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Insuficiencia CardiacaInsuficiencia Cardiaca
Incidencia y Incidencia y PrevalenciaPrevalencia

En En Estados Unidos  afecta 0,3-2%;Estados Unidos  afecta 0,3-2%; 4.790.000 pacientes; 550.000 casos nuevos/año 4.790.000 pacientes; 550.000 casos nuevos/año
287.000 muertes anuales. Aumentó 145% de 1979 a 1999. Coste 21.400 millones $287.000 muertes anuales. Aumentó 145% de 1979 a 1999. Coste 21.400 millones $

En En Europa 0,4-2 %Europa 0,4-2 %  de mas de 900 millones de habitantes ,al menos 10 millones  de mas de 900 millones de habitantes ,al menos 10 millones
están afectados de este síndrome.están afectados de este síndrome.
Aumenta exponencialmente con la edad (10 %  > 75 años)Aumenta exponencialmente con la edad (10 %  > 75 años)
Casi el 50% de la IC es de causa Casi el 50% de la IC es de causa IsquémicaIsquémica Miocárdica Miocárdica
900.000 hospitalizaciones al año,ocupan 5% camas hospitalarias 30% pacientes900.000 hospitalizaciones al año,ocupan 5% camas hospitalarias 30% pacientes
reingresan antes del añoreingresan antes del año

En En España afecta 0,4-2 %  de la población y >10% en mayores de 70 añosEspaña afecta 0,4-2 %  de la población y >10% en mayores de 70 años, casi, casi
76.000 ingresos anuales, responsable del 3,7% de los ingresos  en pacientes de > 4576.000 ingresos anuales, responsable del 3,7% de los ingresos  en pacientes de > 45
años  y del 70% de primeros ingresos.años  y del 70% de primeros ingresos.

La La prevalenciaprevalencia  va en aumento por envejecimientova en aumento por envejecimiento
de la población y el aumento de la tasa de Infartode la población y el aumento de la tasa de Infarto
de Miocardio,de Miocardio,
Etiología coronaria 50%  e Hipertensión 75%.Etiología coronaria 50%  e Hipertensión 75%.

Representa Representa 6% de muertes en España,6% de muertes en España,

Coste de la asistencia Coste de la asistencia 1-1,9 % del coste sanitario1-1,9 % del coste sanitario
totaltotal del que 64-71% corresponde a gastos  de del que 64-71% corresponde a gastos  de
hospitalizaciónhospitalización

EpidemiologíaEpidemiología
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 Determinación del grado de severidad Determinación del grado de severidad
••Clase NYHA / Frac.EyecciónClase NYHA / Frac.Eyección

 Causa etiológica Causa etiológica
••Miocardiopatía,Valvulopatía,CardiopatíaMiocardiopatía,Valvulopatía,Cardiopatía  IsquémicaIsquémica..........

 Factores desencadenantes Factores desencadenantes
••Sal,Taquicardia,Alteraciones en Sal,Taquicardia,Alteraciones en ttotto. Con fármacos,Anemia,Alcohol.... Con fármacos,Anemia,Alcohol...

 Tratamiento no farmacológico Tratamiento no farmacológico
••Reposo inicial/Programa de ejercicio, Dieta Reposo inicial/Programa de ejercicio, Dieta hiposódicahiposódica

 Tratamiento Farmacológico Tratamiento Farmacológico
••IECA,Diuréticos,Digoxina,Betabloqueadores,AnticoagulantesIECA,Diuréticos,Digoxina,Betabloqueadores,Anticoagulantes
••Vasodilatadores,Inótropicos,OtrosVasodilatadores,Inótropicos,Otros........

 Otros Tratamientos Otros Tratamientos
••CirugiaCirugia cardiaca ( cardiaca (Valvular,Coronaria;CirugíaValvular,Coronaria;Cirugía de  de restauracionrestauracion ventricular) ventricular)
••Dispositivos mecánicos (Dispositivos mecánicos (BCIAo;Ventriculares,CorazónBCIAo;Ventriculares,Corazón artificial..) artificial..)
••TrasplanteTrasplante
••ResisncronizacionResisncronizacion cardiaca cardiaca
••Terapia celularTerapia celular

Consideraciones que deben de regir Consideraciones que deben de regir 
la instauración de un tratamiento !!!la instauración de un tratamiento !!!

Tratamiento Farmacológico en la Tratamiento Farmacológico en la 
Insuficiencia Cardiaca CrónicaInsuficiencia Cardiaca Crónica



 Insuficiencia  Cardiaca Insuficiencia  Cardiaca

 Diuréticos  Diuréticos 
 Digital Digital
  InotrópicosInotrópicos
 Vasodilatadores Vasodilatadores
 Inhibidores del SRAA  Inhibidores del SRAA 

IECAIECA
ARA IIARA II

  BetabloqueadoresBetabloqueadores
 Antagonistas del Calcio Antagonistas del Calcio
 Nuevos Tratamientos Nuevos Tratamientos

 Oxigeno  Oxigeno 
 Anticoagulantes Anticoagulantes
  HipotensoresHipotensores
  AntiarritmicosAntiarritmicos
  HipolipemiantesHipolipemiantes
 Metabólicos Metabólicos

ESPECIFICOSESPECIFICOS COADYUVANTESCOADYUVANTES

FÁRMACOSFÁRMACOS

Moduladores Moduladores neurohormonalesneurohormonales
BloqueantesBloqueantes  betaadrenérgicosbetaadrenérgicos  (  (NevibololNevibolol,Betaxolol,Betaxolol...)...)

Antagonistas de receptores de la Antagonistas de receptores de la AldosteronaAldosterona    ((EplerononaEpleronona))

Antagonistas de receptores ATAntagonistas de receptores AT11 de la  de la AngiotensinaAngiotensina  (  (CandesartanCandesartan,Telmisartan,Valsartan,Telmisartan,Valsartan..)..)

Antagonistas de los receptores de la VasopresinaAntagonistas de los receptores de la Vasopresina  (  (ConivaptanConivaptan))

Antagonistas de los receptores de la Antagonistas de los receptores de la EndotelinaEndotelina   (   (Sixtasentan,Sixtasentan,BosentanBosentan,Darusentan,Darusentan...)...)

PeptidosPeptidos  NatriuréticosNatriuréticos Auriculares Auriculares  (  (Anaritide,Anaritide,NesiritideNesiritide,Vasonatrine,Vasonatrine..)..)

Inhibidores de la Inhibidores de la EndopeptidasaEndopeptidasa neutra neutra ( (Candoxatril,EcadotrilCandoxatril,Ecadotril..)..)

Inhibidores de la Inhibidores de la VasopeptidasaVasopeptidasa  (  (OmapatrilatoOmapatrilato,Mixaprilato,Mixaprilato..)..)

Inhibidores del Factor de Necrosis Tisular alfaInhibidores del Factor de Necrosis Tisular alfa  (  (EntanerceptEntanercept,Pentoxifilina,Toborina,Pentoxifilina,Toborina...)...)

InotrópicosInotrópicos
AgonistasAgonistas de los canales del calcio de los canales del calcio
Activadores de los canales del sodioActivadores de los canales del sodio
SensibilizadoresdelSensibilizadoresdel calcio calcio    ((LevosimendanLevosimendan))

Otros FármacosOtros Fármacos
Hormona del crecimientoHormona del crecimiento
L-TiroxinaL-Tiroxina
CarnitinaCarnitina
NepicastatNepicastat
EtoximirEtoximir
EritropoyetinaEritropoyetina

NUEVOS  FÁRMACOS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACANUEVOS  FÁRMACOS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA



Tratamiento de la Insuficiencia CardiacaTratamiento de la Insuficiencia Cardiaca

Insuf.CardiacaInsuf.Cardiaca
Sintomática   NYHA-IVSintomática   NYHA-IV
o Refractariao Refractaria

Insuf.CardiacaInsuf.Cardiaca
Sintomática   NYHA II-IIISintomática   NYHA II-III

Disfunción ventricularDisfunción ventricular
AsintomáticaAsintomática FE < 40% FE < 40%

Factores de Riesgo                  Control de TA y otros FRCFactores de Riesgo                  Control de TA y otros FRC
               Reducción de Lípidos               Reducción de Lípidos

        CardiopatíaCardiopatía

IECAIECA
BetabloqueantesBetabloqueantes

Diuréticos-Digital Diuréticos-Digital 
IECAIECA
BetabloqueantesBetabloqueantes
EspironolactonaEspironolactona

TtoTto Hospitalario Hospitalario
InotrópicosInotrópicos NTG o NTG o
NitroprusiatoNitroprusiato
Asist.Circ.MecánicaAsist.Circ.Mecánica
Trasplante CardiacoTrasplante Cardiaco

RiesgoRiesgo
BNPBNP

ECO / Técnicas de ImagenECO / Técnicas de Imagen

ClínicaClínica

AA

BB

CC

DD

I.E.C.A.I.E.C.A.
A.R.A. IIA.R.A. II

DigoxinaDigoxina

DiureticoDiuretico

ReducciónReducción  mortalidadmortalidad

TratamientoTratamiento de  de síntomassíntomas  residualesresiduales

Beta-Beta-
bloqueantebloqueante

Control Control volumenvolumen



InsufInsuf
CardiacaCardiaca
moderadamoderada

InsufInsuf
CardiacaCardiaca
severasevera

InsufInsuf
CardiacaCardiaca

ligeraligera

DisfunciónDisfunción VI VI
Post-Post-InfInf  MiocMioc

SOLVD SOLVD TratamientoTratamiento
((enalaprilenalapril))

CONSENSUSCONSENSUS
((enalaprilenalapril))

AIRE / SAVEAIRE / SAVE
((ramiprilramipril /  / captoprilcaptopril))

Oportunidades potenciales para la Intervencion

CONSENSUS y  SOLVD:  CONSENSUS y  SOLVD:  EfectosEfectos de IECA de IECA
MortalidadMortalidad en  en InsuficienciaInsuficiencia  CardiacaCardiaca

Placebo
(n = 126)

Enalapril
(n = 127)

Placebo
(n = 1284)

CONSENSUS*CONSENSUS*
NYHA NYHA ClaseClase IV IV

SOLVD**SOLVD**
NYHA NYHA ClaseClase II–III II–III

Enalapril
(n = 1285)

8080

6060

4040

2020

  0  0

00 66 1212 1818 2424 3030 3636 4242 4848

 (%) (%)

MesesMeses
ReducciónReducción  riesgoriesgo 27% ( 27% (pp = 0.003) = 0.003) ReduccionReduccion  riesgoriesgo 16% ( 16% (pp = 0.0036) = 0.0036)

** The CONSENSUS Trial Study Group. The CONSENSUS Trial Study Group. N N EnglEngl J Med. J Med. 1987;316:1429-1435. 1987;316:1429-1435.
**** The SOLVD Investigators. The SOLVD Investigators. N N EnglEngl J Med. J Med. 1991;325:293-30. 1991;325:293-30.



Programa CHARM

CHARM 
Añadido

CHARM
Preservado

Los 3 ensayos comparando:
Candesartan con placebo

CHARM
Alternativo

n=2028

FEVI ≤40%
intolerancia a

IECAs

n=2548

FEVI ≤40%
tratados con

IECAs

n=3025

FEVI >40%
tratados/no tratados

con IECAs

Objetivo primario: Todas las causas de muerte

CHARM-Global
Conclusiones

• 9% de reducción en la mortalidad por cualquier causa (p=0.055,
ajustada por covariables p=0.032)

• 12% de reducción en mortalidad CV (p=0.012)

• 21% de reducción en hospitalizaciones por IC (p<0.0001)

• 16% de reducción en muerte CV u hospitalización por IC.
(p<0.0001)

El tratamiento con candesartan de un amplio
espectro de pacientes con insuficiencia cardíaca
sintomática produce:



I.E.C.A.I.E.C.A.
A.R.A. IIA.R.A. II

DigoxinaDigoxina

DiureticoDiuretico

ReducciónReducción  mortalidadmortalidad

TratamientoTratamiento de  de síntomassíntomas  residualesresiduales

Beta-Beta-
bloqueantesbloqueantes

Control Control volumenvolumen

SOLVD TreatmentSOLVD Treatment
((enalaprilenalapril))

CONSENSUSCONSENSUS
((enalaprilenalapril))

AIRE / SAVEAIRE / SAVE
((ramiprilramipril /  / captoprilcaptopril))

US US CarvedilolCarvedilol Program Program
((carvedilolcarvedilol))

MERIT-HFMERIT-HF
((metoprololmetoprolol))

CIBIS IICIBIS II
((bisoprololbisoprolol))

COPERNICUSCOPERNICUS
((carvedilolcarvedilol))

CAPRICORNCAPRICORN
((carvedilolcarvedilol))

OportunidadesOportunidades  potencialespotenciales  parapara la  la IntervencionIntervencion

Post-Post-InfInf  MiocMioc
DisfunciónDisfunción VI VI

InsufInsuf
CardiacaCardiaca

ligeraligera

InsufInsuf
CardiacaCardiaca
moderadamoderada

InsufInsuf
CardiacaCardiaca
severasevera



COMET
Carvedilol or Metroprolol European Trial

Primary Outcomes

Time (years)

0

10

20

30

40

0 1 2 3 4 5

RR=0.83 (0.74, 0.93)
P=0.0017

CarvedilolMetoprolol

M
o

rt
al

it
y 

(%
)

Experiencia de  β-Bloqueantes con ISA in I.Cardiaca

BEST Trial

• 2,708 pacientes con ICC severa randomizados a placebo o
bucindolol

β-bloqueante  no tuvo efecto favorable sobre supervivencia

Xamoterol en ICC

• 516 pacientes con ICC severa  randomizados a placebo o
xamoterol

β-bloqueante fue asociado con un significativo incremento en
riesgo de muerte



SeniorsSeniors  StudyStudy      EurEur  HeartHeart J   (Feb 26)  2005; 26:215-225 J   (Feb 26)  2005; 26:215-225
SENIORSSENIORS

Estudio del empleo de Betabloqueantes en el tratamiento
de Insuficiencia Cardiaca en pacientes de edad avanzada

•• EdadEdad  ≥≥ 70  70 aaññosos

•• DiagnósticoDiagnóstico  clinicoclinico de  de InsuficienciaInsuficiencia  CardíacaCardíaca (IC) con (IC) con
al al menosmenos UNO de  UNO de loslos  siguientessiguientes::

        a) a) FEVI FEVI ≤≤ 35% 35%  determinadadeterminada  durantedurante  loslos  úúltimosltimos 6  6 mesesmeses..

                                                                                        óó

        b) b) hospitalizaciónhospitalización  documentadadocumentada  durantedurante  loslos  útimosútimos 12meses 12meses
con un con un diagnósticodiagnóstico al  al altaalta de ICC. de ICC.

SENIORSSENIORS

Flather MD. EHJ 2005;26:215-25Flather MD. EHJ 2005;26:215-25

CRITERIOS DE INCLUSIONCRITERIOS DE INCLUSION

Total   2.135 pacientesTotal   2.135 pacientes



 3.0%

Características Basales – Demográficas y Clínicas

38.7%38.7%  III

Clase NYHA (%)

2.7%  I

56.3%56.5%  II

36.0 %36.0 %FEVI (media)

64.8%64.3%FEVI¹ < 35 %

64.7%61.6%Hombres

76.176.1Edad (media, años)

2.3%1.8%1.8%  IV

PlaceboPlaceboNebivololNebivolol

SENIORSSENIORS

Flather MD. Eur Heart J 2005;26:215-25
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Flather MD. Eur Heart J 2005;26:215-25Flather MD. Eur Heart J 2005;26:215-25

SENIORSSENIORS

RR: 0.86 [0.74 – 0.99]

Nebivolol 332 (31.1%) Placebo 375 (35.3%)Nº (%) de Eventos:

Variables Principal:
Mortalidad + Hospitalización Cardiovascular
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 Figura 3(B) – Tabla 3
Flather MD. Eur Heart J 2005;26:215-25

SENIORSSENIORS

Nebivolol 169 (15.8%) Placebo 192 (18.1%)Nº (%) de Eventos:
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RR: 0.88 [0.71– 1.08]

Variable Secundaria: Mortalidad TotalVariable Secundaria: Mortalidad Total

VARIABLE PRINCIPAL

SENIORS

SENIORS - edad <75 aa y FE<35%

METOPROLOL (MERIT-HF - >65 aa)

MORTALIDAD DE CUALQUIER CAUSA

SENIORS

SENIORS - edad <75 aa e FE<35%

BISOPROLOL (CIBIS II)

METOPROLOL (MERIT-HF)

METOPROLOL (MERIT-HF - >65 aa)

CARVEDILOL (COPERNICUS)

0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.101 1.20

Favorable al tratamiento Fav. PBO

Razón de riesgo e IC95%

Flather MD. Eur Heart J 2005;26:215-25Flather MD. Eur Heart J 2005;26:215-25

SENIORS en el contexto de otros ensayos con SENIORS en el contexto de otros ensayos con ββ--BloqueantesBloqueantes



KomajdaKomajda M et al. Eur Heart J    2003 M et al. Eur Heart J    2003

β-Bloqueantes en ICC en la Práctica Clínica habitual
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AngiotensinaAngiotensina II II NorepinefrinaNorepinefrina

EndotelinaEndotelina

HipertrofiaHipertrofia, Apoptosis, , Apoptosis, IsquemiaIsquemia,,
ArritmiasArritmias, , RemodeladoRemodelado, Fibrosis, Fibrosis



MuerteMuerte o  o InsufInsuf  CardiacaCardiaca  queque  motivómotivó  hospitalizaciónhospitalización o  o retiradaretirada

PlaceboPlacebo

EnrasentanEnrasentan

Dias Dias trastras de  de aleatorizaciónaleatorización

P = 0.007P = 0.007

ENCORE: Efecto de EnrasentanEnrasentan

100100

9090

8080

7070
00 5050 100100 150150 200200 250250

HipertrofiaHipertrofia, Apoptosis, , Apoptosis, IsquemiaIsquemia,,
ArritmiasArritmias, , RemodeladoRemodelado, Fibrosis, Fibrosis

AngiotensinaAngiotensina II II NorepinefrinaNorepinefrina

CitoquinasCitoquinas
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PlaceboPlacebo
EtanerceptEtanercept P = 0.33P = 0.33

100100

8080

6060

4040

2020

00

00 1212 2424 3636 4848 6060 7272 8484 9696

RENEWAL: Efecto de EtanerceptEtanercept
MuerteMuerte u  u HospitalizaciónHospitalización  porpor  InsufInsuf  CardiacaCardiaca

InfliximabInfliximab
10 mg/kg10 mg/kg

4040 8080 120120 160160 20020000
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ATTACH: Efecto de InfliximabInfliximab



AngiotensinaAngiotensina II II NorepinefrinaNorepinefrina

AldosteronaAldosterona

HipertrofiaHipertrofia, Apoptosis, , Apoptosis, IsquemiaIsquemia,,
ArritmiasArritmias, , RemodeladoRemodelado, Fibrosis, Fibrosis

Insuficiencia  CardiacaInsuficiencia  Cardiaca

Antagonistas de la Antagonistas de la AldosteronaAldosterona

El aumento de los niveles de El aumento de los niveles de ReninaRenina y  y AngiotensinaAngiotensina contribuye a la secreción contribuye a la secreción
de de AldosteronaAldosterona en la Insuficiencia Cardiaca en la Insuficiencia Cardiaca

Los elevados niveles circulantes de Los elevados niveles circulantes de AldosteronaAldosterona favorecen la retención de NA+ favorecen la retención de NA+
K + y pérdida de K + y pérdida de MgMg en la Insuficiencia Cardiaca en la Insuficiencia Cardiaca

La La AldosteronaAldosterona trastorna el equilibrio autónomo por aumento de la actividad trastorna el equilibrio autónomo por aumento de la actividad
simpática e inhibición simpática e inhibición parasimpáticaparasimpática y promueve el remodelado estructural y promueve el remodelado estructural
cardiaco mediante la síntesis de colágenocardiaco mediante la síntesis de colágeno
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MesesMeses

P < 0.001P < 0.001

RALES: Todas las causas de mortalidad

EPHESUS

• 6.644 supervivientes de infarto agudo de miocardio
con Insuficiencia Cardiaca  o Diabeticos con depresión
de la función sistólica de Vent. Izqdo.

• Randomizado a placebo o eplerenona (añadido a la
terapia habitual) por tres años

• Eplerenona se asoció con reduccción significativa en
todas las causas de mortalidad y reducción
significativa en muerte u  hospitalización como eventos
cardiovasculares mayores



EPHESUS

• Muertes Totales
– 478 eplerenona

– 554 placebo

• Muertes
Cardiovasculares
– 407 eplerenona

– 483 placebo

SOLVD TreatmentSOLVD Treatment
((enalaprilenalapril))

CONSENSUSCONSENSUS
((enalaprilenalapril))

AIRE / SAVEAIRE / SAVE
((ramiprilramipril /  / captoprilcaptopril))

US US CarvedilolCarvedilol Program Program
((carvedilolcarvedilol))

COPERNICUSCOPERNICUS
((carvedilolcarvedilol))

CAPRICORNCAPRICORN
((carvedilolcarvedilol))

RALESRALES
((EspironolactonaEspironolactona))

EPHESUSEPHESUS
((EplerenonaEplerenona))

OportunidadesOportunidades  potencialespotenciales  parapara la  la IntervencionIntervencion

Post-Post-InfInf  MiocMioc
DisfunciónDisfunción VI VI

InsufInsuf
CardiacaCardiaca

ligeraligera

InsufInsuf
CardiacaCardiaca
moderadamoderada

InsufInsuf
CardiacaCardiaca
severasevera

IECAIECA

ββBoqueantesBoqueantes

AntagAntag..
AldosteronaAldosterona



Que nos recomiendan las guíasQue nos recomiendan las guías
en Insuficiencia Cardiaca ?en Insuficiencia Cardiaca ?

Establecer que pacientes tienen Insuficiencia CardiacaEstablecer que pacientes tienen Insuficiencia Cardiaca
Valorar severidad de los síntomasValorar severidad de los síntomas
Determinación de la EtiologíaDeterminación de la Etiología
Determinar los factores desencadenantes o agravantesDeterminar los factores desencadenantes o agravantes
Determinar posibles enfermedades concomitantes ,Determinar posibles enfermedades concomitantes ,

   su manejo y tratamiento   su manejo y tratamiento
Estimación de pronósticoEstimación de pronóstico
Valorar los factores que puedan complicar la situaciónValorar los factores que puedan complicar la situación
Elegir el manejo adecuadoElegir el manejo adecuado
Monitorización del progreso Monitorización del progreso 

Previo a establecer un tratamiento farmacológicoPrevio a establecer un tratamiento farmacológico



Estadio finalEstadio final

I.CardiacaI.Cardiaca

NYHA IVNYHA IV

EmpeoramientoEmpeoramiento
de  I. Cardiacade  I. Cardiaca
NYHA IIINYHA III

INSUF.CARDIACAINSUF.CARDIACA

SINTOMATICOSSINTOMATICOS

NYHA  IINYHA  II

ASINTOMATICOSASINTOMATICOS

GLUCOSIDOSGLUCOSIDOS

CARDIACOSCARDIACOS

ANTAGANTAG
ALDOSTALDOST
ERONAERONAIECAIECA    ARAII DIURET   ARAII DIURET      ββ-BLOQ-BLOQ

INDICADO  SI INTOL    NO INDICADO      POST                   INDICADO  SI INTOL    NO INDICADO      POST                   I.A.MI.A.M.                CON.                CON
                       A                         A  I.E.C.AI.E.C.A.                                    .                                    I.A.MI.A.M              RECIENTE     FIBRILACION              RECIENTE     FIBRILACION
                                                                                                                                  AURICULAR                                                                                                                                  AURICULAR

INDICADO  INDICADO  INDICADOINDICADO    INDICADOINDICADO                  INDICADOINDICADO                      I.A.MI.A.M.          CON .          CON FIB.AURFIB.AUR..
                       CON O SIN SI Retención                                    RECIENTE                             CON O SIN SI Retención                                    RECIENTE      I.CI.C. SEVERA. SEVERA
                                                    I.E.C.AI.E.C.A.     de  fluidos                                                                 en ritmo sinusal.     de  fluidos                                                                 en ritmo sinusal

INDICADO  INDICADO  INDICADOINDICADO      INDICADOINDICADO,      INDICADO         ,      INDICADO         
                       CON O SIN                         CON O SIN  CombinacionCombinacion     Bajo vigilancia     INDICADO          Bajo vigilancia     INDICADO     INDICADOINDICADO
                                                I.E.C.AI.E.C.A.       de .       de DIURETICOSDIURETICOS del Especialista del Especialista

INDICADO INDICADO INDICADOINDICADO      INDICADOINDICADO,      INDICADO,      INDICADO
                       CON O SIN                         CON O SIN  CombinacionCombinacion     Bajo vigilancia     INDICADO          Bajo vigilancia     INDICADO     INDICADOINDICADO
                                                I.E.C.AI.E.C.A.       de .       de DIURETICOSDIURETICOS del Especialista del Especialista

INSUFICIENCIA   CARDIACAINSUFICIENCIA   CARDIACA
Elección del Tratamiento Farmacológico en Disfunción SistólicaElección del Tratamiento Farmacológico en Disfunción Sistólica
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NYHA INYHA I

NYHA IINYHA II

NYHA IIINYHA III

NYHA IVNYHA IV

Para Supervivencia/MorbilidadPara Supervivencia/Morbilidad                                        Para síntomasPara síntomas

IECAIECA
Si Intolerancia ARA IISi Intolerancia ARA II
AntagAntag  AldosteronaAldosterona si post  si post InfInf Miocardio Miocardio
Añadir  Añadir  BloqueantesBloqueantes si post  si post InfInf Miocardio Miocardio

Reducir o retirarReducir o retirar
 DIURETICOS DIURETICOS

IECA como primera IECA como primera linealinea de  de 
Tratamiento,siTratamiento,si intolerancia ARA II intolerancia ARA II
Añadir Añadir ββ--B o B o InhInh  AldosteronaAldosterona si post IAM si post IAM

DIURETICOS DIURETICOS ±±
dependiendodependiendo de  de retencionretencion
de de liquidosliquidos

IECA + ARA II ó ARA II solo si  hubieraIECA + ARA II ó ARA II solo si  hubiera
Intolerancia a IECAIntolerancia a IECA
Añadir Añadir ββ-B o -B o InhInh  AldosteronaAldosterona si post IAM si post IAM

+ DIURETICOS y + DIURETICOS y 
DIGITAL si aún DIGITAL si aún estanestan
sintomáticossintomáticos

IECA+ARA II+IECA+ARA II+ββ--BloquenateBloquenate++InhInh  AldosteronaAldosterona
+DIURETICOS+DIURETICOS
+DIGITAL+DIGITAL
Considerar soporte Considerar soporte 

InotrópicoInotrópico temporal temporal

Tratamiento sintomático de la Insuficiencia CardiacaTratamiento sintomático de la Insuficiencia Cardiaca
con Disfunción sistólica con Disfunción sistólica Vent.IzqdoVent.Izqdo..
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Tratamiento Farmacológico Tratamiento Farmacológico 
en en 

Insuficiencia Cardiaca AgudaInsuficiencia Cardiaca Aguda

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA CON DISFUNCION SISTOLICAINSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA CON DISFUNCION SISTOLICA

Oxigeno/CPAPOxigeno/CPAP
FurosemidaFurosemida  ±±VasodilatadorVasodilatador

Evaluación Evaluación Clínica(dirigidaClínica(dirigida al  al TtoTto. del mecanismo . del mecanismo 

PAS  85-100 PAS  85-100 mmHgmmHgPAS  > 100 PAS  > 100 mmHgmmHg PAS < 85  PAS < 85  mmHgmmHg

Vasodilatador y/o Vasodilatador y/o InotropoInotropo
Dobutamina,InhibidorDobutamina,Inhibidor de la PDEI ó  de la PDEI ó LevosimendanLevosimendan

Vasodilatador Vasodilatador 
NTG,NitroprusiatoNTG,Nitroprusiato,,

NesiritideNesiritide

Sobrecarga de Sobrecarga de volúmenvolúmen??
InótropoInótropo

y/oy/o
Dopamina > 5Dopamina > 5µµg/Kg . Ming/Kg . Min

y/oy/o
NorepinefrinaNorepinefrina  

No respuestaNo respuesta
Reconsiderar el Tratamiento Reconsiderar el Tratamiento MecanicoMecanico

Agentes Agentes InotrópicosInotrópicos

Buena RespuestaBuena Respuesta
TtoTto oral con  oral con FurosemidaFurosemida,,

IECAIECA



Sensibilizadores del CalcioSensibilizadores del Calcio

Dos mecanismos de acción principalesDos mecanismos de acción principales
Sensibilización al Sensibilización al CaCa++ de ++ de laslas  proteinasproteinas  contractilescontractiles
AperturaApertura de  de loslos canales de K+ en  canales de K+ en mmúúsculosculo  lisoliso

                        semividasemivida 80 h 80 h

Indicado en pacientes con Insuficiencia Cardiaca con bajoIndicado en pacientes con Insuficiencia Cardiaca con bajo
Gasto Gasto sintomático,secundariosintomático,secundario a disfunción sistólica sin a disfunción sistólica sin
Hipotensión graveHipotensión grave

Recomendación Clase II Recomendación Clase II a,Nivela,Nivel de evidencia B de evidencia B

Se administra en bolo 12-24 Se administra en bolo 12-24 µµg/Kg g/Kg administradoadministrado en 10 m en 10 m
InfusiInfusióónn  contcontíínuanua 0,05-0,1  0,05-0,1 µµ/Kg//Kg/mnmn
EfectosEfectos  hemodinhemodináámicosmicos  dosisdosis  dependientesdependientes
Se Se administraadministra de 6 a 24  de 6 a 24 h,aunqueh,aunque  loslos  efectosefectos  persistenpersisten >48 h >48 h

LEVOSIMENDAN.-LEVOSIMENDAN.-

La infusión de La infusión de LevosimendanLevosimendan a pacientes con  a pacientes con Insuf.CardiacaInsuf.Cardiaca agudamente agudamente
descompensada  con disfunción sistólica descompensada  con disfunción sistólica V.IV.I..
Se asocia con:Se asocia con:

Incremento dosis dependiente del Gasto CardiacoIncremento dosis dependiente del Gasto Cardiaco
y y volúmenvolúmen sistólico sistólico
Disminución de la PCPDisminución de la PCP
Disminución de las Resistencias Vasculares PeriféricasDisminución de las Resistencias Vasculares Periféricas

A diferencia de la A diferencia de la DobutaminaDobutamina la respuesta  la respuesta hemodinamicahemodinamica del  del LevosimendanLevosimendan
es mantenida o incluso de mayor magnitud, en pacientes tratados con Betaes mantenida o incluso de mayor magnitud, en pacientes tratados con Beta
BloqueantesBloqueantes

No se asocia  a arritmias malignasNo se asocia  a arritmias malignas

LEVOSIMENDANLEVOSIMENDAN



MORTALIDAD A LOS 180 DIASMORTALIDAD A LOS 180 DIAS

Estudio LIDO

CAMBIOS EN LA MEDIA DE PCPCAMBIOS EN LA MEDIA DE PCP

LevosimendanLevosimendan comparado con comparado con
DobutaminaDobutamina::
Produce mayor mejoría hemodinámicaProduce mayor mejoría hemodinámica
Resulta mejor toleradoResulta mejor tolerado

CACAlciumlcium  SSensitizer or other ensitizer or other IInotropenotrope or  or NONOnene in low output heart failure in low output heart failure
A A multicentremulticentre, randomized, double-blind placebo controlled trial, randomized, double-blind placebo controlled trial

ESTUDIO  CASINOESTUDIO  CASINO

 El  El estudioestudio CASINO  CASINO diseñadodiseñado  parapara  evaluarevaluar la  la eficaciaeficacia de  de LevosimendanLevosimendan
    iv en     iv en pacientespacientes  descompensadosdescompensados con IC (  con IC ( ClaseClase IVNYHA) y FEVI <35% IVNYHA) y FEVI <35%

  MortalidadMortalidad a 1  a 1 mesmes, 6 , 6 mesesmeses y 1  y 1 añoaño era el  era el objetivoobjetivo  primarioprimario del  del estudioestudio
 El  El estudioestudio se  se diseñodiseño  parapara 600  600 pacientespacientes
  PrematuramentePrematuramente  terminadoterminado con 291  con 291 pacientespacientes  debidodebido a  a unauna  significativasignificativa

        supervivenciasupervivencia de  de LevosimendanLevosimendan  respectorespecto a  a loslos  gruposgrupos de  de DobutaminaDobutamina  
    y Placebo     y Placebo realizadosrealizados en el  en el analisisanalisis de  de interinidadinterinidad

CASINO



SURVIVE-W: Objetivo primario
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Levosimendan Dobutamine

• No No diferenciadiferencia
significativasignificativa  entreentre
ambos ambos gruposgrupos

Mortalidad por todas las causas a los 6Mortalidad por todas las causas a los 6
meses  (% of treatment arm)meses  (% of treatment arm)

ESC 2005ESC 2005

p = 0.401

SURVIVE-W: Objetivo secundario
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11,9%

13,7%
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Levosimendan Dobutamine

ESC 2005ESC 2005

MortalidadMortalidad  porpor  todastodas  laslas  causascausas a  a loslos 31  31 diasdias

HR 0.85; p = NS
There was noThere was no
difference indifference in
all-causeall-cause
mortalitymortality
betweenbetween
treatmenttreatment
groups at 31groups at 31
daysdays



Nuevos Agentes:  NesiritideNesiritide
(Peptido Natriuretico Humano)
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FisiopatologFisiopatologííaa de  de loslos  PeptidosPeptidos  NatriurNatriurééticosticos

Estres de 
la pared
cardiaca

Urodilatin 

Incremento
Na/H20 Excrecion

ANP+BNP

Descenso
T.A.

Endopeptidasas
Neutras

AclaramientoAclaramiento

NPR-C

Descenso
Vascular Growth

CNP

Adapted from Wilkins MR. Redondo J. Brown LA. Lancet 1997;349:1307-1310

-+

NPR-A/NPR-B

NPR-B
?NPR-D

PeptidoPeptido  NatriuréticoNatriurético Ventricular (BNP) Ventricular (BNP)
Efectos  FisiológicosEfectos  Fisiológicos

•• AccionesAcciones  HemodinamicasHemodinamicas
– Reducción de la Precarga1,5

– Afterload reduction1,5

– Increased CI1,5

– No tachycardia1,5

•• ArteriasArterias  CoronariasCoronarias

– Vasodilatación2,3

• Neurohormonal

– Descenso de Endotelina-14

– Inhibe el SRAA1,5

– Descenso de Norepinefrina5

• Renal

– Diuresis y natriuresis1

– Incrementa la fracción de
– filtración6

– Efecto variable  GFR6

1Colucci WS, et al. NEJM 2000; 343(4):246-253
2 Kato H. Yasue H. Yoshimura M.Tanaka H. Miyao Y. Okumura K. Am Heart J 1994; 128: 1098-1104
3 Okumura K, et al.  J Am Coll Cardiol 1995 Feb;25(2):342-8.
4Aronson D, et al.  J Am Coll Cardiol, February 2001.  Abstract from Poster Session 1046
5Abraham WT, et al.  J Card Failure 1998; 4(1): 37-44
6Jensen KT, et al.  Clinic Sci 1999;96:5-15



Activation Activation NeurohumoralNeurohumoral en  en InsuficienciaInsuficiencia
CardiacaCardiaca

DaDaññoo  MiocMiocáárdicordico FalloFallo de la  de la FunciFuncióónn VI VI

ActivacionActivacion del SRAA, SNS, ET,... del SRAA, SNS, ET,...

ToxicidadToxicidad  MiocMiocáárdicardica VasoconstricciVasoconstriccióónn  perifperifééricarica
AlteracionesAlteraciones  HemodinHemodináámicasmicas

RemodeladoRemodelado y y
empeoramientoempeoramiento
progresivoprogresivo de la de la

FunciFuncióónn VI VI SintomasSintomas  InsufInsuf. . CardiacaCardiacaMorbilidadMorbilidad y  y MortalidadMortalidad

ANPANP
BNPBNP

-

-

Resúmen  ClínicoResúmen  Clínico de   de  NesiritideNesiritide

ResúmenResúmen : :
•• MejoraMejora  loslos  sintomassintomas  clínicosclínicos de  de InsufInsuf..CardiacaCardiaca
    especialmente    especialmente la  la disneadisnea
•• DisminuyeDisminuye  laslas  necesidadesnecesidades de   de  diureticosdiureticos e  e incrementaincrementa la la

diurésisdiurésis
•• SupresiónSupresión de  de NeurohormonasNeurohormonas
•• MasMas  efectivoefectivo  queque la  la NitroglicerinaNitroglicerina IV IV
•• No No taquifilaxiataquifilaxia
•• No No efectosefectos  proarritmicosproarritmicos
•• PuedePuede  usarseusarse con Beta  con Beta BloqueantesBloqueantes
•• Su mayor Su mayor efectoefecto  colateralcolateral  eses la  la HipotensiónHipotensión



TratamientoTratamiento  IntravenosoIntravenoso en IC  en IC AgudaAguda

Difficultad dosificar

00000Metabolitos tóxicos

Taquifilaxia

0000Proarritmico

    ReninaRenina?Efectos beneficosos
Sobre SRAA

0000Diuretico

/Cronotropico

0000Inotropico

Vasodilatador

IV DiureticosMilrinonaDobutaminaNitroprusiatoNitroglicerinaNesiritideEfectos

+

+

+

+
+

+
+
+
+

+

+
+

+ + + +

+ +
+ +

+ +

+ + +

0 0

0 00 00

0 00

0 0 0 0 0

0 000

0            = strongly positive effect;      = positive effect;      =  no effect;  ? =  unknown effect

Efectos de diferentes fármacosEfectos de diferentes fármacos

Caliente y Húmedo Humedo y Frio Seco y CalienteFrio y Seco

Una vez compensado:
Optimizar la medicación oral

(IECA,ARA II Beta Bloqueadores,Antagosnistas Aldosterona)
Evaluar Comorbilidades; Control Muerte Súbita

Optimizar educación del paciente en Insuf.Cardiaca
Optimizar Alta y Estrategia de seguimiento

ALTAALTA

Manejo Inicial
Diureticos Asa IV

 NesiritideIV o
VasodilatadorIV

Oxigen, si indicado
Unidad Observación

Telemetria

Manejo Inicial
Considerar Cate Dcho

Inotropos Y/o
Presores

Considerar disminuir
dosis de BB

UCIC
Telemetria

Manejo Inicial
Mecación oral

continua de Insuf
Cardiaca

Busqueda de otras
causas o sintomas

incluyendo TEP, SCA,
Depresion, Anemia,

Hipotiroidismo
ALTA

Manejo Inicial
Diureticos ASA IV

Considerar Cate Dcho
 Si RVS altas

IV Nesiritide o
Vasodilatador IV

Si RVS bajas,
Inotropos o

Vasopresores
UCIC  Telemetry

 RVS = Resistencias Vasculares Sistemicas;
UCIC = Unidad Cuidados Intensivos Cardiologicos ; TEP = Tromboembolismo Pulmonar; SCA = Sindrome Coronario Agudo

ManejoManejo y  y TratamientoTratamiento de la  de la InsuficienciaInsuficiencia  CardiacaCardiaca  AgudaAguda



Útil en el Tratamiento de la Insuficiencia
Cardiaca

• Correccion de anemia

• Corrección  de arritmias supraventriculares

• Retirar fármacos que podrían exacerbar la
Insuficiencia Cardiaca

Drogas a evitar en pacientes con Insuficiencia
Cardiaca

• Calcioantagonistas

• Antiarritmicos Clase I

• Antiinflamatorios no esteroideos
(incluyendo inhibidores de la COX-2 )

• Simpaticolíticos de acción central


