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Insuficiencia cardiaca
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| Presentacion

a Insuficiencia Cardiaca (IC) es una patologia

prevalente en Atencion Primaria (AP). Constitu-
ye un grave problema sociosanitario y tiene una
gran repercusion econdémica. Aumenta con la
edad; de hecho, es la principal causa de ingreso
hospitalario en personas mayores de 65 afios y su
mortalidad es elevada (50% a los 5 afios). Su ma-
nejo requiere un adecuado control y monitoriza-
cion del paciente.

La IC se puede valorar desde el punto de vista fi-
siopatoldgico o bien desde el punto de vista clini-
co o funcional. Patogénicamente hay que diferen-
ciar entre la disfuncion sistélica, caracterizada por
el deterioro de la funcion contractil del miocardio
con disminucion de la fraccidn de eyeccion vy dila-
tacion ventricular y la disfuncion diastdlica con al-
teracion del llenado del ventriculo izquierdo por

falta de distensibilidad. Segun la capacidad fun-
cional, se pueden diferenciar 4 clases funcionales
de IC de acuerdo a la Escala de la New York Heart
Association (NYHA).

Este boletin aborda las cuestiones mas generales
del tratamiento de la IC cronica orientado al dmbi-
to de la Atencidn Primaria. Las recomendaciones
se basan en los ensayos realizados sobre terapia
en IC y en los consensos y guias disponibles con-
sultadas: ESC (European Society of Cardiology),
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work), NICE (Nacional Institute for Health and Cli-
nical Excellence) asi como las recomendaciones de
la Prodigy (CKS: Clinical Knowledges Summaries).
Otros aspectos mas especificos, asi como algunos
temas controvertidos se abordaran en un boletin
posterior.

| Resumen

- Los medicamentos frecuentemente utilizados en el tratamiento de la IC son los diuréticos, inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (IECA), betabloqueantes (BB), antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA II),
antagonistas de la aldosterona y digoxina (DG).

- Los diuréticos se utilizan en los distintos estadios de la IC, asociados al tratamiento establecido (IECA y BB generalmen-
te), en caso de aparicion de signos de congestion pulmonar o sistémica.

- Los IECA siguen siendo los farmacos de referencia en el tratamiento de la IC por disfuncidn ventricular sintomatica o
asintomatica, con fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < 40-45% en cualquiera de los estadios.

- Los BB se deben utilizar en pacientes con IC estable y FEVI reducida, en clase II-IV de la NYHA, que reciban el trata-
miento estandar (IECA con o sin diuréticos), excepto contraindicacion.

- Los ARA II son una adecuada alternativa a los IECA en los pacientes que presenten intolerancia a los mismos (tos, an-
gioedema).

- La espironolactona (ESP) se utiliza en la IC severa (clase III-IV de la NYHA), con disfuncion sistélica, siempre en asocia-
cion con el tratamiento estandar (IECA, BB y diuréticos).

- Los BB, IECA y ARA II siempre se inician a dosis bajas y se aumentan posteriormente hasta alcanzar las dosis objetivo,
por lo que se deben realizar titulaciones y monitorizacion de las mismas. La dosis de diuréticos se establecerd segun el
control sintomatico.

- El uso de estos medicamentos para el tratamiento de la IC precisa monitorizacion de la funcion renal y electrolitos.
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1 Concepto y clasificacion

La IC es un sindrome que se caracteriza por la presencia de sintomas y sig-
nos de congestion pulmonar (disnea), sistémica (edemas) y/o de bajo gas-
to cardiaco (fatiga), atribuibles a una disfuncion mecanica del corazén ob-
jetivada por ecocardiografia u otro método de diagndstico por imagen'.

Se pueden diferenciar dos tipos de IC: aguda y cronica. Este boletin se
centrara en la IC cronica.

La medida para valorar la funcion ventricular es la FEVI, que diferencia
los pacientes con funcion sistdlica conservada de los que tienen disfuncion
cardiaca sistolica. Habitualmente, los pacientes con IC presentan disfun-
cion sistdlica ventricular izquierda (DSVI) con una reduccion de la FEVI
<40-45%, que se refleja en alteraciones ecocardiograficas?.

La IC diastdlica presenta alteracion del llenado ventricular por defecto
en la elasticidad del ventriculo y FEVI conservada en reposo. Es mas fre-
cuente en los ancianos.

La IC sistolica se caracteriza por el deterioro de la funcion contractil con
FEVI disminuida y dilatacion ventricular. La DSVI asintomatica se conside-
ra un precursor de la IC crénica.

Tabla 1. Clasificacion de la IC

La mayoria de los ensayos se han realizado en pacientes con IC con DSVI y
los resultados se extrapolan a los pacientes con IC por disfuncion diastolica.
Una vez establecido el diagndstico, los sintomas son fundamentales pa-
ra clasificar la gravedad y deben ser monitorizados para controlar los efec-
tos del tratamiento. Existe una débil relacion entre los sintomas y la alte-
racion de la funcion cardiaca, aunque si se ha observado relacion con el
pronostico, sobre todo si permanecen después del tratamiento? .
En la clasificacion de la IC se utilizan fundamentalmente dos escalas®:
- La clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA),
basada en sintomas de disnea, diferencia cuatro clases funcionales
(I, 1I, III, 1IV). Es la que utilizan la Sociedad Americana de IC
(HFSA)* y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)? .
- Otra, es la que sigue el Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion
Americana del Corazon (ACC/AHA), basada en cambios estructurales
u organicos y se diferencian cuatro estadios (A, B, C, D).
Estas dos clasificaciones no son excluyentes, sino complementarias. En
la Tabla 1 se recoge la correlacion de ambas escalas.

CLASE I:
Sin limitaciones funcionales.

La actividad fisica habitual no produce disnea, fatiga o palpitaciones.

ESTADIO B:
Cardiopatia estructural pero sin signos
ni sintomas de IC.

CLASE II:
Limitacion funcional ligera.
Sin sintomas en reposo.

Disnea, fatiga o palpitaciones con la actividad habitual.

ESTADIO C:

CLASE III:
Limitacion funcional marcada.
Sin sintomas en reposo.

Sintomas con esfuerzos menores que los habituales.

Cardiopatia estructural con sintomas
previos o0 actuales de IC.

CLASE 1V:
Limitacion funcional absoluta.

Sintomas en reposo que se incrementan con la minima actividad.

ESTADIO D:
IC resistente que requiere intervencio-
nes especializadas.

*Estadio A: Alto riesgo de desarrollo de IC

Z Estrategias preventivas de la IC

Las estrategias preventivas de la IC son fundamentales para retrasar o
prevenir el desarrollo de la disfuncion ventricular y de la IC. Si la dis-
funcion cardiaca ya esta establecida, los objetivos a conseguir son eli-
minar la causa subyacente de la misma (isquemia, sustancias toxicas,
alcohol, drogas, enfermedad tiroidea, etc), estabilizar la situacion clini-

Figura 1.

ca del paciente y mejorar su prondstico.

En la figura 1 se exponen una serie de medidas fundamentales a tener
en cuenta en pacientes con IC o con riesgo de padecerla®. Asi mismo, en
la figura 2 se cita una relacion de farmacos que se deben evitar o utilizar
con precaucion?,

- Educar a los pacientes y sus familiares sobre la enfermedad.

- Control del peso: si se observa un aumento > 2 kg en 3 dias, es preciso revisar la dosis de diuréticos.
- Control del sodio y de la ingesta de liquidos, sobre todo en la IC avanzada, en la que se recomienda una ingesta de 1,5-2 I/dia.

- Moderar o evitar el consumo de alcohol.
- Abandonar el habito tabaquico.
- Vacunacion antigripal.

- Programar el ejercicio fisico y valorar el reposo en ciertas situaciones de IC: en IC desestabilizada, se recomienda reposo; sin embargo a los pacien-
tes estables en clase II-I1I de la NYHA, se les recomienda realizar programas de ejercicio fisico adecuados a su situacion clinica.

- Valorar programas de rehabilitacion cardiaca.

Figura 2,

- Antidepresivos triciclicos.
- Corticoides.
- Terfenadina.
- Macrdlidos y antifungicos.

- AINE e inhibidores de la ciclooxigenasa (COX).
- Antiarritmicos clase I, excluyendo amiodarona.
- Antagonistas del calcio (verapamilo, diltiazem y derivados de la dihidropiridina de corta accion).
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El tratamiento de la IC es escalonado, y se deben tener en cuenta tanto los
sintomas congestivos como la evolucion de la disfuncion VI (figura 3).

Ante una sospecha de IC con presencia de sintomas congesti-
vos, hay que valorar el tratamiento con un diurético de asa mientras
se espera el resultado ecocardiografico.

Si se confirma el diagnéstico de DSVI, se iniciara tratamiento con
un IECA a una dosis baja, y se aumentara lentamente hasta llegar a la
dosis dptima 0 maxima tolerada. En caso de continuar con sintomas
congestivos, se mantendra el diurético, aunque puede ser necesario re-

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la IC

ducir la dosis del mismo. En IC grado II-IV de la NYHA, se afiadiran BB
al tratamiento establecido con IECA, con dosis iniciales bajas y aumen-
tos progresivos hasta alcanzar la dosis dptima o maxima tolerada.

- Si la evolucion no es favorable y hay DV severa (FEVI <35%), a
pesar de que el paciente esta tratado con las dosis maximas toleradas
de IECA, BB y diurético, se considerara afiadir antagonistas de la aldos-
terona (espironolactona).

- Si el paciente contintia inestable se recomienda derivacion a aten-
cion especializada.

Cuadro clinico + Ecocardiograma compatible con IC

IC grado I NYHA

IECA: iniciar a dosis bajas y titular hasta alcan-
zar dosis maximas toleradas o dosis optimas.
Diurético del asa (furosemida):sélo si conges-
tion sistémica o pulmonar. Mantener el trata-
miento mientras persistan los sintomas.

Evolucion de la IC

IC grado II-IV NYHA
y/o disfuncion VI

IECA: iniciar a dosis bajas y titular hasta alcan-
zar dosis maximas toleradas o dosis 6ptimas.

BB: iniciar a dosis bajas y titular hasta alcanzar
dosis maximas toleradas o dosis optimas

Diurético del asa (furosemida):sélo si conges-
tion sistémica o pulmonar. Mantener el trata-
miento mientras persistan los sintomas.

Respuesta
insuficiente
y disfuncion
severa

Afadir:
Inhibidores de la aldosterona
(espironolactona)

Respuesta
insuficiente

Derivacion a especializada

Criterios orientativos de derivacion a Atencion Especializada en la IC

Al Iniciar el tratamiento: En el seguimiento del tratamiento: Urgente:
- Ecocardiograma: valoracion etioldgica - ICC severa Alteraciones analiticas bruscas
y pronéstica - Complicaciones asociadas (FA, angina estable, arritmias,...) (aumentos del 100% de creatini-
- PAS < 100 mm Hg - IC debida a enfermedad valvular, disfuncion diastdlica, etc, ... na o cifras > 4 mg/dl, potasio
- Creatinina > 1,70 mg/dl - IC que no responde al tratamiento sérico > 6 mEq/l, etc)
- Urea >70 mg/dl - Mujeres con IC embarazadas o que estén planeando un embarazo
- Potasio > 5,5 mEq/I - IC que no se pueda manejar desde la AP

Sodio < 130 mEg/I
Requerimiento de dosis > 80 mg/dia
de furosemida

- Mejorfa de la clase funcional de la NYHA
- Ausencia de signos de congestion sistémica o pulmonar

- Ausencia de bradicardia o taquicardia desproporcionada (frecuencia cardiaca <50 6 >100 Ipm)

- Control adecuado de la PA (PAS 90-130 mm Hg)
- Mejoria de los signos radioldgicos

- lonograma y perfil renal estables

- Mejorfa de arritmias secundarias a la ICC
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4 Diuréeticos

- El tratamiento con diuréticos debe ser considerado en los pacientes
con IC con disnea o edema, ya que mejoran los sintomas congestivos
y producen un aumento de la capacidad de ejercicio®®.
- Se utilizan por via oral, excepto en los casos urgentes de extrema gra-
vedad, como el edema agudo de pulmodn o en caso de IC refractaria.
- No existe suficiente evidencia que justifique que los diuréticos tiazidi-
cos o los diuréticos de asa en monoterapia reduzcan la mortalidad por
IC y aumenten la supervivencia. Por ello, se administraran asociados
a un IECA o al tratamiento establecido’ .
- Los diuréticos de asa son los mas eficaces en el tratamiento sintoma-
tico en presencia de sobrecarga de liquidos?.
- Si no se consigue un adecuado control de los signos de congestion,
existen dos estrategias®:
- Aumentar la dosis de diuréticos.
- Combinar diuréticos de asa y tiazidicos

&Qué diurético de asa utilizar?
El diurético de asa de eleccion es la furosemida por ser el de mayor
experiencia de uso, mayor rapidez de accion y mas evidencia, asi co-

mo el de menor precio. Los descensos de potasio sérico y las hospita-
lizaciones por IC son similares con ambos farmacos. No existe eviden-
cia para recomendar el uso de torasemida como diurético de primera
linea en la IC°.

¢A qué dosis?

Se debe iniciar a las dosis necesarias para el control de los sintomas y
posteriormente ajustar hasta dosis minimas eficaces segun la sinto-
matologia del paciente, sin provocar la deshidratacion o ponerlo en ries-
go de alteracion renal o de hipotension®. La dosis se puede ajustar segun
la sintomatologia del paciente. Si se obtiene una respuesta excesiva (pér-
dida > de 5 Kg a la semana) o se observa deterioro de la funcién renal
se considerara reducir la dosis. En caso de requerir dosis >80 mg/dia de
furosemida, valorar derivacion a especializada®.

Seguridad de uso de diuréticos:

Es importante tener en cuenta las reacciones adversas que pueden pro-
ducir los diuréticos y realizar una adecuada monitorizacion de los para-
metros que se pueden alterar con el tratamiento®®*.

mente cada 6 meses®:
- Hipokalemia

- Hipotension
- Hiperuricemia

- Controlar la tension arterial.

del tratamiento.

Antes de la primera dosis, una semana después de cada cambio de dosis y posterior-

- Valorar la funcion renal: urea, electrolitos y creatinina

Los pacientes con edad avanzada pueden requerir un mayor control de estos parame-
- Hiperglucemia | tros, ya que las alteraciones hidroelectroliticas se presentan con mayor frecuencia. En al-
gunos casos, puede ser necesaria la modificacion de la dosis o la suspension transitoria

No utilizar en las siguientes situaciones:

- Pacientes con gota. Si es imprescindi-
ble, valorar profilaxis con alopurinol®

- Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)
<30 ml/min?.

Vigilar la hipokalemia en pacientes tra-
tados con digoxina® .

Seguridad de los diuréticos: efectos adversos, monitorizacion y precauciones de uso

5 Inhibidores de la enzima conversora de la

angiotensina (IECA)

Los IECA son el tratamiento principal de la IC. Existen evidencias de los
beneficios de los IECA en pacientes con IC en cualquier clase funcional,
con DSVI con o sin sintomas de IC, con FEVI <40%, y con o sin infarto
de miocardio (IM) reciente*®®.

Mejoran la capacidad funcional y la tolerancia al ejercicio y reducen el nu-
mero de hospitalizaciones y la mortalidad>**.

En la tabla 2 se muestran los resultados principales de los estudios re-
alizados con diferentes IECA en el tratamiento de la IC. En un metaana-
lisis® (n =12.763 pacientes, duracion 35 meses de media), realizado con
5 de estos estudios, se confirmaron los resultados de los mismos: el nd-
mero necesario a tratar para evitar una muerte (NNT) fue de 26 y el NNT
para evitar un evento (Muerte/IM/ingreso por IC) fue de 14 a lo largo del
periodo de estudio.

Antes de iniciar el tratamiento con IECA se debe valorar la dosis y la ne-
cesidad de tratamiento con diuréticos ya que en muchos casos es preciso
reducir o retirar los mismos temporalmente (24 h). Se aconseja evitar los
diuréticos ahorradores de potasio durante el inicio del tratamiento?.

éQué IECA utilizar?

- Existen 10 IECA con la indicacion autorizada para el tratamiento de la
IC (captopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, qui-
napril, ramipril, trandolapril y zofenopril).

- Esta descrito un efecto de clase (efecto comun a los farmacos del gru-
po) para los IECA en el tratamiento de la IC. Los ensayos realizados
con diferentes IECA en comparacion con placebo muestran resultados
similares?.

- Los farmacos con mayor experiencia de uso en AP y de los que mas
evidencia se dispone por haber sido valorados en grandes ensayos de

larga duracion son: captopril (SAVE, ELITE I, ELITE II, OPTIMAAL, VA-
LIANT)""2, enalapril (SOLVD, CONSENSUS, RESOLVD)*!5212 |isino-
pril (ATLAS)** y ramipril (AIRE)*.

- En pacientes con IC sin IM previo, el farmaco mas ensayado es el ena-
lapril.

- La posologia del captopril puede ser mas incomoda (administracion 3
veces al dia) que otras alternativas®.

- Los IECA con EFG disponibles son: captopril, enalapril, fosinopril, lisi-
nopril, quinapril y ramipril.

¢A qué dosis?

La dosis de los IECA no debe establecerse en funcidn de los sintomas. Se
recomienda iniciar con dosis bajas, e ir aumentando progresivamente (in-
crementos semanales) hasta conseguir dosis Optimas 0 maximas tolera-
das, que son las que han demostrado disminuir la mortalidad y los rein-
gresos en los estudios de IC%. En caso de intolerancia, las dosis
intermedias también han demostrado cierta eficacia (ATLAS). En la figu-
ra 4 se muestran los aspectos fundamentales que conciernen a la segu-
ridad de los IECA.

Posologia de IECAS en IC

Enalapril 2,5 mg/dia 20 mg/dia (2 tomas)
Lisinopril 2,5 mg/dia 30-35 mg/dia
Ramipril 1,25-2,5 mg/dia 10 mg/dia (1 o 2 tomas)
Captopril 6,25-12,5 mg/8 h 25-50 mg/8 h




Sacyliifs

Figura 4. Seguridad de los IECA: reacciones adversas, monitorizacion y limitaciones

REACCIONES ADVERSAS? 1 22425 HIPOTENSION
- Hipotension Si se producen mareos o confusion y no hay sintomas de congestion, convie-
- Tos seca ne reducir la dosis de diurético, en caso de estar tratado con el mismo.

: LIMITACIONES Creatinina <50% 0 A100% 6
- Enfermedad vasculo-renal <2,26 mg/dl >4 mg/dl
(estenosis bilateral de arterias renales) -
- Hipotension severa (PA sistdlica <80 mm Hg) Potasio < 5.9 mEg/I > 6 mEg/I

Insuficiencia renal

Hiperkaliemia, angioedema, rash

Alteraciones del gusto. Pueden aparecer al inicio o durante el
tratamiento, fundamentalmente con dosis altas y pueden lle-
gar a su retirada.

MONITORIZACION *’
Control de la PA
Control de la funcion renal y electrélitos 1-2 semanas des-
pués de cada incremento de la dosis, a los 3 meses y pos-
teriormente cada 6 meses de manera regular.
Derivar a atencion especializada si PA <80 mm Hg, o si au-
menta el potasio, urea y creatinina séricas a pesar de dis-
minuir la dosis de IECA a la mitad.

Hiperpotasemia (K > 5,5 mEg/I).

Es aconsejable retirar otros farmacos con accion vasodilatadora (nitratos,
blogueantes de canales de calcio,...)

TOS
La tos es un sintoma de edema pulmonar y puede indicar un empeoramien-
to en los pacientes con IC.
La tos seca por IECA ocasiona la retirada del tratamiento en limitadas ocasiones
(0,5-1%). En estos casos, se recomienda cambiar al tratamiento con ARA-II.

FUNCION RENAL
Son habituales ligeros aumentos de la urea, creatinina y potasio al inicio del
tratamiento con IECA. En caso de deterioro sustancial, se aconseja suspen-
der el tratamiento®”’.
Es conveniente evitar el tratamiento concomitante con AINE, inhibidores de
la COX, suplementos de potasio...

Los IECA siguen siendo los farmacos de referencia en el tratamiento de la IC por disfuncion ventricular sintoméatica o asintomatica, con fraccion de

eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < 40-45% en cualquiera de los estadios.

Tabla 2. Ensayos clinicos principales con IECA en IC

IECA
SAVE" -n=2.231
CAPTOPRIL (1992) - DSVI** tras IAM 20% vs 25% 40% vs 32% 17% vs 21% 9% vs 11%
vs placebo - FEVI <40%
AIRE® - n=2.006
RAMIPRIL (1993) - IC tras IAM 17% vs 23% 28% vs 34%
vs placebo - NYHA II-111
TRACE® -n=1.749
TRANDOLAPRIL (1995) - DSVI después de IAM | 35% vs 42% 26% vs 33% 12% vs 15%
vs placebo - FEVI <35%
" ) -n=4.228
SOLVD" Prevention - DVI asintomatica No . ! 30% vs 39%
(1992) . io de IC dif . No diferencias
vs placebo - sin tto preV|o0 e iferencias
ENALAPRILO - FEVL £35%
SOLVD*Treatment - n= 2.569
(1991) - NYHA II-1I 35% vs 40% 31% vs 36% 48% vs 57%
vs placebo - FEVI <£35%

* La diferencia encontrada en este estudio fue para la variable muerte o IC, no para hospitalizaciones por IC, dado que es un estudio en pacientes asintomaticos con disfuncion VI.
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6 Antagonistas de receptores
de la angiotensina (ARAII)

Los ARA-II mejoran la expectativa de vida y los sintomas en pacientes
con IC y DSVI% No han demostrado ser superiores a los IECA (farmacos
de referencia)®. Son una alternativa adecuada en pacientes que presen-
tan efectos indeseados o intolerancia a los IECA, fundamentalmente por
aparicion de tos seca®®®.

Las precauciones, contraindicaciones y la necesidad de monitorizacion
de electrolitos y funcion renal son comunes a los IECA®,

Se han realizado diferentes estudios con ARA-II en la IC, algunos de
ellos comparados con IECA y otros comparados con placebo. En la tabla
3 se muestran los resultados de los principales ensayos y a continuacion
se analizan las conclusiones:

ARA-II vs IECA
En los ensayos principales que comparan los ARA II con IECAs en el tra-
tamiento de la IC (tabla 3), los ARA II no han presentado ventajas en
las variables de morbi-mortalidad ni en las hospitalizaciones:
- En pacientes sin IM previo: estudios ELITE-II* (losartan vs capto-
pril) y RESOLVD? (candesartan vs enalapril).
- En pacientes con IM previo: estudios OPTIMAAL™ (losartan vs cap-
topril) y VALIANT® (valsartén vs captopril vs valsartan+captopril).
Un estudio piloto (ELITE-I)” con un niimero escaso de pacientes y de
corta duracion, mostrd diferencias en la mortalidad a favor del ARA-II.
Sin embargo, dicho estudio no estaba disefiado para valorar mortalidad
como variable independiente, y ademas, tanto el ensayo confirmatorio

realizado posteriormente con mayor tamafio de muestra y duracion (ELI-
TE-1I)* como el resto de estudios posteriores descartaron la hipétesis ob-
tenida en el ELITE-I".

ARA-II vs placebo

- Valsartan no demostro beneficio en reduccion de la mortalidad; sin
embargo, si se observaron diferencias en la variable combinada
(muerte por cualquier causa, parada cardiaca con resucitacion, hos-
pitalizacion por IC, necesidad de inotropicos o vasodilatadores in-
travenosos): RR=0,87 (0,77-0,97)”.

- Se han realizado diversos estudios con candesartan en compara-
cion con placebo, en diferentes situaciones:

- En pacientes con FEVI >40%, candesartan no demostré ser mejor
que placebo en mortalidad, ni en la variable combinada mortalidad
cardiovascular (CV) o ingresos hospitalarios. Sélo se observd me-
joria en la reduccion de ingresos hospitalarios por IC*.

- En pacientes con FEVI <£40% y con intolerancia a IECA, can-
desartan tampoco redujo la mortalidad (en comparacion con
placebo); sin embargo, si se obtuvieron reducciones de la va-
riable combinada mortalidad CV o ingresos hospitalarios, asi
como de cada una de ellas independientemente en el grupo
tratado en comparacion con placebo .

- En pacientes en tratamiento con IECA y con FEVI<40%, la adi-
cion de candesartan mostré un beneficio en la reduccion de la va-

Los ARA-II no han demostrado ninguna ventaja en morbimortalidad ni en ingresos hospitalarios en comparacion con los IECA en el tratamiento de
la IC; por ello, deben ser considerados como un tratamiento alternativo en caso de intolerancia a los IECA.

Tabla 3. Ensayos clinicos principales de ARA II en IC

ELITE 7 -n=722
(1997) - NYHA II-IV 4.8% vs 8.7% no diferencias
vs captopril - FEVI <40 %
ELITE I1*® -n=3.152
LOSARTAN (2000) - NYHA II-IV no diferencias no diferencias no diferencias
vs captopril - FEVI <40%.
OPTIMAAL® -n=05477
(2002) -IAM e IC 0 DVI no diferencias no diferencias no diferencias
vs captopril - FEVI <35%
VALIANT® -n=14.703
vs (ci%(iz%r” ’ éw*col?[:)“ﬁg Ozor no diferencias no diferencias
VALSARTAN vs captopril+valsartan - FEVI <35%.
VAL-HEFT? -n=15.010 menos
2001 - NYHA II-1V no diferencias o
vs(place)bo - FEVI <40% hospitalizaciones
RESOLVD? -n= 768 no diferencias
(1999) - NYHA II-IV no diferencias - -
vs enalapril - FEVI <40% no diferencias
CHARM Preserved” -n=3.023 no diferencias HR= 0.84 (0.7-1.00)
(2003) - NYHA II-1V no diferencias - -
vs placebo - FEVI >40% no diferencias
CANDESARTAN CHARM Alternative® [lzlel-izAZI(I)BIV . _ 21.6% vs 24.8% 20.4% vs 28.2%
vs(z?aoc?bo “FEVI <40% no diferencias : :
P - intolerancia a IECAs 33% vs 40%
-n =2.548
CHARM Added” - NYHA TV o 23.7% vs 27.3% 24% vs 28%
vs(z?aoc?bo ~FEVI <40% no diferencias
P - Tratamiento concomitante con IECA 38%vs 42%

*DVI = Disfuncion Ventricular Izquierda




riable primaria combinada (muerte CV o admision hospitalaria por
empeoramiento de la IC, asi como en cada una de ellas por sepa-
rado). Sin embargo, el nimero de muertes por cualquier causa en
el grupo de candesartan fue similar al grupo tratado con placebo
HR=0,89 (0,77-1,02)*.

- Por otro lado, el estudio Charm Overall’* incluy6 a todos los pacien-
tes de los estudios realizados con candesartan citados anterior-
mente®®. La poblacion tan heterogénea del estudio limita la vali-
dez de los resultados.

« El tratamiento combinado de IECA y ARA-II en la IC es un tema con-
trovertido, debido a los resultados contradictorios de los estudios rea-
lizados y a la mayor incidencia de efectos adversos detectados, por lo
que se abordara con mas profundidad en el siguiente boletin.

&Qué ARA-II utilizar?

- Losartan, valsartan y candesartan son los ARA-II con indicacion auto-
rizada en el tratamiento de la IC.

- Valsartan y losartan son los que tienen mayor evidencia en el trata-

Posologia de ARA-II en IC
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miento de la IC en pacientes con IM previo.
- El Unico ARA-II con presentacion EFG es el losartan.

éA qué dosis?

- Pacientes en tratamiento con IECA que presentan intolerancia: susti-
tuir el IECA por ARA-II a una dosis con efecto similar.

- Pacientes que inician tratamiento con ARA-II (sin IECA previo): co-
menzar con dosis bajas e ir aumentando progresivamente hasta alcan-
zar dosis Optimas 0 maximas toleradas’®*,

£Qué reacciones adversas pueden aparecer?:

La mayoria de los efectos adversos de los ARA- II son comunes con los
IECA: hipertension, hiperkaliemia, angioedema (que obliga a la supre-
sion inmediata del tratamiento), etc. Sin embargo, la aparicion de tos
seca persistente solo se ha observado en el tratamiento con IECA, no
con ARA-II"®,

Candesartan 4 mg /dia 32 mg/dia
Valsartan 80 mg/dia (2 tomas) 360/dia (2 tomas)
Losartan 25 mg/dia 50 mg/dia

7 Beta-blogueantes (BB)

Deben tratarse con BB todos los pacientes con IC en clase funcional II-
1V de la NYHA con FEVI reducida, que reciban terapia estandar (IECA, con
o sin diuréticos), salvo contraindicacion. Los BB se deben iniciar cuando
el paciente esta estable y sin signos marcados de retencion de liquidos.
La mayoria de los estudios®®* (ver tabla 4) valoran la eficacia de los BB
frente a placebo en pacientes con tratamiento estandar de la IC.
Una revision de los estudios mas relevantes mostré que los BB afiadidos
a los IECA ofrecen los siguientes beneficios*:
- Reduccion de la mortalidad por cualquier causa: NNT=29 (29 pa-
cientes tratados durante 1 afio para prevenir una muerte).
- Reduccion de las hospitalizaciones por IC: NNT=25 (25 pacientes
tratados durante 1 afio para evitar 1 hospitalizacion).
- Mejoria del prondstico de la enfermedad: NNT=19 (19 pacientes tra-
tados durante 1 afio para evitar un caso de empeoramiento de IC).
Resultados similares a los mostrados se habian observado en revisiones®
y metaanalisis*“* anteriores en el tiempo.

&Qué BB utilizar?

- A diferencia de los IECA, los BB en la IC no tienen efecto de clase*.

- En Espafia, los BB con indicacion autorizada para el tratamiento de la
IC son: bisoprolol, carvedilol y nebivolol (sélo en > 70 afios).

- Carvedilol y bisoprolol han demostrado eficacia en estudios realizados
en poblacion general.

- Un metaanalisis¥ analizo el efecto de los BB en funcion de la edad de
los pacientes, y no se observaron diferencias entre los grupos (> y <
de 65 afios). El Gnico farmaco con un estudio especifico en ancianos
(>70 afios) con IC es el nebivolol; sin embargo, los resultados del
estudio no muestran eficacia en reduccion de la mortalidad total, aun-
que si en la variable combinada muerte o ingresos hospitalarios
HR=0,86 (0,74-0,99). Por todo ello, en la actualidad no hay suficien-
te evidencia para recomendar nebivolol como tratamiento de eleccion
en >70 afios en la IC.

- Carvedilol se compard con metoprolol (tartrato) y mostrd un beneficio
superior en la reduccion de mortalidad. Sin embargo, estos resultados
no son extrapolables a nuestro ambito, ya que en Espafa, la formula-
cion de tartrato de metoprolol no esté disponible®®*,

- Carvedilol y bisoprolol tienen presentaciones con diversas dosis (inclu-
yendo dosis bajas), por lo que resulta sencillo realizar la escalada pro-

gresiva. Sin embargo, el nebivolol sdlo tiene una presentacion con do-
sis intermedias, por lo que requiere el fraccionamiento de los compri-
midos hasta en 4 partes®*.

¢A qué dosis?

- Aligual que con los IECA y ARA-II, el tratamiento con BB se iniciara a
dosis muy bajas y se ird aumentando muy lentamente hasta llegar a
las dosis 6ptimas 0 maximas toleradas?®.

- Los incrementos se pueden plantear cada 1-2 semanas, siempre
que la situacion clinica sea estable. Sin embargo, tanto el aumen-
to de dosis como la frecuencia de la escalada se debe individuali-
zar en cada caso. La titulacion lenta de las dosis conlleva menos
riesgos de efectos adversos. Los pacientes ancianos o con IC se-
vera necesitaran titulaciones mas lentas®.

- Entre un 20% y un 40% de los pacientes de los ensayos clinicos no
alcanzaron las dosis objetivo. En este caso se administraran las dosis
maximas toleradas. Esto ocurre con frecuencia en los pacientes con
PA baja*.

- La retirada de BB debe ser gradual, durante al menos dos sema-
nas, con la escalada inversa a la utilizada para el aumento hasta
llegar a la dosis de inicio, que se mantendra durante unos dias.
Una retirada brusca puede empeorar la IC y aumentar el riesgo de
infarto o muerte subita. Sdlo en caso de reaccion adversa grave
(broncoespasmo) se retiraran de forma inmediata®.

Recomendaciones posoldgicas de BB”*°

Bisoprolol | 1,25 mg/dia 10 mg/dia 2,5/3,75/5/7,5/10
<85 Kg: 50 mg/dia
, 2 tomas
Carvedilol ?ézfo ;‘ags/)d'a ( ), 12,5/25/50/100
>85 Kg: 100 mg/dia
(2 tomas)
Nebivolol 1,25 mg/dia 10 mg/dia 2,5/5/10
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Seguridad de uso de los BB

- Durante o después del periodo de regulacion de la dosis se puede pre-
sentar un empeoramiento transitorio de la IC, hipotension o bradicar-

dia. Por ello, debe tenerse en cuenta?:

- Monitorizar al paciente en busca de sintomas de fallo cardiaco, re-
tencion de liquidos, hipotension y bradicardia sintomatica.

- Si persisten los sintomas de empeoramiento, se aconseja aumen-
tar la dosis de diuréticos o de IECA y reducir temporalmente la do-

sis de BB si fuera necesario.

- En caso de que aparezca hipotension, primero se deben reducir o
eliminar los vasodilatadores (antagonistas del calcio, nitratos...) y
posteriormente reducir la dosis de BB si fuera necesario.

- En caso de bradicardia, disminuir la dosis o retirar los farmacos
que reducen la frecuencia cardiaca (digoxina, amiodarona). Sélo
se debe reducir la dosis de BB en caso necesario.

- Siempre se debe considerar reintroducir y/o aumentar la dosis de
BB cuando el paciente se estabilice.

Bradicardia, hipotension, broncoespasmo, sinto-
mas congestivos y fatiga, disfuncion sexual, hi-
perglucemia, cefalea, mareo, 0jo seco, etc

Control de hipotension, bradicardia y edemas

Pacientes con asma y EPOC (riesgo de broncoes-

pasmo).

Pacientes diabéticos (riesgo de enmascarar hipo-

glucemias)

. . . . . . 28
Seguridad de los BB: reacciones adversas, monitorizacion y precauciones de uso

Los BB se deben utilizar en pacientes con IC estable y FEVI reducida en clase II-IV de la NYHA que reciban el tratamiento estandar (IECA con o sin

diuréticos), excepto contraindicacion.

Tabla 4. Ensayos clinicos principales con BB en IC

CIBIS-I® - n= 641
(1994) - NYHA TII-1V no diferencias 28% vs 33%
BISOPROLOL. vs placebo - FEVI <40%
CIBIS-II* -n =2.647
(1999) - NYHA TII-IV 12% vs 17% 9% vs 12% 33% vs 39%
vs placebo - FEVI <35%
US HF? -n =1.094. 14.1% vs 19.6%
(1996) - NYHA TI-IV 3,2% vs 7,8%
vs placebo - FEVI <35% 15.8% vs 24.6%
COPERNICUS* -n=2.289
(2001) - NYHA III-1V 11.4% vs 18.5% 37% vs 45%
vs placebo - FEVI <25%.
CARVEDILOL
CAPRICORN® -n =1.959 11% vs 14% no diferencias
(2001) - NYHA III-1V 12% vs 15% : :
vs placebo - FEVI <40% no diferencias
COMET*® -n=3.029 29% vs 35%
(2003) - NYHA II-1V 34% vs 40%
vs metoprolol - FEVI <£35% *no diferencias
MDC* -n =383
(1993) - NYHA II-1I no diferencias 28% vs 33%
vs placebo - FEVI <40%
METOPROLOL
MERIT-HF* -n=3.990
(1999) - NYHA TI-IV 7,2% vs 11% 9% vs 12%
vs placebo - FEVI <40%
-n=2128
SENIORS* - >70 afios ) i no diferencias
NEVIBOLOL (2(|)05)b - NYHA TI-IV no diferencias
Vs piacedo - FEVI <35% 31.1% vs 35.3%
BROPHY* -n=10.135 OR= 0,65 OR = 0,64
(2001) -22EC (0,53-0,80) (0,53-0,80)
METANALISIS 0" - =14.54 RR = 0.73 RR = 0.74
(2004) 9EC ' (0.62-0.85) (0.66-0.83)
NNT 29 afio NNT 25 afio

* El el ensayo COMET, la variable combinada corresponde a mortalidad total o ingresos hospitalarios por todas las causas y no presenta diferencias significativas.




& Antagonistas de la aldosterona

- Se debe considerar el tratamiento con antagonistas de la aldosterona
en los pacientes con IC grado I1I-IV de la NYHA, con disfuncion VI se-
vera, que estén en tratamiento con IECA, BB y diuréticos®®.

- No existe evidencia que justifique la utilizacién de antagonistas de la
aldosterona en pacientes con IC leve y por tanto, no esta recomenda-
da en este tipo de pacientes?®.

- Dado el mecanismo similar de estos farmacos con los IECA y ARA-II
(inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona), es preciso
una monitorizacion cuidadosa del K y funcion renal cuando se asocian
dos de estos farmacos. La seguridad y eficacia de la utilizacion de 3 de
ellos concomitantemente (antagonista de aldosterona + IECA + ARA-
II) no esté probada y no se recomienda su usc®.

£Qué antagonista de la aldosterona utilizar?

- Espironolactona es el Unico antagonista de la aldosterona con indica-
cidn autorizada para el tratamiento de la IC en todo tipo de pacientes
con FEVI < 35% e IC III-IV. La eplerenona solo estéd autorizada en IC
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en pacientes con IM previo.

- Espironolactona ha demostrado disminuir la mortalidad y los ingresos
hospitalarios, asi como mejorar los sintomas en pacientes en estadio I1I-
IV que recibian el tratamiento estandar de la IC** (ver tabla 5).

- Eplerenona reduce la morbilidad y mortalidad en pacientes con IM
complicado por disfuncion ventricular izquierda e IC*.

- La mayoria de los efectos adversos de ambos farmacos son comunes
(hiperpotasemia, alteracion de la funcion renal). La ginecomastia solo
se ha asociado al uso de espironolactona, no a eplerenona.

¢A qué dosis?

- Se recomienda iniciar el tratamiento con espironolactona a dosis ba-
jas (12,5-25 mg). La dosis de mantenimiento habitual en pacientes
con terapia estandar de IC es 25 mg/dia. Si se precisa, se puede au-
mentar hasta 50 mg/dia siempre que no haya hiperpotasemia. En
caso de hiperpotasemia se recomienda reducir la dosis a 25 mg a
dias alternos®®.

- Hiperkalemia

- Disfuncién renal

- Ginecomastia (con espi-
ronolactona)

riormente cada 1-3-6 meses).

sis a la mitad.

mg/dl: interrumpir el tratamiento.

- Control de urea, creatinina y electrolitos periodicamente (al ini-
cio, semanalmente hasta estabilizar los niveles del K y poste- |- Evitar el uso de antagonistas de la aldosterona en pa-

- Si los niveles de K oscilan entre 5,5 y 5,9 mEq/I: reducir la do- |- No utilizar suplementos de potasio.

- Si el K alcanza niveles de 6 mEg/I o niveles de creatinina >2,3 | la COX-II.

cientes con hiperkaliemia o insuficiencia renal.

- Evitar el uso concomitante con AINE e inhibidores de

Seguridad de los antagonistas de la aldosterona: reacciones adversas, monitorizacion y precauciones de uso®.

Espironolactona es el antagonista de la aldosterona de eleccion. El beneficio de eplerenona ha sido demostrado en pacientes con IC e IM previo,
y puede ser el farmaco de eleccidn en aquellos pacientes en los que la ginecomastia suponga una limitacion importante.

Tabla 5. Ensayos clinicos relevantes de antagonistas de la aldosterona en IC

RALES)® -n =1663
ESPIRONOLACTONA (1999) - NYHA III-1V 35% vs 46% 27% vs 37% | 10% vs 13% | 32 % vs 40% | 26% vs 36%
vs placebo - FEVI <35%
- n=6632
EPHESUS® - DVI
EPLERENONA (2003) - FEVI <40% 14% vs 17% 12% vs 15% 26% vs 30% 14% vs 19%
vs placebo - Postinfartados (IM agudo

complicado por DVI e IC)

*DVI: Disfuncion Ventricular Izquierda

Q La digoxina en la IC **

' 4
La digoxina se recomienda en la IC en las siguientes situaciones:
- Pacientes con IC en clase funcional III-IV y/o DSVI severa a pesar
de la terapia con IECA, BB y diuréticos'® .
- Pacientes con fibrilacion auricular (FA) y cualquier grado de IC, en
asociacion con la terapia estandar de IC®.
En la FA, la terapia combinada con digoxina y BB, logra una eficacia
superior a la utilizacion de uno solo de ellos®.
El beneficio del tratamiento con digoxina es la reduccion de los ingre-

Agradecimientos:
Javier Lopez Diaz (Cardidlogo del Hospital Clinico Universitario de Valladolid)

sos hospitalarios; no se han observado reducciones de mortalidad®**.

¢A qué dosis?

- La dosis diaria debe ser de 0,125-0,25 mg/dia si la creatinina sérica
estd en el rango normal. En pacientes mayores o con la funcion renal
alterada, se deben utilizar bajas dosis: 0,0625-0,125 mg®*.

- En la actualidad, se recomiendan niveles séricos de digoxina de 0,5-
0,9 ng/ml*.
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