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Introduccién

Esta introduccién tiene como objetivo repasar
algunas cuestiones basicas del sindrome de
insuficiencia cardiaca (IC) para facilitar la com-
prension de los mecanismos a través de los
cuales los agentes farmacoldgicos ejercen sus
efectos beneficiosos en esta patologia.

La IC es un problema de salud ya pesar de
los importantes avances logrados en su trata-
miento la incidencia y prevalencia en la pobla-
cion aumentan anualmente. En su forma agu-
da o crénica continla siendo una causa fre-
cuente de morbimortalidad.

Cuadro 1. Principales causas de insuficiencia
cardiaca

-Sobrecarga de presion (Hipertension
arterial, estenosis adrtica)

-Sobrecarga del volumen (Insu-
ficiencia aértica, insuficiencia mitral).
-Pérdida de musculo (Infarto de mi-
cardio).

-Disminucion de la contractilidad
(Miocardiopatias primarias y secunda-
rias).

-Restriccion al llenado (Pericarditis
constrictiva, estenosis mitral).

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es
un sindrome clinico constituido por un con-
junto de signos y sintomas que surgen de &-
ganos congestionados y tejidos hipoperfundi-
dos debidos a la incapacidad del corazén para
desempeniar sus funciones adecuadamente.

Podemos definir la ICC como un estado fsio-
patolégico, en donde una alteracién de la fun-
cion cardiaca, usualmente asociada con pre-
siones de llenado elevadas origina inca
pacidad del caazon para bombear un gasto
cardiaco adecuado a las necesidades meta-
bélicas cambiantes del organismo.
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La IC también puede definirse en términos ci-
nicos en aguda o crénica, compensada o des-
compensada o segun el predominio de los
signos y sintomas en insuficiencia cardiaca
izquierda, derecha o global.

La ICC es el resultado final de multiples pato-
logias que afectan al aparato cardiovascular,
surge después que la capacidad de reserva y
los mecanismos compensadores del miocar-
dio fracasan.

La hipertension arterial y la cardiopatia corona-
ria ateroesclerética son las causas mas fre-
cuentes de ICC. En el cuadro 1 se detallan
las principales causas que generan este sin-
drome.

Cuadro clinico

En el sindrome de ICC los criterios diagnosti-
cos principales son 1) disfuncion ventricular 2)
intolerancia al ejercicio 3) congestion pulmonar
0 edema periférico y 4) arritmias ventriculares.
(Cuadro 2)

La disfuncién ventricular puede ser cuantifi-
cada por numerosas mediciones hemodinami-
cas realizadas en reposo o durante el esfuerzo
fisico. Aunque puede existir una importante
disfuncién ventricular con ausencia de sinto-
mas la demostracion de una disfuncion venti-
cular es un requisito fundamental para el dia-
gnostico de ICC.

La principal manifestacion clinica de la ICC es
la disminucién de la capacidad de realizar es-
fuerzos fisicos porque este produce disnea o
fatiga. La demostracion de disfuncién ventricu-
lar que se acompafia de intolerancia al ejerci-
cio (disnea o fatiga) son suficientes para hacer
el diagnéstico de insuficiencia cardiaca.

La retencion de sodio y agua produce canges-
tion pulmonar o edema periférico lo que consti-
tuye un sello caracteristico del sindrome y
permite la denominacion de congestiva a la in-



suficiencia cardiaca. Sin embargo la presencia
de congestion o edema no es un requisito im-
prescindible para el diagnéstico.

Las arritmias ventriculares (extrasistoles ven-
triculares, taquicardia ventricular no sostenida)
se encuentran frecuentemente en los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, juegan un pa-
pel mportante en el pronéstico de estos pa-
cientes por lo que deben ser consideradas
como integrantes del sindrome y no como un
problema cardiaco independiente.

En consideraciéon a lo anteriormente expuesto
podemos sefialar que el sindrome de insufi-
ciencia cardiaca (IC) incluye todos los pacien-
tes con disfuncion ventricular e intolerancia al
ejercicio mientras que el sindrome de insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC) incluye a los
pacientes que también presentan congestién
pulmonar o edema periférico.

Camchn 2 Cylimdoe diag mistinos: pars =l aindons de IEC

Fisiopatologia

Para comprender los efectos beneficiosos de
los glucésidos cardiacos y otros agentes tera-
péuticos eficaces en la ICC es necesario co-
nocer los aspectos fisiopatolégicos basicos
que se presentan en este sindrome clinico.

El gasto cardiaco, producto del volumen sist6-
lico por la frecuencia cardiaca (cuadro 3), es
el principal determinante del aporte de sangre
y por ende de oxigeno y nutrientes a los teji-
dos.

Cuadro 3. Determinantes del gasto cardiaco.
FC = frecuencia cardiaca, VS = volumen
sistdlico.
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GC=F.C.x V.S.
V.S.: Precarga
Postcarga
Contractilidad
Sinergia de la contraccién
La magnitud y velocidad del acortamiento del
musculo cardiaco y por lo tanto el volumen de
sangre que el ventriculo expulsa en cada sis-
tole estan determinados por:

a) longitud de los miocitos al final de la
diastole antes de su acortamiento y tension lo
gue se denomina precarga,

b) carga o resistencias que encontraron al
acortarse lo que se denomina postcarga y

3) estado contractil de los miocitos.

Precarga: representa la longitud de las fibras
miocardicas al final de la diastole, estéa influen-
ciada por el retorno venoso, contraccion auri-
cular, distensibilidad del ventriculo, duracién
de la diastole. El retorno venoso a su vez de-
pende de: posicion del cuerpo, presion intrato-
racica, tono venoso, bomba muscular esquelé-
tica. (Cuadro 4).

Cuadro 4: Factores que determinan
la precarga

Retorno venoso:
Posicién del cuerpo
Presion intratoracica
Presion intrapericardica
Tono venoso
Bomba muscular esquelética

Contraccién auricular
Rigidez ventricular
Duracioén de la diastole

Todos estos factores condicionan la longitud
de la fibra al final de la distole, y segun el
principio de Frank-Starling, dentro de cierto Ii-
mites, a mayor longitud de la fibra, mayor
fuerza de contraccion. Esto es asi porque los
sarcomeros (unidades contractiles basicas)
constituidos por miofilamentos de actina y
miosina se desplazan unos sobre otros por la
presencia de puentes energéticos entre ambos
filamentos. Cuando el sarcomero tiene una
longitud de 2 a 2,2 micrones la cantidad de
puentes energéticos entre ambos filamentos
es maxima y corresponden a la mayor fuerza
de contraccién del mismo; aumentos o dismi-



nuciones en la longitud del sarcomero dismi-
nuirdn el numero de puentes energéticos y por
ende la fuerza de la contraccion.

vaciamiento del ventriculo, cuanto mayor es la
post-carga menor es la rapidez y el grado de
acortamiento de la fibra.

Las dos determinantes principales de la post-
carga son: la presion sistdlica y el radio ventri-
cular. El radio de la cavidad se correlaciona
directamente con el volumen ventricular (pre-
carga), la presion sistdlica intraventricular se
relaciona en forma directa con la impedancia
al flujo adrtico que depende a su vez de: com-
placencia de las grandes arterias, viscosidad
sanguinea, volumen intraarterial, resistencia
arteriolar periférica.

La resistencia arteriolar sistémica es el factor
mas importante que regula la impedancia.

Contractilidad: es una propiedad del musculo
cardiaco independiente de la precarga y de la
postcarga, puede definirse como la capacidad
intrinseca del musculo cardiaco de acortarse
y desarrollar fuerza, La contractilidad es el
grado y velocidad de acortamiento de los mio-
citos, independiente de la longitud inicial de
estos o de la postcarga. Cuando mayor es el
estado contréactil, mayor sera la velocidad y el
grado de acortamiento de la fibra para cual-
quier precarga y postcarga dada. El estado
contractil es regulado ademas por la actividad
simpética, las catecolaminas circulantes y los
agentes inotmdpicos administrados.

Sinergia de la contraccion: un factor adi-
cional que influye sobre el volumen sistélico es
la secuencia temporal de la contraccién, tras-
tornos como el bloqueo completo de ama iz-
quierda o la presencia de un aneurisma ventii-
cular pueden determinar una distribucion
anormal de la contraccién que compromete la
funcion ventric ular.

Post-carga: es la carga que se opone al acor-
tamiento del musculo y por lo tanto al

Cuadro 5: Mecanismos compensadores
Frecuencia cardiaca: salvo durante el ejerci-
cio, en condiciones normales las variacbnes
de la frecuencia cardiaca no producen mayo-
res modificaciones en el gasto cardiaco, sin
embargo en los enfermos con ICC el incremen-
to de la frecuencia cardiaca se acompafia de
un incremento del gasto cardiaco jugando este
parametro un rol mas mportante que en los
pacientes normales.
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Funcioén sistélica ventricular

La funcion sistdlica ventricdar representa la
capacidad mecanica de expulsar un volumen
dado de sangre con cada contraccion, como
vimos ello depende de varios factores (precar-
ga, postcarga, contractilidad). El corazén insu-
ficiente se caracteriza por presentar una alte-
racion en la funcion sistolica ventricular (dis-
funcion sistolica). Generalmente ésta alte-
racion de la funcién sktélica esta asociada a
una disminucién de la contractilidad. Sin em-
bargo, no hay que olvidar que modificaciones
de la pre o postcarga pueden mejorar la fun-
cion sistélica ventricular, éste concepto es
particularmente (til cuando se analiza el tra-
tamiento farmacoldgico de la IC.

Funcién diastélica ventricular

La diastole no es un proceso pasivo. La relaja-
cion ventricuar es un proceso activo que con-
sume energia. La funcion diastélica se des-
cribe por las relaciones entre la presion y el
volumen ventricular durante la diastole.

Hay disfuncion diastélica cuando con cualquier
volumen de llenado, se incrementa la presion
diastélica del ventriculo, lo que puede provocar
signos y sintomas de congestién pulmonar
cuando la presion de llenado supera los 25
mm Hg y sobrepasa la presién coloidosmotica
de la sangre. La relacidn entre presion y -
lumen de llenado se describe como rigidez o
distensibilidad de la cavidad ventricular. Un
ventriculo rigido o poco distensible puede pre-
sentar una funcion sistolica normal y sin em-
bargo generar un cuadro de insuficiencia car-
diaca por incremento de las presiones pulmo-
nares.

Mecanismos compensadores

Cualquiera sea la causa de la insuficiencia
cardiaca y como una manera de restablecer el
gasto cardiaco, adecuandolo a las necesida-
des metabdlicas del individuo, el organismo
pone en juego diversos mecanismo que tran-
sitoriamente logran cierto grado de compensa-
cién pero que fnalmente fracasan y se con-
vierten en responsables de la mayor parte de
los signos y sintomas de la ins uficiencia car-
diaca.

En presencia de una disminucién de la con-
tractilidad miocardica o ante una carga hemo-
dinamica excesiva, el corazdn pone en juego



mecanismos compensadores para mantener
su funcién de bomba, los mas mportantes
son:

El aumento de la actividad simpatica ncre-
menta la contractilidad y la frecuencia car-
diaca, produce vasoconstriccion arteriolar so-
bre todo en la circulacidn cutanea, esplacnica
y renal. La vasoconstriccion arteriolar reduce
la presion hidrostéatica capilar, lo que favorece
el retorno de liquido desde el compartimiento
intersticial al intravascular.

También se produce venoconstriccion que au-
menta el retorno venoso al corazén.

Estos ajustes si bien inicialmente operan para
mantener la funcion de bomba y conservar la
perfusion en 6rganos criticos como el corazon
y el cerebro, desencadenan una serie de cam-
bios neurohormonales que terminan por agra-
var el cuadro de IC.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
En la IC aumenta la liberacion de renina por
los rifiones que al actuar sobre su sustrato el
angiotensinodgeno, forma el decapéptido angio-
tensina | que se convierte en el octapéptido
angiotensina Il por accion de la enzima conver-
tidora presente en los pulmones, rifiones, en-
dotelio vascuar y otros sitios. La angiotensina
Il es un potente vasoconstrictor arteriolar lo
gue incrementa la resistencia vascular periféri-
ca ademas a) estimula la liberacion de aldos-
terona por la corteza suprarrenal ; b)aumenta
la liberacion de noradrenalina en las termina-
ciones simpaticas; c) estimula la sed por un
mecanismo central ; d) estimula directamente
el transporte tubular renal de sodio.

Hormona antidiurética

Esta hormona (arginina-vasopresina, ADH)
también aumenta en la insuficiencia cardiaca,
incrementa la reabsorcion de agua en la parte
distal del nefrén y constrifie el musculo liso
vascular incrementado la resistencia vascular
periférica

Finalmente, los mecanismos neurohormona-
les operando en distintos sitios y de diversas
maneras producen basicamente, retencion de
sodio y agua que produce edema y cangestion
de o6rganos y visceras y aumento de la resis-
tencia vascular periférica que disminuye el
gasto cardiaco y perpetua la lesion cardiaca.

Cuadro clinico:
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a) el mecanismo de Frank-Starling

b) el aumento de la actividad simpatica

¢) hipertrofia miocardica

Los signos y sintomas de la ICC son una con-
secuencia de a) gasto cardiaco inadecuado
para que el aporte de oxigeno y nutrientes a
los tejidos guarde relacién con las demandas
aerbbicas de estos y/o b) congestién por pre-
siones de llenado diastélicas elevadas en las
cavidades ventriculares con el consiguiente
aumento de las presiones pulmonares y/o de
la circulacion venosa general.

El coraz6n sea el ventriculo izquierdo o el de-
recho o ambos falla como bomba cuando su
volumen minuto a presiones de llenado norma-
les no alcanzan a satisfacer las necesidades
de oxigeno y nutrientes de los tejidos. Como
consecuencia comienzan a aparecer una serie
de cambios cardiacos y periféricos que tratan
de reestablecer la situacién de normalidad.

Los mecanismos compensadores puestos en
juego para mantener un gasto cardiaco ade-
cuado, finalmente fracasan convirtiéndose en
los responsables de los signos y sintomas
que presenta el paciente y que basicamente
son el resultado de dos alteraciones: a) incre-
mento de la presion capilar pulmonar y b)
disminucién del volumen minuto cardiaco.

AUMENTO DE LA PRESION CAPILAR
-Hipertension capilar pulmonar

-Edema intersticial e intraalveolar (polipnea,
disnea, ortopnea, rales crepitantes)

-Aumento de la presion venosa central (con-
gestion visceral , edema periférico)

DISMINUCION DEL VOLUMEN MINUTO
-Hipoxia tisular (fatigabilidad muscular en el
ejercicio, hipoperfusion visceral en reposo)

Un paciente con insuficiencia cardiaca con-
gestiva presentara intolerancia al ejercicio, di-
snea, ortopnea, tos de decubito, polipnea, fati-
ga muscular, etc. En el examen fisico podre-
mos constatar taquicardia, ritmo de calope,
rales pulmonares, edemas periféricos, ingurgi-
tacion yugular, palidez cutanea, oliguria,
hepatomegalia, asciis, etc.

Si en este mismo paciente, realizamos un es-
tudio hemodindmico, vamos a constatar: au-
mento de la presion de llenado ventricular, de
la presion capilar pulmonar y de la presion ve-
nosa central. La resistencia arteriolar sistémi-
ca se encontrard elevada y probablemente



exista disminuciéon del volumen minuto car-
diaco.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la IC es: a) me-
jorar la calidad de vida de los pacientes au-
mentando la tolerancia al ejercicio y aliviando
los sintomas y b) prolongar la sobrevida.

Hasta hace algunos afios los glucésidos car-
diacos y los diuréticos constituian los Unicos
recursos de la terapéutica farmacolégica de la
IC. En la actualidad, la mejor comprensién de
la fisiopatologia y la incorporacion de nuevas
drogas han permitido no solo mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes sino también pro-
longar la sobrevida de los mismos. En el cua-
dro 6 estan sefialados los principales grupos y
agentes utilizados en el tratamiento de la ICC.

Las estrategias individualizadas del tratamien-
to deben basarse en fundamentos etioldgicos
de gravedad y en consideraciones propias de
cada paciente.

GLUCOSIDOS CARDIACOS

ORIGEN Y QUIMICA: Los glucésidos cardia-
cos, utilizados para el tratamiento de la ICCy
la fibrilacién auricular (FA) desde mas de 200
afios, son drogas que se obtienen de diferen-
tes plantas (Digitalis purpurea, digitalis lanata,
y Strophantus Kombé), los principales princi-
pios activos utilizados son la dgoxina, digito-
xina, desacetil lanatésido C, ouabaina y beta
metil digoxina.

La digoxina es la droga prototipo y de lejos,
la mas frecuentemente utilizada en la actuali-
dad. Desde el punto de vista quimico cada glu-
cosido esta constituido por una porcién deno-
minada aglicona o genina unida a una o varias
moléculas de azlcar; la aglicona o genina es
un nucleo de ciclopentano-perhidro-fenantreno
(Figura 1)

GLUCOSIDOS CARDIACOS
Digoxina (Lanicor)

Digitoxina (Purodigin)

Desacetil Lanatésido C(Cedilanid)
Beta metildigoxina (Lanitop)
Ouabaina

FARMACODINAMIA. ACCIONES FARMA-
COLOGICAS.

ACCION INOTROPICA POSITIVA :

La accion farmacolégica fundamental de los
glucésidos cardiacos, es la capacidad que
tienen estos agentes de aumentar la fuerza de
la contraccion miocardica que se evidencia por
un aumento en la velocidad y grado de aca-

Cuadro 6. Principales drogas utilizadas en el tratamien-
to de la insuficiencia cardiaca

Drogas inotrépicas

Glucésidos cardiacos
Digoxina
Digitoxina
Desacetil lanatésido C
Ouabaina

Estimulantes beta
Dopamina
Dobutamina
Isoproterenol

Inhibidores de la fosfo-

Diuréticos

De alta eficacia
Furosemida
Bumetanida

Tiazidas y anélogos
Hidroclorotiazida
Metolazona
Clortalidona

Ahorradores de potasio
Amiloride
Triamtireno
Espironolactona

Drogas vasodilatadoras

diesterasa Inhibidores de la ECA
Amrinona Captopril
Milrinona Enalapril
Vesnarinone
Xantinas Nitrocompuestos

Nitroprusiato de sodio
Nitroglicerina
Dinitrato de isosorbide

Otras drogas
Antagonistas célcicos
Beta bloqueantes
Hidralazina
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tamiento de los miocitos independiente de la
longitud inicial de estos. Esta accién inotropi-
ca positiva es la principal responsable de la
mayor parte de los efectos beneficiosos que
se observan en los pacientes con ICC. Los
efectos inotropicos se observan en el misculo
auricular y ventricular y son cualitativamente
similares para el corazén normal y el insufi-
ciente.

Como consecuencia del aumento de la con-
tractilidad del miocardio se produce un aumen-
to del volumen sistélico que lleva a un aumen-
to del volumen minuto cardiaco. Este aumento
del gasto cardiaco, reduce la hiperactividad
simpatica (mecanismo compensador de la in-
suficiencia cardiaca), con la consiguiente dis-
minucion de la resistencia arteriolar sistémica
y por consiguiente de la post-carga ventricular
izquierda que permite a su vez un mejor a-
ciamiento sistélico. El aumento del gasto car-
diaco y la disminucion de la actividad si-
mpatica, aumentan el flujo sanguineo renal y
disminuyen la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, con lo que aumenta
la eliminacién de agua y sodio por el rifion




(desaparicion de la congestion visceral y los
edemas).

Por otra parte el incremento del volumen sist6-
lico también conducen a una disminucién del
volumen y la presion de fin de didstole ventri-
cular con la consiguiente disminucion del @-
mafio cardiaco y de la presion capilar pulmo-
nar y venosa sistémica.

Debe destacarse que en una persona sana,
los cambios hemodinamicos inducidos por los
glucoésidos cardiacos son diferentes a los que
seflalamos con anterioridad. El gasto cardiaco
no se modifica, ya que si bien aumenta la
contractilidad y el gasto sistélico, cambios
reflejos que aumentan la resistencia vascular
sistémica y disminuyen la frecuencia car-
diaca equilibran rapidamente el incremento
inicial del gasto sistélico.

En el Cuadro 7 se detallan los principales
cambios que se producen en el aparato cardio-
vascular luego de la administracion de los glu-
césidos a un paciente con ICC.

Mecanismos de acciodn

Todas las evidencias sugieren que el receptor
farmacoldgico de los glucésidos cardiacos es
la adenosin trifosfatasa activada por sodio y
potasio del sarcolema (ATPasa Na-k).

El funcionamiento de la bomba de sodio y po-
tasio depende de la energia liberada por el
desdoblamiento del ATP por la ATPasa; como
se recordara, este sistema mantiene la con-
centracion diferencial de iones a ambos lados
de la membrana, activamente sale sodio y se
introduce potasio. Los glucésidos cardiacos
inhiben la actividad enzimatica de la ATPasa,
se produce entonces un incremento de la con-
centracion intracelular de sodio que indirecta-
mente produce un aumento del calcio intrace-
lular ( el aumento del sodio intracdular dismi-
nuye el intercambio normal de sodio extracelu-
lar por calcio intracelular ). Por otra parte, el
aumento de la concentracion de calcio favore-
ce una coariente lenta de calcio hacia el inter-
ior de la célula durante el potencial de accion,
con lo que aumenta mas el calcio intracelular.
El aumento del calcio intracelular seria el res-
ponsable final del aumento de la fuerza de la
contraccion que producen los digitalicos.

Cuadro 7. Principales cambios producidos por los
glucésidos cardiacos.

Inotropismo: aumenta

Automatismo; aumenta

Conductibilidad: disminuye la conduccion A-V.
Excitabilidad: disminuye

Volumen Minuto: aumenta
Resistencia Arteriolar Sistémica:
Diuresis: aumenta

Presion Venosa Central: dsminuye
Frecuencia Cardiaca: disminuye
Presion Capilar Pulmonar: disminuye
Presion Diastoélica Ventricular: disminuye

disminuye
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P Minciurs qumica dela agana

Otras acciones cardiovasculares.

Electrofisiologia cardiaca. Los glucésidos
cardiacos ejercen importantes y complejas ac-
ciones sobre la actividad eléctrica del corazoén.

En términos sencillos vamos a describir los
cambios trascendentes desde el punto de vis-
ta clinico.

El automatismo del tejido especializado au-
menta, ya sea por incremento de la pendiente
de la despolarizacion diastélica espontanea o
por la aparicion de post-potenciales tardios. La
disminucion del potasio plasmatico favorece
este fendmeno; muchas de las arritmias que
se producen en la intoxicacién digitalica se
deben a un incremento del aitomatismo car-
diaco.

La velocidad de conduccién disminuye y
el periodo refractario efectivo aumenta a nivel
de Nodo AV. Estos cambios se deben a un
efecto directo de la droga sobre el tejido de
conduccién nodal y a una acciéon indirecta
mediado por la estimulaciéon vagal que estas
drogas producen a nivel del sistema nervioso
central; la atropina puede abolir en parte este
efecto (los mediados por la estimulacion \a-
gal). Las acciones sobre el Nodo AV tienen
importancia clinica y constituyen la base del
uso de los compuestos digitalicos en la fibrila-
cion auricular yotras arritmias supraventricula-
res. La excitabilidad cardiaca disminuye con



dosis crecientes de glucosidos (efecto sin
mayor relevancia practica).

Electrocardiograma. Como una consecuen-
cia de los efectos que sobre la electrofisiologia
cardiaca producen los digitalicos, el electro-
cardiograma del paciente puede presentar los
siguientes cambios sobre el trazado de base.
El PR se alarga (reflejo de la disminucion de la
velocidad de conduccién nodal AV), el ST se
infradesnivela y la onda T se hace regativa, el
QT puede acortarse. Los cambios en el seg-
mento ST y la onda T son similares a las pro-
ducidas por la isquemia miocardica por lo que
deben ser tenidas en cuenta para no catalogar
errbneamente a un paciente como portador de
una cardiopatia isquémica, cuando es medi-
cado con glucésidos cardiacos y se producen
los cambios sobre el electrocardiograma men-
cionados anteriormente.

Acciones en la fibrilacién auricular En es-
ta arritmia los glucésidos cardiacos, a través
de sus acciones directas e indirectas (estimu-
lacion vagal), disminuyen el nimero de impul-
sos que pasan desde la auricula al venticulo
con lo que disminuye la frecuencia de estimu-
lacion del mismo y por ende la frecuencia car-
diaca; similar efecto se produce en el aleteo
auricular. En la fibrilaciéon auricular paroxistica
y en la taquicardia paroxistica supraventricular
muchas veces se logra la reversion al ritmo si-
nusal normal, lo que se debe fundamentalmen-
te a su accion estimulante vagal.

Arterias y venas. En personas normales pue-
den provocar constriccion arterial y venosa. El
aumento de la resistencia vascular sstémica y
la presion arterial media es uno de los meca-
nismos por el cual estas drogas no aumentan
el volumen minuto en los pacientes sanos. En
los pacientes con ICC los efectos sobre la ar-
teria y vena carecen de signifcacion.

Sistema nervioso autonomo. Estimulacion
vagal: Los glucésidos cardiacos producen un
incremento en la estimulacién vagal eferente;
algunos efectos sobre la electroisiologia car-
diaca, estan mediados en parte por esta ac-
cion estimulante.

FARMACOCINETICA

Todos los agentes que estamos considerando
ejercen las mismas acciones farmacoldgicas;
se distinguen entre si por sus diferentes pro-
piedades farmacccinéticas. En el cuadro 8 se
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sefialan las caracteristicas farmacocinéticas
sobresalientes de los principales gluc 6sidos
cardiacos.

Absorcién. La digoxina, considerado el
agente prototipo y el mas utilizado, se absorbe
cuando se administra por via oral en forma \a-
riable segun los individuos; entre el 40 y el
90% de la dosis administrada puede llegar a la
circulacion.

Este compuesto presenta variaciones en su
biodisponibilidad que depende de varios facto-
res (forma farmacéutica, fabricante, velocidad
de disolucién del comprimido, etc.); las varia-
ciones en este parametro deben ser tenidas
en cuenta ya que un paciente puede ser insu-
ficientemente medicado por cambios en la
biodisponibilidad del preparado.

La digitoxina tiene una absorcion total por via
oral y no presentan problemas de bio-
disponibilidad. EL desacetil lanatésido C y la
ouabaina se absorben escasamente cuando
se administran por via oral, por lo que estas
drogas se reservan para uso por via intraveno-
sa.

Distribucion: Se distribuyen por todo el orga-
nismo fijandose principalmente en el corazon,
musculo esquelético y en mucho menor medi-
da en la grasa corporal. Se unen a proteinas
plasmaticas en porcentajes diferentes, 25%
para la digoxina, y 95 % para la digitoxina.

Excrecion: El rifion es la principal via de ex-
crecién de la digoxina y del desacetil lanatési-
do C; este aspecto debe ser tenido particular-
mente en cuenta, ya que en los pacientes con
insuficiencia renal debe ajustarse la dosis en
forma proporcional al deterioro de la funcion
renal.

La vida media de la digoxina oscila alrededor
de 36 hs. La digitoxina es metabolizada en el
sistema microsomal hepatico y su vida media
de eliminacion es de 7 dias. La vida nedia
mas corta de digoxina es uno de los factores
por los cuales se prefiere esta droga para el
tratamiento crénico de los pacientes con ICC o
fibrilacion auricular. En casos de intoxicacion
digitalica su eliminacion mas #@pida permite
superar el cuadro con mas facilidad.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Numerosas interacciones medicamentosas
han sido descriptas con los glucésidos car-



diacos. Como consecuencia de estas inter-
acciones pueden aumentar o disminuir los
efectos de la digital. Por su significacién clini-
ca s6lo vamos a resaltar aquellas que favore-
cen los efectos toxicos de estas drogas.

Los diuréticos de alta eficacia y las tiazidas
producen hipopotasemia, esta situacion pue-
de aumentar los efectos de la digital con apa-
ricibn de sintomas toxicos.

La quinidina disminuye el volumen de distri-
bucién de la digoxina inhibiendo la fijacion a
los tejidos y disminuyendo la excrecién renal.
Por estos mecanismos la concentracién de di-
goxina en sangre puede duplicarse con res-
pecto a los niveles basales. Hay que disminuir
la dosis de digoxina cuando se administra
concomitantemente con quinidina.

La amiodarona aumenta la concentracion
plasmatica de la digoxina hasta en un 100 %,
hay que disminuir la dosis a la mitad cuando
se administran conjuntamente. Por otra parte,
hay que recordar que ambas drogas ejercen
similares acciones a nivel del Nodo A-V pu-
diendo provocar o incrementar un bloque A-V.
La espironolactona disminuye la excrecion
de digoxina pudiendo aumentar su concentra-
cién plasmatica hasta en un 30 %.

INTOXICACION DIGITALICA

Uno de los principales inconve nientes que pre-
sentan los digitalicos es su estrecho indice
terapéutico, facilmente un paciente pueda ser
intoxicado con este medicamento con el agra-
vante de que las manifestaciones de la intoxi-
cacién pueden causar efectos seweros y auln
mortales. El médico debe prestar la méxima
atencion para detectar rapidamente cualquier
indicio de intoxicacion digitalica.

Especial cuidado deben tenerse con las inte-
racciones medicamentosas que favorecen los
efectos toxicos de la digital, la disminucion
del potasio plasmatico, la administracion de
otras drogas como la quinidina, amiodarona,
diuréticos, deben alertar al médico sobre la
posibilidad de esta complicacion.

Signos y sintomas

Manifestaciones gastrointestinales: ano-
rexia, nauseas, vomitos, y diarrea pueden re-
presentar las primeras manifestaciones de so-
bredosis. La presencia de estos sintomas,
debe sugerir al médico, la suspension transito-
ria del farmaco hasta confirmar el diagnéstico.
Debe recordarse por otra parte que estos sin-
tomas también pueden presentarse en la ICC
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descompensada, por lo que debera prestarse
especial cuidado al diagndstico diferencial. La
estimulacion de la zona quimiorreceptora gati-
llo del bulbo, es el mecanismo de la induccion
de las nauseas y los vomitos. La ausencia de
estos sintomas no excluye la posibilidad de
intoxicacion digitalica.

Otros sintomas, que pueden presentarse in-
cluyen malestar general, cefalea, suefio, fati-
gabilidad, confusién mental, desorientaciony
trastornos de la vision.

Arritmias cardiacas. La gravedad de la n-
toxicacion digitalica radica en que estos agen-
tes pueden provocar diversos tipos de arritmias
cardiacas que, como la taquicardia y la fibrila-
cién ventricular pueden ser las responsables
de la muerte del paciente. Todos los tipos de
arritmias han sido descriptos en la intoxica-
cion digitalica (bloqueo S-A y A-V de primero,
segundo, y tercer grado, extrasistoles auricu-
lares y ventriculares, taquicardias de la unién,
etc.).

Diagnéstico

El diagnostico de la intoxicacion digitalica se
basa en la valoraciéon clinica del paciente.
Los antecedentes previos, la cantidad de
droga administrada, los niveles plasmaticos
del medicamento, el tipo de arritmia cardiaca,
la funcion renal, etc. son datos que pueden
ayudar en el diagnéstico. No existe ningin
parametro objetivo y mensurable que permita
separar en forma absduta los pacientes n-
toxicados de los que no lo estan. Sera la valo-
racion criteriosa del médico lo que permitira
hacer el diagndstico de intoxicacion digitélica.

Tratamiento

Ante la menor sospecha de efectos téxicos
debe suspenderse la administracion del far-
maco. Si el diagnoéstico se confirma sera con-
veniente internar al paciente en una sala de
cuidados intensivos para monitorear en forma
permanente el ritmo cardiaco. Si existe dismi-
nucién del potasio plasmético, deber4d admi-
nistrarse este catién hasta alcanzar los valo-
res normales. Si se presentan arritmias car-
diacas, estas seran tratadas de acuerdo a las
caracteristicas de cada una.( Atropina, lido-
caina, difenilhidantoina, marcapaso transitorio,
anticuerpos especificos, pueden ser algunas
de las medidas que podran adoptarse para co-
rregir esta situacion). De ser factible se sus-
penderan las drogas que favorecen esta intoxi-
caciéon (diuréticos, quinidina, amiodarona,
etc.).



USOS TERAPEUTICOS

Insuficiencia cardiaca. El tratamiento de la
ICC constituye una de las indicaciones mas
importantes de los digitalicos. El enfoque ac-
tual del tratamiento de este sindrome implica
también el uso de medicamentos que actdan
sobre los mecanismos neurohormonales que
se activan en la IC y modifican la pre y post
carga del paciente. En la tltima década se ha
discutido la utilidad y el lugar que deben ocu-
par los glucésdos cardiacos en el tratamiento
de la ICC, observandose que en nuchas cir-
cunstancias su empleo podria no ser necesa-
rio y hasta perjudicial. Esto puede ser cierto
o

-CB3-Cr e

DOPOmA
para un determinado grupo de pacientes, sin

embargo numerosos ensayos clinicos rando-
mizados y controlados con placebo han c-
mostrado que los glucésidos cardiacos produ-
cen alivio sintomatico, aumentan la plerancia
al ejercicio y modifican los parametros hemo-
dindmicos alterados mejorando la calidad de
vida de los pacientes. Queda por resolver si
ademas su uso prolonga la vida de los ms-
mos.

La digoxina es el agente mas utilizado en el
tratamiento a largo plazo, habitualmente 0.25
mg. en una dosis Unica diaria son suficientes,
no necesitdndose dosis iniciales de saturacién
ya que por sus caracteristicas farmacocinéti-
cas luego de 4 o 5 dias de dosis Unicas se lo-
gran niveles de saturacién corporal aficien-
tes.

Fibrilacion auricular. En esta arritmia el db-
jetivo es la disminucién de la frecuencia ventri-
cular. Por sus acciones directas e indirectas
(estimuacién vagal) a nivel del nodo AV el
ndmero de impulsos que pasan de la auricula
al ventriculo disminuyen marcadamente. Una
menor frecuencia favorece el llenado diastélico
del ventriculo con el consiguiente aumento del
volumen sistdlico.

En los pacientes con fibrilaciéon auricular pa-
roxistica, sin ICC la administracion endoveno-
sa del glucésido puede provocar la reversién
de la arritmia a ritmo sinusal normal.
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Aleteo Auricular. También aqui se produce
una disminuciéon de la frecuencia ventricular
por efecto del medicamento, ocasionalmente
puede transformarse el aleteo en fibrilacién au-
ricular facilitando la reversion al ritmo normal.

Taquicardia paroxistica supraventricular:
los glucosidos cardiacos por sus efectos \aga-
les pueden ser Utiles en la desaparicion de es-
ta arritmia; para este fin deben ser admi
nistrados por via endovenosa.

DOSIFICACION

Los digitalicos tienen la particularidad de tener
una vida media prolongada que permite su
administracion en una sola toma diaria. Como
sus efectos beneficiosos se consiguen luego
de alcanzar concentraciones adecuadas del
medicamento en el organismo y parnti-
cularmente en el corazén, es necesario admi-
nistrar inicialmente una dosis mayor y luego
continuar con una dosis similar a lo que d-
ariamente se elimina o biotransforma. La dosis
inicial se denomina dosis de carga , satura-
cion o digitalizacién y las subsiguientes dosis
de mantenimiento. Como el indice terapéutico
de los glucésidos cardiacos es bajo hay que
tener mucho cuidado en la eleccion de las do-
sis de saturaciéon y mantenimiento, a fin de no
provocar cuadros de intoxicacién digitalica. En
el Cuadro 9 se indican las dosis habitualmente
utilizadas en adultos.

OTRAS DROGAS INOTROPICAS
Estimulantes beta

Dopamina. Esta catecolamina precursor in-
mediato de la noradrenalina, estimula la con-
tractilidad del miocardio y la frecuencia car-
diaca, actuando directamente sobre los e-
ceptores beta 1 del miocardio e indirectamen-
te por liberacion de norepinefrina de las termi
naciones nerviosas simpéticas. Prowca vaso-
dilatacion mediada por receptores dbpaminér-
gicos especificos, esta acciéon ocurre selecti-
vamente en los lechos renales, mesentéricos.
coronarios y cerebrales. A nivel renal se dila-
tan preferentemente los vasos de la corteza
renal.

Cuando se administran dosis altas se produce
constriccién de arterias y venas en todo el k-
cho vascular.



El efecto vasoconstrictor es atribuido a la ac-
cion de la droga sobre los receptores alfa
adrenérgicos y probablemente también sobre
receptores serotoninérgicos.

Las acciones cardiovasculares de la dopamina
son dosis dependientes. La infusién endove-
nosa continua de 2 a 5 ug/kg/min. aumenta la
contractilidad miocérdica, el volumen minuto y
el flujo sanguineo renal, con pequefios cam-
bios en la frecuencia cardiaca y con reduc-
cion de la resistencia periférica total. Con esta
dosis se incrementa la diuresis en los pa-
cientes con ICC, lo que se debe a la combina-
cion de efectos inotropicos y vasodilatador re-
nal. Con infusiones de 5 a 10 ug/kg/min. la
presion arterial, la resistencia periférica y la
frecuencia cardiaca aumentan pero el flujo
sanguineo renal puede disminuir.

Cuadro 9. Dosis habituales de los principales
glucésidos cardiacos

Digoxina Digitoxina
Dosis de 0,125a0,5mg 0,05 a 0,2
manteni- mg
miento (una
toma diaria)
Dosis de 0,7al125mg 0,8a1,2mg
carga satu-
raciéon o di-
gitalizacion

En pacientes con ICC la droga ejerce impor-
tantes efectos hemodinamicos y renales bene-
ficiosos. De todas maneras debe ajustarse
cuidadosamente la infusion para prevenir un
exceso de efectos inotropicos, taquicardia y
aumento de la resistencia periférica.

Farmacocinética. La dopamina tiene una vida
media muy corta, es degrada en los tjidos
periféricos rapidamente por accion de la a-
pamina hidroxilasa. Debe ser administrada por
infusién endovenosa continua, diluyendo 200
600 mg. del medicamento en 500 cc de solu-
cién isatonica.

Efectos indeseables. Nausea y vomitos por
accion central. Taquicardia, arritmias ventri-
culares, hipertension y empeoramiento de la
isquemia miocardica por su accién estimulan-
te simpatica.

Usos terapéuticos. La dopamina esté indica-
da en la IC refractaria y en el shock cardiogé-
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nico En otras patologias es utilizada para me-
jorar el flujo sanguineo renal y aumentar la diu-
resis.

Dobutamina. Catecolamina sintética parecida
estructuralmente a la dopamina (fig. 2). La do-
butamina actla de manera decreciente sobre
los receptores betal beta2 alfal y dfa2. No
actlia sobre receptores dopaminérgicos ni pro-
voca liberacion de noradrenalina de las termi-
naciones nerviosas simpaticas.

Su principal accién farmacolégica radica en
aumentar la fuerza de la contraccion del cora-
z6n con poco 0 ningun aumento de la fre-
cuencia cardiaca. La resistencia vascular peri-
férica no se modifica e incluso tiende a des-
cender. Estas acciones aumentan el gasto
cardiaco y disminuyen la presién capilar pul-
monar.

Farmacocinética. La dobutamina debe admi-
nistrarse por infusidon endovenosa continua,
tiene una vida media muy corta (dos minutos).
Es biotransformada en el higado a metabolitos
inactivos.

Efectos indeseables. Taquicardia, arritmias
cardiacas y empeoramiento de la isquemia
miocardica.

Usos terapéuticos. En dosis de 2.5-15
ug/kg/min. es utilizada para tratar la insuficien-
cia cardiaca refractaria y el shock cadiogéni-
co.

Inhibidores de la fosfodiesterasa.
Amrinona. Posee una accion inotrépica posi-
tiva y vasodilatadora periférica que mejoran el
volumen minuto y disminuyen las presiones
pulmonares. El mecanismo de accién es dife-
rente al de otros agentes inotrépicos, la amri-
nona y los otros compuestos del mismo grupo
inhiben la fosfodiesterasa Ill enzima que nor-
malmente hidroliza al nucleétido ciclico
AMPc. La inhibicion selectiva de la enzima re-
duce la degradaciéon del AMP ciclico lo que
provoca aumento del calcio intracelular y se
potencia la liberaciéon del calcio i6nico en el
sistema contractil. Los efectos vasodiatadores
sobre venas y arterias también son mediados
por la inhibicion selectiva de la fosfodiesterasa
M.

Farmacocinética. Puede administrarse por
via oral u intravenosa, siendo esta ultima la



Unica que se utiliza en la actualidad. Aproxi-
madamente un 40 % se excreta por rifién sin
cambios el resto se metaboliza en el higado
mediante conjugacion con acido glucurénico,
glutatién y N-acetilacién. En los pacientes con
IC tiene una vida media variable con un prome-
dio entre 5 y 8 hs. Se administra por goteo
endovenoso continuo.

Efectos indeseables. Trombocitopenia seve-
ra, intolerancia gastrointestinal, disfuncién
hepética, hipertermia, hipotensién arterial,
arritmias cardiacas e infiltrados pulmonares
son los efectos adversos que pueden presen-
tarse.

Usos terapéuticos. Droga reservada para el
tratamiento de la IC aguda o crénica sewra,
refractaria o shock cardiogénico.

Milrinona. De caracteristicas similares a la
amrinona, se diferencia de esta por presentar
menores efectos adversos sobre todo cuando
se administra por via oral.

N
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DROGAS VASODILATADORAS

Las drogas vasodilatadoras reducen la pre y
postcarga con lo que inducen un aumento del
gasto cardiaco y reducen la presion de fin de
diastole ventricular izquierda, de la arteria y
capilar pulmonar y de la auricula derecha,
efectos beneficiosos para un paciente con IC.
Los agentes mas utilizados con éste fin son
los nitratos, el nitroprusiato de sodio, la
hidralazina y los inhibidores de la enzima
de conversiéon de la angiotensina. Los n-
hibidores de la ECA han demostrado no solo
mejorar la calidad de vida de los pacientes si-
no también prolongar la sobrevida. Por éste
motivo se han convertido en uno de los pilares
basicos del tratamiento de la IC. Los detalles
de la farmacologia de los vasodilatadores de-
ben buscarse en los capitulos respectivos.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CAR-
DIACA

El enfoque terapéutico de la insuficiencia car-
diaca depende de la etiologia, de la severidad
y de las manifestaciones clinicas. En un pa-
ciente con IC secundaria a una estenosis adr-
tica severa, el tratamiento farmacolégico pue-
de resolver transitoriamente los sintomas, pe-
ro es la cirugia de reemplazo valvular la que
soluciona definitivamente el cuadro clinico. Por
otra parte un paciente en clase funcional | o Il
(Cuadro 11) tendra un enfoque terapéutico dife-
rente al de pacientes en clase funcional Ill o
IV. Por lo tanto hay que enfatizar la necesidad
de individualizar en cada paciente el tratamien-
to mas adecuado.

A continuacion se resumen los principales re-
cursos terapéuticos que pueden utilizarse en
el tratamiento de la IC:

A) Medidas higiénico dietéti cas.

Normalizar el peso, restriccién del sodio de
la dieta, adecuar la actividad fisica a la capa-
cidad funcional del paciente.

B) Control de los factores de riesgo.
Abandonar el habito de fumar, normalizar la
glucemia y el colesterol, controlar la hiperten-
sion arterial.

C) Control de otras enfermedades conco-
mitantes.

Anemia, enfermedades pulmaonares, hiperti-
roidismo, infecciones, etc.

D) Administracion de farmacos.

Diuréticos

Vasodilatadores



Inotrépicos

Antiarritmicos

Anticoagulantes

Betabloqueantes
E) Cirugia.

Reemplazo valvular, correccion de cardiopatias
congénitas, colocacién de marcapasos, ci-
rugia de revascularizacion miocardica etc.

Cuadro 11. Clasificacién de la capacidad funcional de
los pacientes con cardiopatias (Asociacion Cardiol6gica
de New York)

Clase |. Pacientes sin limitaciones, la actividad fisica or-
dinaria no causa disnea, fatiga ni dolor anginoso.

Clase Il. Pacientes con limitaciones leves, la actividad
fisca ordinaria provoca di snea, fatiga o dolor anginoso.
Clase lll. Pacientes con notorias limitaciones, la activi-
dad fisica menor que la ordinaria causa disnea, fatiga o
dolor anginoso

Clase IV. Pacientes con incapacidad para efectuar cual-
quier tipo de actividad fisica sin moledias, pueden pre-
sentar sintomas de IC aln en reposo.

Basado en las evidencias disponibles, el mejor
esquema terapéutico actual inwlucra el uso
inicial de inhibidores de la enzima de conver-
sion al que se agregan diuréticos de acuerdo a
las necesidades del paciente. En una proxima
etapa se agregan digitalicos, que podrian ad-
ministrarse desde el inicio del tratamiento si el
paciente presenta ademas una fibrilacién auri-
cular. Conforme avanza la severidad de la en-
fermedad seguramente habra que aumentar
las dosis de diuréticos e incorporar otros \a-
sodilatadores ( nitratos, hidralazina). En esta
etapa y de acuerdo a las caracteristicas de
cada paciente puede estar indicado el uso de
agentes antiarritmicos que hayan demostrado
aumentar la sobrevida (amiodarona) y agentes
anticoagulantes en los que presentan embo-
lias sistémicas con punto de partida en las ca-
vidades cardiacas. Finalmente, el uso de le-
tablogqueantes que ha demostrado utilidad en
grupos muy seleccionados, debe quedar e-
servado exclusivamente para aquellos pacien-
tes que pueden ser controlados minu-
ciosamente por expertos en el tema.

En la IC aguda ademas de los diuréticos, va-
sodilatadores y digitalicos puede ser necesario
el agregado de otros inotrépicos como la dobu-
tamina, dopamina, amrinona etc.
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