lica muy pobre o
cardiomegalia evidente.

d) Pacientes intolerantes a IECA, junto
con diuréticos (como alternativa al uso
de hidralazina-dinitrato de isosorbide
y/o al uso de losartan).

B-BLOOUEADORES

En el afio 1975, Waagstein y otros lla-
maron la atencién sobre el posible papel

beneficioso del uso de 3-bloqueadores en la
ICC,>* tratamiento contraindicado por sus
efectos inotropos negativos; a partir del re-
conocimiento del papel deletéreo que sobre
el miocardio ejerce la activacion
neurohumoral, en especifico las altas con-
centraciones de catecolaminas,> nuevos
estudios en la década de los 90 renovaron el
interés en este tema y algunos valoraron el
efecto de estos medicamentos sobre la mor-
talidad. El ensayo sueco Metoprolol in
Dilated Cardiomyopathy (MDC) estudié
383 pacientes con miocardiopatia dilatada
no isquémica y FE <40 % y encontr6 que
el grupo tratado con metoprolol tenia un
menor riesgo del punto final combinado de
muerte o necesidad para trasplante, com-
parado con el placebo.>® Le sigui6 en im-
portancia el CIBIS-1.% Este ensayo
randomizé un grupo de pacientes con
isquemia (350) y otros sin isquemia (232),
con sintomas clase III-IV, a bisoprolol o
placebo y no encontré diferencias en la
mortalidad en el grupo total, pero si dismi-
nucién en pacientes con IC sin isquemia.
Al encotrarse diferencias en la regulacion
de receptores -1 y 3-2 en estos pacientes
se penso en valorar la funcién del carvedilol,
un farmaco no cardioselectivo, vasodilatador
y con propiedades antioxidantes. El estudio
US Carvedilol Heart Failure Trial’® in-
cluy6 1 094 pacientes en 4 grupos segin
su capacidad funcional y fue necesario
terminarlo prematuramente por una reduc-
cion a los 6,5 meses del 65 % de la mor-
talidad, en el grupo carvedilol, con respec-
to al placebo (3,2 % vs 7,8 %). Esto fue
valido tanto para los pacientes con isquemia
como para los que no la padecian. A este le
siguié el estudio de Australia-Nueva
Zelandia® disefiado para evaluar los efec-
tos del carvedilol en 415 pacientes con
miocardiopatia isquémica y después de
18 meses de tratamiento, la tasa de muerte
u hospitalizacién fue 26 % menor en el grupo

205



carvediolol que en el placebo (p=0,02). Toda
esta avalancha de resultados llevo a la Food
ad Drug Administration (FDA) a autorizar
en mayo de 1997 el uso del carvedilol como
el primer 3-bloqueador para el tratamiento
de la IC sintomética. M4s recientemente
se han terminado 2 estudios importantes, el
CIBIS-II que fue interrumpido prematura-
mente al encontrar el 34 % de disminucién
de la mortalidad luego de 1,3 afios de estar
tratando con bisoprolol o placebo a un gru-
po de 2 647 pacientes con FE<35 % (el
96 % usaba un IECA); se encontrd ademas,
una disminucién del 47 % del riesgo de
muerte sibita (p=0,001) al igual que en la
necesidad de ingresos por cualquier causa.®
El estudio MERIT-HF escogi6é 3 991 pa-
cientes con sintomas clase III-IV para tra-
tamiento con metoprolol de liberacion pro-
longada, y también tuvo que ser suspendido
prematuramente al encontrar una disminu-
cioén de la mortalidad en el grupo de trata-
miento activo vs. el de placebo.® El estudio
Beta-blocker Evaluation of Survival Trial
(BEST), también presentado en el 72 Con-
greso de la AHA en noviembre de 1999 en
Atlanta, compar6 el bucindolol (otro [-
bloqueador no selectivo, vasodilatador) con
placebo en 2 800 pacientes, 92 % de clase
IIl y FE media de 23 %; la mortalidad
total no varié entre bucindolol (30,2 %) y
placebo (33 %), pero si alcanzaron signifi-
cacion las disminuciones que se lograron
en ingresos por fallo progresivo (p <0,001),
la progresion a muerte o trasplante y una
tendencia significativa a la mejoria en pa-
cientes que no eran de raza negra; en pa-
cientes con clase IV la mejoria no fue
evidente.%

Se esperan por los resultados de los
estudios Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival (COPERNICOS) con
carvedilol en pacientes clase IV, puesto que
su empleo ya fue autorizado en clases II-II1
y el Carvedilol or Metoprolol European Trial
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(COMET) para valorar la hipétesis de
una superioridad de los agentes no
cardioselectivos sobre los [3-1 especificos.
Se recomienda su uso en pacientes que per-
manecen sintomadticos a pesar de los diuré-
ticos e IECA, con clase II-III, de origen
isquémico o no, con el objetivo de dismi-
nuir la mortalidad, los ingresos y la necesi-
dad de ajuste de medicamentos. Las dosis
propuestas son:

Metoprolol: 6,25 mg 2veces/d hasta50-75mg 2 veces/d
Bisoprolol: 1,25mg 1vez/d  hasta5-10 mg/d

Carvedilol: 3,25mg 2 veces/d hasta25-50mg 2 veces/d
Bucindolol: 3,25mg 2veces/d hasta50-100mg 2 veces/d

La dosis se va doblando cada 15 d y se
vigila la aparicién de edema, disnea,
hipotension o bradicardia.®?

ANTIARRITMICOS

La fibrilacion auricular (FA): afecta
entre el 10 y el 50 % de los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva,*-3! por-
centaje que aumenta mientras mas severa
es la misma. Puede ser la causa cuando se
asocia a frecuencia cardiaca elevada, o con-
secuencia de 1a ICC. Siempre se deben rea-
lizar estudios para descartar enfermedad
mitral, tirotoxicosis o sindrome del seno
enfermo, que llevarian tratamiento especi-
fico. Siempre se debe tratar de restaurar el
ritmo sinusal (excepto en casos cronicos, de
mas de 6 meses, o con auricula izquierda
dilatada) con amiodarona, o cardioversion si
estd muy sintomético o el deterioro ha sido
brusco y de reciente aparicion. El control de
la frecuencia cardiaca se lograra con digoxina
y/o amiodarona que aumenta las concentra-
ciones de la primera. La prevencion de
tromboembolismo con riesgo de AVE
embdlico se hace usando warfarina, que ha
demostrado superioridad frente a la aspirina



con este objetivo.®* Si el paciente usa
amiodarona, la dosis de warfarina debe ser
reducida a la mitad (INR recomendado
2,0-2,5). Una alternativa seria el uso de
dofetilide que, en un ensayo reciente, de-
mostré efecto neutro en la mortalidad y dis-
minuy6 ingresos por empeoramiento de la
ICC, es mas eficaz que el placebo para re-
vertir la FA a ritmo sinusal y mantenerlo.5%

Las arritmias ventriculares determinan
que, hasta el 50 % de los pacientes con
ICC, tengan muerte subita asociada funda-
mentalmente a fibrilacion ventricular. Como
regla general se debe primero excluir fac-
tores agravantes (trastornos electroliticos,
toxicidad digitdlica, isquemia miocardica).
Las drogas de clase I deben ser evitadas.*
Se deben tratar sélo las arritmias sintomaticas
(palpitaciones, mareos, sincope o paro car-
diaco recuperado). La amiodarona es la dro-
ga de eleccién y en varios estudios”®® ha
demostrado tener un efecto neutral sobre la
mortalidad y buena tolerancia a largo plazo,
incluso en los pacientes posinfartados
[EMIAT® y CAMIAT™] en quienes redujo la
muerte por arritmia. Aunque se ha usado el
d-sotalol (p-bloqueador con propiedades
antiarritmicas, clase III) su empleo en el es-
tudio d-SWORD" se asocié a una mayor mor-
talidad en sobrevivientes a infarto con fun-
cién VI deprimida. En pacientes con alto ries-
go, con disfuncién sistélica de VI, el uso de
desfibrilador-cardiovertor implantable (DCI)
se ha asociado a una reduccién de la mortali-
dad total y cardiaca;”>7 produce muy poco o
ningtn efecto adverso a largo plazo, cuestién
que lo hace superior a la amiodarona, pero
su costo limita su uso en grandes poblaciones
hasta el momento. Se ha empleado cirugia
ablativa (aneurisma de VIy ablacién por ca-
téter TV monofasica sostenida).

SUMMARY

ANTICOAGULANTES

Se propugna el uso de warfarina en
casos de ICC con FA, con condiciones favo-
recedoras de émbolos sistémicos 0 venosos,
con FE muy disminuida, trombo
intracardiaco, o IMA anterior extenso. Se
emplea la aspirina si hay contraindicacion
alguna a la warfarina.

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION DIASTOLICA

Los principales estudios a largo plazo
en este tipo de enfermo atin se llevan a cabo.
Hasta la fecha se sabe que, como en el caso
de falla sistolica, se necesita tratar la cau-
sa y los factores agravantes (anemia); en
ocasiones es necesario restringir la sal y el
agua (1-2 L/d).

Es obligatorio tratar de mantener el
ritmo sinusal mediante amiodarona o
marcapaso auricular + ablacién nodal.
Otras medidas fundamentales son el ali-
vio médico o quirdrgico de la isquemia,
regresar la HVI, controlar la HTA y ali-
viar, cuando exista, la compresion
pericardica. Entre los medicamentos usa-
dos se destacan los diuréticos, que al igual
que los nitratos, pueden reducir la
precarga y empeorar la situacion, por lo
que su uso serd a bajas dosis. Los
anticalcicos, [3-bloqueadores e IECA desem-
pefian su papel en pacientes individua-
les.? En el estudio DIG,> en 988 pacien-
tes asignados a digoxina o placebo con
FE>45 %, la digoxina disminuy¢ en el
18 % los ingresos por todas las causas,
resultados consistentes con los efectos be-
neficiosos conocidos de la digoxina so-
bre la relajacion diastdlica inicial.

A review on heart failure, a syndrome whose prevalence increases every day, is made. Its main causes are still
ischemic heart disease and arterial hypertension. The systolic or diastolic predominance of dysfunction may have
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therapeutic implications. It has been demonstrated that the echocardiogram has made possible the early detection
of dysfunction, wich has allowed to prevent the passage to more advanced stages of the disease by administering
angiotensin-converting enzyme inhibitors. The approval of the use of beta blockers in these patients is a real
revolution in the field of cardiovascular therapy. Old drugs like digoxin, spironolactone and amiodarone have
recovered their places in the treatment of selected individuals. The calcium antagonists have proved not to be
beneficial, whereas the antagonists of angiotensin II receptors seem to be promissory. The treatment was updated
in connection with evidence-based medicine.

Subject headings: HEART FAILURE, CONGESTIVE/diagnosis; HEART FAILURE, CONGESTIVE/etiology;

HEART FAILURE, CONGESTIVE/therapy; ECHOCARDIOGRAPHY; ANGIOTENSIN-CONVERTING
ENZYME INHIBITORS; ADRENERGIC BETA ANTAGONISTS; EVIDENCE-BASED MEDICINE.
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