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Resumen:

La insuficiencia cardiaca es un estado fisiopatol6-
gico caracterizado por un descenso del gasto car-
diaco que impide al corazon atender los requeri-
mientos metabolicos de los tejidos periféricos.

El tratamiento farmacoldgico va dirigido a corregir
esta anomalia. Por la compleja fisiopatologia de
la insuficiencia cardiaca suelen utilizarse combi-
naciones de cuatro tipos de farmacos: diuréticos,
digitalicos, vasodilatadores e inotropos, entre los
que, ademas de las catecolaminas, se incluyen
también los inhibidores de la fosfodiesterasa con
propiedades inotropicas y vasodilatadoras.

En este estudio se hace una breve revision de
estos farmacos, sus principales efectos adversos
y dosis utilizadas, tanto en adultos como en ni-
flos, en aquellos casos en los que se dispone de
informacion.

Key words:
Heart failure. Cardiotonics. Inotropic drugs. Vaso-
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Summary:

Heart failure is a physiopathological state charac-
terized by a decrease in cardiac output preven-
ting the heart to safisfy the metabolic demans of
peripheral tissues. Pharmacological treatment is
directed to correct this abnormality. Given the
complex physiopathologic characteristics of heart
failure, combinations of four classes of drugs
—diuretics, cardiotonics, vasodilators and inotro-
pic agents— are usually prescribed, in which, in
addition of catecholamines, phosphodiesterase
inhibitors with inotropic and vasodilator properties
are also included. This study presents an over-
view of the pharmacological actions of these

drugs with particular emphasis on their main ad-
verse effects and doses recommended in the treat-
ment of both children and adult patients.
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RECUERDO FISIOPATOLOGICO

Lainsuficiencia cardiaca (IC) es un estado fisiopato-
[6gico en el que una anomalia de la funcién cardiaca
impide que el corazén expulse la sangre necesaria para
los requerimientos metabdlicos de |os tejidos perifé-
ricos.

El gasto cardiaco viene dado por € volumen de san-
gre expulsado en sistole multiplicado por la frecuencia
cardiaca. Se mide por € flujo sanguineo total alasalida
de laaorta. Los tres factores que determinan el gasto
cardiaco son la precarga, la contractilidad y la postcar-
ga(l).

El estado de IC se caracteriza por un descenso del
gasto cardiaco y un aumento de la presion de llenado
ventricular. En los primeros estadios de la enfermedad
estas alteraciones hemodinamicas pueden evidenciarse
solamente durante el gjercicio, pero cuando lalC se
agrava se manifiestan también en estado de reposo, pu-
diendo exacerbarse por laretencién de sodio y agua (2).
L os sintomas mas comunes de la | C incluyen fatiga,
edemas en abdomen y extremidades inferiores, disnea
y edema pulmonar. La clasificacién de la New York
Heart Association (NYHA) clasificalalC en cuatro gru-
pos segun los sintomas clinicos: clase |, pacientes que
no presentan sintomas con la actividad fisica ordinaria;
clase I, pacientes que presentan sintomatologia con la
actividad fisica ordinaria, pero con limitaciones mini-
mas en su realizacién; clase |11, pacientes con una mar-
cada limitacion en la realizacién de la actividad fisica
ordinaria, pero sin sintomas en estado de reposo, y cla
se |V, pacientes que presentan sintomas en estado de
reposo (3).

En una situacién de insuficiencia cardiaca se ponen
en marcha una serie de mecanismos compensadores.
La secuencia de los cambios hemodinamicos es la si-
guiente:
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1. Mecanismo de Frank-Starling. El corazén no
vacia todo su contenido durante la sistole, por 1o que se
produce un aumento en el volumen residual a que se
suma la sangre que llega en diastole. Ello produce un
aumento del volumen telediastdlico ventricular que
permite aprovechar a maximo laley de Frank-Starling,
segun la cual a mayor distension muscular en la diésto-
le mayor fuerza contractil en lasistole.

Como consecuencia del aumento del volumen tele-
diastélico el retorno pulmonar se dificulta, originando
e primer signo de disfuncién ventricular, que es un au-
mento de la presion capilar pulmonar con congestion
venosay disnea.

2. Activacion del sistema adrenérgico con el con-
siguiente aumento de la liberacién de catecolaminas.
Ello da lugar a un aumento de la contractilidad y de la
frecuencia cardiaca. Esta taquicardia compensa lare-
duccion del volumen sistélico y €l volumen minuto no
se atera. Se produce también una vasoconstriccién ar-
teriolar y venosa que pretende redistribuir €l flujo san-
guineo, protegiendo areas vitales como son €l corazon
y €l cerebro, que s6lo veran afectada su irrigacion en
las etapasfinaesdelalC.

3. Puesta en marcha de otros mecanismos com-
pensadores. Sistema renina-angiotensina-aldosterona,
secrecion de hormona antidiurética, factor natriurético
auricular, cuyo objetivo es modificar fundamentalmen-
telacirculacion periférica

Esta activacion neurohormonal juega un importante
papel en & desarrollo y progresion de la IC, ya que sus
efectos hemodinamicos producen alteraciones en la
funcion cardiaca (1, 4).

4. Otros mecanismos tardios, puramente cardia-
cos, como es la hipertrofiay dilatacion del corazon, dan
identidad clinica alainsuficiencia cardiaca cronica.

Cuando la taguicardia ya no compensa el menor vo-
lumen sistélico y el volumen minuto comienza a des-
cender, se produce la transicion de una insuficiencia
cardiaca compensada a una situacion de | C descompen-
sada, donde |os mecanismos anteriores Nno son capaces
de mantener un gasto cardiaco adecuado en situacion
de reposo.

LalC delos nifios difiere de la del adulto, funda-
mentalmente en dos aspectos: por su fisiologia, ya que
hay diferencias de maduracion en la funcién contréctil
del miocardio, y por su origen, puesto que en la mayo-
ria de los casos se debe a una malformacién congénita.
La principal causa de IC en nifios es un defecto ventri-
cular septal que da lugar a edema pulmonar por un
aumento de la precarga, postcargay flujo sanguineo
pulmonar. En la mayoria de los casos es posible reali-
Zar unacorreccion quirdrgica (4).

LalC en neonatosy nifios de edad inferior aun afio se
manifiesta clinicamente de forma diferente alade los ni-
fios de edad superior y adultos. En €l primer afio de vida
la|C se manifiesta por dificultades en la alimentacion,
retraso en el crecimiento, respiracion costosa, taquipnea,
sudoracion excesivay frecuentes infecciones pulmona-
res. La hepatomegaliay el edemafacial son asimismo
caracteristicas frecuentes en nifios de corta edad, adife-

rencia de adultos y nifios mayores, en los que predomina
laaparicion de edema periférico y ascitis (1).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DELAIC

El tratamiento de la|C va dirigido a aumentar el gas-
to cardiaco y € suministro de oxigeno alostgjidos para
mantener las funciones organicas vitales.

Por la compleja fisiopatologia de la IC y su carécter
progresivo, suelen utilizarse combinaciones de farma-
cos, lo que permite una mejora de los sintomas y un
aumento de la supervivencia.

En € tratamiento se utilizan cuatro tipos de farmacos:

1. Diuréticos. Se emplean como terapiainicial enla
IC leve paramitigar el edemay la congesion pulmonar.
Aungue los diuréticos no actlian sobre el proceso prima-
rio responsable de la disfuncion miocardica, pueden me-
jorar los sintomas del estado congestivo, actuando di-
rectamente sobre la reabsorcién de sodio, cloroy aguay
reduciendo la presion de llenado ventricular (1). Si la
funcion renal es normal se emplean las tiazidas, que
producen unadiuresis suave (hidroclorotiazida, clortali-
dona). Si lafuncion renal esta alterada se emplean diu-
réticos del asa (furosemida, bumetadina, acido etacrini-
c0), solos 0 en combinacién con los anteriores. Si hay
hi popotasemia deben administrarse suplementos de po-
tasio para mantener los niveles séricos de potasio en el
intervalo de 4,5 a5 mEg/l o bien se asocia un diurético
ahorrador de potasio (espironolactona, amilorida) (1, 4).

Ladosis dptima debe ajustarse para cada paciente,
pero las mas habitual es son:

Hidroclorotiazida

Dosis adultos (1, 5): 25-100 mg/dia via oral hasta un
maximo de 200 mg/dia en dosis Unica.

Dosis pediétricas (6, 7): 2,5 mg/kg/dia via oral en
dosdosis.

Clortalidona

Dosisadultos (1, 5, 7): 25-200 mg/dia via oral en do-
sisunica.

Dosis pediatricas (8): 2 mg/kg/dia via ord en dosis
Unica

Furosemida

Dosis adultos (5, 9):

— Viai.v.: 20-40 mg/diaen una o mas dosis.

— Viaora: 20-80 mg/dia en dosis Unica.

Dosis pediatricas (6, 10):

— Viai.v.: 1-2 mg/kg/seis-veinticuatro horas hasta

un maximo de 20 mg/dia.
— Viaoral: 2-6 mg/kg/diaen dosis Unica.

Espironolactona

Dosis adultos (1, 5): 50-200 mg/dia via oral en dos
dosis.



Dosis pediatricas (10, 11): 1-3 mg/kg/diavia ora en
varias dosis.

2. Digitélicos. Estos farmacos acttan inhibiendo la
actividad de labomba ATP-asaNa/K, lo que conduce a
un aumento del sodio intracelular; con ello sefacilitala
entrada de calcio d interior dela célula, lo que aumenta
ladisponibilidad de este ion paralas proteinas contréacti-
les (efecto inotrdpico positivo). Ello se traduce en un
aumento del gasto cardiaco, unamejorade ladiuresisy
unareduccion de la presion de llenado ventricular, con la
consiguiente reduccion de la congestion pulmonar (1).

La digoxina puede ser muy eficaz en e tratamiento
de la IC asociada a fibrilacion auricular, pero su efica-
cia en estados de IC con ritmo sinusal hormal ha sido
cuestionada (1, 2).

Tiene un margen terapéutico estrecho (0,5-2 ng/ml),
por lo que presenta problemas de toxicidad frecuentes
que pueden aparecer a pesar de que los niveles séricos
estén dentro del margen terapéutico. Las manifestacio-
nes clinicas de la toxicidad por digoxina comprenden
précticamente todos | os tipos de arritmia cardiaca (5, 7).

L as interacciones medicamentosas de |a digoxina
son frecuentes; la administracion concomitante de co-
lestiramina y antiécidos disminuyen la biodisponibilidad
de la digoxina en un 25%. Algunos antibiéticos por via
oral, como la eritromicinay latetraciclina, aumentan
los niveles séricos del farmaco entre un 10-40% por in-
hibicion de su metabolismo intestinal. La quinidina, el
vergpamilo y laamiodarona también los aumentan de for-
ma significativa por disminucion de su eliminacion. Los
antidiabéticos y anticoagulantes oralesy € clofibrato des-
plazan aladigoxina de su unidn alas proteinas plasmati-
cas, aumentando lafraccion librey su difusion al tejido
cardiaco. En todos estos casos deben reducirse lasdosis de
mantenimiento alamitad, determinandose posteriormente
los niveles plasméticos paraindividualizar ladosis.

L a determinacion frecuente de los niveles séricos de
digoxina permite un gjuste 6ptimo de las dosis en los pa
cientes con insuficienciarenal (IR), los tratados con fér-
macos que interfieren en el metabolismo de ladigoxinao
en los que se sospecha falta de cumplimiento. Los nive-
|es séricos deben determinarse al menos ocho horasy
preferentemente dieciocho horas después de la adminis-
tracion dela Ultimadosis. Laadministracion de digoxina
debe suspenderse cuando sus nivel es séricos superan 1,5
ng/ml y e potasio sérico esinferior a3,5 meq/! (5, 7).

Las dosis dependen de la enfermedad de base y de su
gravedad:

Dosis adultos (5, 12):

— Viai.v.: Se administra una dosis de carga de
0,25-0,5 mg seguidos de dosis de 0,25 mg cada seis-
ocho horas en perfusién de dos o més horas hasta com-
pletar una dosistotal de 1-1,5 mg/dia. La dosis de man-
tenimiento es de 0,125-0,5 mg/dia.

— Viaord: Dosis de carga de 0,5-0,75 mg seguidos
de 0,25-0,5 mg cada seis-ocho horas hasta compl etar
unadosistotal de 1,5 mg/dia. La dosis de mantenimien-
to esde 0,125-0,5 mg/dia.

En ancianosy pacientes con IR las dosis de manteni-
miento deben reducirse inicialmente ala mitad, gjus-
téndose después en funcién de los niveles plasmaticos.

Farm Hosp 1996, 20 (3) 151

Dosis pediatricas (10, 11):

Dosisde carga* Dosis mantenimiento
(Mg/kg/dia) (gkg/12h)
Oral i.v. Oral i.v.
Prematuros..........ooe... 10-30 1025 25375 2-3
Neonatosatérmino... 25-30 20-30 3-3,75 2,5-3,75
1-24 MESES ...ovvnrrernee 35-60 30-50 475 3756

* La dosis total de carga se divide en tres dosis administradas con un
intervalo de ocho horas.

3. Vasodilatadores. Se emplean en pacientes con
IC y actividad compensatoria de |os sistemas adrenérgi-
coy de larenina-angiotensina.

Hidralazina. Actla directamente en e musculo liso
arterial, produciendo unarelgjacion del mismo. Ello
conduce a un aumento del gasto cardiaco con unaligera
reduccién en la presion de llenado ventricular y un
aumento en la frecuencia cardiaca. Se obtiene una me-
jor respuesta al tratamiento con hidralazina en aguellos
pacientes que presentan cardiomegaliay aumento im-
portante de | as resistencias vascul ares periféricas. Los
efectos adversos que presenta con mayor frecuenciain-
cluyen cefaleas, nauseas, vomitos y retencién de liqui-
dos, con edema en tratamientos largos. En un 15% de
pacientes que perciben dosis elevadas (alrededor de
400 mg/dia) se ha observado un sindrome semejante a
lupus, més frecuente en |os acetiladores lentos (1).

Dosisadultos (1, 5, 8, 12):

— Viai.v.: Dosisinicial de 5-20 mg en inyeccion
lenta en veinte minutos, que puede repetirse alos vein-
te-treinta minutos.

— Viaora: 25-100 mg cada seis-ocho horas.

Dosis pediatricas (6, 10, 11):

— Viai.v.: 0,1-0,5 mg/kg cada seis horas de forma
lenta.
— Viaora: 0,2-2 mg/kg cada seis-doce horas.

Nitroglicerina. Produce una vasodilatacion venosay
a altas dosis produce también vasodilatacion arteriolar.
Reduce la presion de llenado ventricular y mejorael flu-
jo coronario en las zonas isquémicas, o que aumenta el
suministro de oxigeno al miocardio. Se emplea princi-
pal mente como antianginoso, pero también como coad-
yuvante en la |C congestiva. Un importante problema
gue presenta su uso continuado, al igual que con otros
nitratos, es €l desarrollo de tolerancia con la consiguien-
te reduccion de su eficacia hemodindmica. Para evitar
este problema se recurre a una terapia intermitente que
permite mantener su eficaciaalargo plazo (1, 12).

Dosis adultos (1, 5, 12). Viai.v.: Las dosis son muy
variables, pero puede comenzarse con una perfusion
inicial de 5-10 pg/minuto, que puede ir aumentandose
en 10 pg/minuto cada cinco minutos hasta un maximo
de 300 pg/minuto. Las dosis se gjustan en funcion de la
respuesta hemodinamica deseada.



152 Farm Hosp 1996; 20 (3)

Dosis pediatricas (6, 10, 13). Viai.v.: Perfusién de
0,5-20 pg/kg/minuto, gjustando las dosis en funcién de
larespuesta.

Nitroprusiato sodico. Es un vasodilatador directo ar-
terial y venoso. Reduce la poscargay mejora el gasto
cardiaco. Se utilizaviai.v. en laterapiaa corto plazo de
lalC en pacientes con un gasto cardiaco muy reducido y
aumento de las resistencias vascul ares periféricas (12).

Dosisadultos (7, 9). Viai.v.: Perfusioninicia de 0,25-
0,5 pg/kg/minuto hasta un méaximo de 10 pg/kg/minuto,
gjustando las dosis para obtener el efecto hemodinamico
deseado.

Dosis pediétricas (6, 11 ,13). Viai.v.: Perfusion ini-
cial de 0,5 pg/kg/minuto, gjustando las dosis seguin res-
puesta hasta un maximo de 10 pg/kg/minuto.

Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA). El sistema renina-angiotensina-aldos-
terona estd activado en los pacientes con IC congestiva,
estando elevados los niveles circulantes de estas tres
sustancias. Ello justificala utilizacién por via oral de
los IECA que producen vasodilatacion arteriolar y ve-
nosa a bloquear el paso de angiotensinal a angiotensi -
nall (forma activa). Asimismo reducen la retencién de
sodio por disminucion de la secrecién de al dosterona.

Los beneficios clinicosy hemaodinamicos delos IECA,
asi como lareduccion de la mortalidad asociada a su
utilizacion en pacientes con IC, han sido evaluados en
varios ensayos clinicos. El estudio de la Cooperative
North Scandinavian Enalapril Survival (CONSENSUS)
ha sido uno de los primeros estudios europeos multi-
céntricos que demostré una reduccion de la mortalidad
con enalaprilo en pacientes con IC (clase |V delaclasi-
ficacion NYHA). En este estudio doble ciego 253 pa-
cientes fueron aleatorizados para recibir enalaprilo (5 6
20 mg/dia) o placebo. Ambos grupos siguieron con €l
tratamiento convenciona para la IC, incluyendo diuré-
ticos, digitédlicos y nitratos. Al cabo de un afio la morta-
lidad se redujo en un 31% en e grupo tratado con ena-
laprilo frente al tratado con placebo. Se observo ade-
mas una mejora en la sintomatologia en el grupo
tratado con enalaprilo (42%) frente a tratado con pla-
cebo (22%) (14).

En otro ensayo doble ciego denominado SOLVD
(Studies of Left Ventricular Dysfunction) 2.569 pacien-
tescon IC de clases Il y 111 que estaban siendo tratados
con la terapia habitual parala IC, fueron aleatorizados
para recibir enalaprilo (2,5-20 mg/dia) o placebo. Al fi-
nal del estudio (cuarentay ocho meses) se observé una
reduccion significativa de la mortalidad global (16%)
en € grupo tratado con enalaprilo, asi como una reduc-
cion del nimero de hospitalizaciones relacionadas con
la enfermedad cardiovascular (15).

En el estudio doble ciego, conocido como V-HeFT Il
(Veterans Administration Cooperative Vasodilator-Heart
Failure Trial), se comparé enalaprilo con hidralazina-
dinitrato de isosorbida en un grupo de 804 pacientes
con IC declases|l y Il principalmente. Dichos pacien-
tes, que estaban tomando digoxinay diuréticos como
tratamiento de la | C, fueron aleatorizados para recibir
20 mg/dia de enalaprilo 0 300 mg de hidralazina mas
160 mg de dinitrato de isosorbida diarios. La mortali-

dad alos dos afios se redujo en un 28% en el grupo tra-
tado con enalaprilo comparado con el tratado con hi-
dralazina-dinitrato de isosorbida, pero en este ultimo
grupo las mejoras obtenidas en la tolerancia del gjerci-
cio fisicoy en lafuncion ventricular izquierda fueron
mayores que en el grupo tratado con enalaprilo (16).

Los IECAs se diferencian en e perfil farmacocinéti-
co; captopril tiene un inicio de accion répido (0,5-
una hora), pero una accion corta (dos-seis horas) y no
requiere activacion metabdlica para actuar; enalaprilo
presenta un inicio de accion més lento (una-dos horas),
una accion mas larga (alrededor de veinticuatro horas)
y requiere activacion metabdlica para ser efectivo; lisi-
noprilo presenta un inicio de accidn y una duracion de
la misma comparables a enalaprilo, pero no requiere
activacion metabdlica (17).

Los efectos adversos mas frecuentes de los IECASs
son tos seca improductiva, cuyaincidencia puede al-
canzar el 15%, y rash cutaneo (incidencia del 1,4-
4,3%). Otros efectos menos frecuentes incluyen neutro-
penia, angioedema, hipotension y aumento de la creati-
ninay el potasio séricos (18). Antes de comenzar la
terapia con IECAs deben monitorizarse la funcion re-
nal, el potasio sérico y la tension arterial y deben reti-
rarse |os diuréticos ahorradores de potasio. Si € potasio
sérico es superior a 5,5 mEg/l no debe instaurarse tera-
pia con IECAs. Los pacientes con insuficiencia renal
reguieren una reduccion de dosis s € aclaramiento de
creatinina esinferior a 30 ml/minuto (19).

Estan contraindicados en pacientes con historial de
angioedemay excepto captoprilo estan contraindicados
en nifios, ya que no se ha establecido su seguridad.

A continuacién se expresan las dosis de algunos de
ellos, pero hay otros comercializados en Espafia para
las mismas indicaciones, tales como benazeprilo, cila
zaprilo, fosinoprilo, perindoprilo, quinaprilo, ramiprilo
y trandolaprilo.

Dosis adultos (viaora) (1, 12):

— Captoprilo: 6,25-50 mg/ocho horas.
— Enalaprilo: 2,5-20 mg/doce-veinticuatro horas.
— Lisinoprilo: 5-40 mg/veinticuatro horas.

Dosis pediatricas (viaora) (6, 10). Captoprilo: 0,05-
0,1 mg/kg/seis-ocho horas en neonatos 'y 0,1-2 mg/kg/
seis-doce horas en nifios.

Inotropos
Catecolaminas

Constituyen el primer escalon en el tratamiento de la
IC aguda por sus propiedades farmacocinéticas y sus
efectos hemodindmicos. La semivida de estos farmacos
es de dos o tres minutos, lo que asegura que € estado
de equilibrio estacionario se acanza en diez-quince mi-
nutos (20). Sus efectos se deben a la estimulacion de
los receptores adrenérgicos; los efectos cardiacos (cro-
notropismo e inotropismo positivos) estan mediados
por receptores beta-1, mientras que los efectos vascula-
res periféricos se producen por estimulacion de recep-
tores alfa-1, dando lugar a vasoconstriccion o por esti-



mulacion de receptores beta-2, dando lugar a vasodila
tacion.

La respuesta a las perfusiones i.v. de catecolaminas
puede disminuir por un fenémeno de contrarregul acién
mediante la disminucion del nimero de betarreceptores
en la superficie celular del miocardio, que se produce
después de una estimulacion continuada del sistema
simpatico (1, 20).

Adrenalina. Es un potente antagonista de los recep-
toresalfa-1y beta-1 y moderado de los beta-2. Produce
un aumento de la frecuencia y de la contractilidad car-
diaca, asi como una vasoconstriccion periférica que da
lugar a un aumento de la presion arterial y a un aumen-
to del retorno venoso, con lo que aumenta la precarga.
Es un potente vasoconstrictor arterial renal, reduciendo
d flujo sanguineo renal y en consecuencia la diuresis.
El aumento de la frecuencia cardiaca puede provocar
un aumento de la demanda de oxigeno por € miocar-
dio, lo que se convierte en un elemento perjudicial,
ademés puede predisponer a arritmias por disminucion
del periodo refractario del muasculo ventricular.

Todo €ello ha limitado su utilidad, aunque sigue sien-
do un farmaco indispensable en crisis asmaticas, reac-
ciones anafilacticas y paro cardiaco (7, 21).

Dosificacion en €l paro cardiaco:

Dosisadultos (5, 12). Viai.v.: 0,5-1 mg (0,5-1 ml de
una solucién 1:1.000) cada cinco minutos.

Laviaintracardiaca puede utilizarse, pero solo en ca-
so dequelaviai.v. ointratragueal seainaccesible.

Dosis pediatricas (10, 13). Viai.v.: Bolus inicial de
0,01-0,02 mg/kg (0,1-0,2 ml de una solucion 1:10.000).
Continuar con una perfusion de 0,05 pg/kg/minuto,
aumentando hasta una méximo de 1 pg/kg/minuto.

Noradrenalina. Es un potente angatonista beta-1 y
alfa-1, produciendo un aumento en la frecuenciay
contractilidad cardiacay un aumento de la presion ar-
terial, pero a diferencia de la adrenalina carece de ac-
tividad beta-2. La taquicardia se ve mitigada por el
efecto vagal mediado por barorreceptores en respuesta
al aumento de la presién arterial, |o que origina una
bradicardia. Aumenta el consumo de oxigeno por el
miocardio, pudiendo exacerbar laisquemia. La vaso-
constriccion también puede ser perjudicia porque re-
duce €l flujo sanguineo en 6rganos vitales como el ri-
fién, por lo que suele combinarse con dopamina, que
mejora el flujo renal.

Su utilidad se limita a tratamiento del shock cardio-
génico o séptico en pacientes con hipotension grave (no
corregida por dopamina) (7, 21).

Dosis adultos (2). Viai.v.: Perfusion inicial de
1-10 pg/kg/minuto, ajustando las dosis en funcién de la
respuesta.

Dosis pedidtricas (10, 12). Viai.v.: Perfusion inicia
de 0,05 pg/kg/minuto, aumentando hasta 0,5-1 pg/kg/
minuto.

I soprenalina. Es una catecolamina sintética que se
caracteriza por ser un potente agonista de receptores
beta-1 y beta-2 pero con escasas acciones sobre 10s re-
ceptores alfa. Produce una mejora del gasto cardiaco
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por aumento de la contractilidad miocé&rdicay de lafre-
cuencia cardiaca. También produce vasodilatacion y
unaligerareduccién de la presion arterial, pero si € vo-
lumen minuto es escaso la vasodilatacion puede provo-
car unagrave caida de la presion arteria (7, 20).

Ha sido ampliamente utilizada como agente inotrépi-
o, pero actualmente ha disminuido su uso por su pro-
pensién a producir isquemia cardiaca y taquicardias ex-
cesivas. Se utiliza también para mantener la frecuencia
y el gasto cardiaco en pacientes alos que selesvaa
implantar un marcapasos y en pacientes pedidtricos con
«status asmaticus» (12, 21).

Dosis adultos (12). Viai.v.: Perfusion de 1-4 pg/mi-
nuto, gjustando la dosis para alcanzar el efecto hemodi-
némico deseado.

Dosis pediatricas (11, 12). Viai.v.: Perfusion de
0,05-0,5 pg/kg/minuto (méximo 2 pg/kg/minuto).

Dopamina. A bgjas dosis (< 2 pg/kg/minuto) activa
|os receptores dopaminérgicos aumentando € flujo plas-
mético rend y esplénico, lafiltracion glomerular y laex-
crecion de sodio. A dosis entre 2-5 pg/kg/minuto activa
los receptores beta-1 con pequefios incrementos en lafre-
cuenciacardiacay en lapresion arterial y con mejoradel
gasto cardiaco. A dosis mayores (5-10 pg/kg/minuto) ac-
tivalos receptores afa-1, produciendo vasoconstriccion y
aumento de la presion arterial. Actda también por un
mecanismo indirecto promoviendo la liberacion de nora-
drenalina (1, 7).

Es el farmaco de primera eleccion en el tratamiento
del shock cardiogénico y séptico, ya que gerce un efec-
to inotrépico positivo y a mismo tiempo mejora la per-
fusién alos 6rganos vitales.

En pacientes con | C congestiva la dopamina puede
producir efectos beneficiosos importantes tanto hemo-
dindmicos como renales, pero es necesario gjustar con-
venientemente la dosis para prevenir lataguicardiay un
efecto inotropico excesivo.

En la I1C aguda contribuye a estabilizar a los pacien-
tes hipotensos pero en la IC crénica pierde efectividad
debido a que las reservas de noradrenalina miocérdicas
estadn disminuidas.

Dosis (adultosy pediatricas) (5, 11-13):

— Aumento del flujo plasmatico renal: Perfusion
i.v. de 0,5-4 pg/kg/minuto.

— Efecto inotropico: Perfusiéni.v. de 5-10 pg/kg/mi-
nuto.

Dobutamina. Es una amina simpaticomimética sin-
tética que estimula los receptores beta-1, beta-2 y alfa
adrenérgicos, predominando la actividad beta-1 sobre
el resto. Produce un aumento de la contractilidad car-
diacay una vasodilatacion periférica, sin modificar ape-
nas la frecuencia cardiaca. A diferencia de la dopamina
no provoca liberacién de noradrenalina de las termina-
ciones adrenérgicas ni activa los receptores dopaminér-
gicos (1).

En pacientes con infarto de miocardio e | C aguda sus
efectos hemodinamicos son aumento del gasto cardia-
co, disminucién de la presién capilar pulmonar y dismi-
nucion de las resistencias vasculares periféricas. En
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comparacién con dopamina produce un menor aumento
en la frecuencia cardiaca, menor vasoconstriccion y un
aumento semejante del gasto cardiaco (22).

En perfusiones prolongadas puede mantener sus
efectos mejor que la dopamina, ya que esta Ultima con-
tribuye a disminuir las reservas de noradrenalina mio-
céardicas.

Entre los posibles efectos adversos que puede produ-
cir la dobutamina se incluyen arritmias cardiacas y ta-
quicardia (1, 22).

Esta indicada en pacientes con IC cronica refractaria
de bajo gasto.

Dosis adultos (5, 12). Viai.v.: Perfusioni.v. inicial de
1-2 pg/kg/minuto. Aumentar gradual mente hasta obte-
ner la respuesta hemodinamica deseada (8-24 pg/kg/mi-
nuto).

Dosis pediatricas (6, 10, 11). Viai.v.: Perfusion i.v.
de 1-20 pg/kg/minuto aumentando gradualmente hasta
un maximo de 40 pg/kg/minuto.

Dopexamina. Es un agonista adrenérgico sintético
gue combina los efectos renales de la dopamina con los
efectos hemodindmicos de la dobutamina. Ademés de
inhibir la recaptacién neuronal de noradrenalina actlia
como agonista de receptores dopaminérgicosy beta-2
adrenérgicos. Ello se traduce en un aumento del gasto
cardiaco asociado a una disminucion de la poscargay a
un efecto inotrépico positivo, junto a un aumento del
flujo sanguineo anivel rena (1, 23).

El efecto adverso mas frecuente es la aparicion de
nauseas y vomitos, pero también se han descrito arrit-
mias, tagquicardia, hipertension, hipotension, etc.

Ha sido aprobado su uso para el tratamiento intrave-
noso a corto plazo en pacientes con exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca y durante la cirugia cardiaca con
el fin de obtener una vasodilatacion periféricay rena y
un efecto inotropico ligero. Su empleo en laIC cronica
se ve limitado por €l desarrollo de tolerancia a sus efec-
tos (24).

Dosis adultos (24). Viai.v.: Perfusion de 0,5 pug/kg/mi-
nuto, con aumentos progresivos de 1 pg/kg/minuto hasta
alcanzar unadosis de 6 pg/kg/minuto.

Ibopamina. Es un agonista dopaminérgico que se
puede administrar via oral transformandose en su me-
tabolito activo (N-metildopamina o epinina) que esti-
mula los receptores dopaminérgicosy los beta-1, beta-2
y afa-1 adrenérgicos (25). Mejora lafuncion cardiaca
por su efecto vasodilatador y su leve efecto inotrépico
y reduce las resistencias vascul ares periféricas sin al-
terar la presion arterial (1). A través de la activacion
de | os receptores dopaminérgicos aumenta la perfu-
sién renal y en consecuencialadiuresis (26). Produce
también un aumento de los niveles plasmaticos de fac-
tor natriurético auricular, lo que contribuye a su efecto
diurético.

Por todo ello es un farmaco (til para e tratamiento
de la|C congestiva en combinacion con otros farmacos
convencionales.

Dosis adultos (8). Via oral: 100 mg/ocho horas, pu-
diendo aumentarse hasta 200 mg/ocho horas.

Inhibidores de la fosfodiester asa

Son agentes inotrépicos y vasodilatadores (inodilata-
dores) gque actdan inhibiendo una de las isoenzimas de
la fosfodiesterasa cardiaca (la F-111), lo que se traduce
en un aumento del AMPc intracelular. Este aumento del
AMPc favorece la entrada de Ca en lacélulay la movi-
lizacién del Caintracelular, facilitando la contraccion
muscular. Estos efectos se traducen en una mejora del
gasto cardiaco por efecto inotrépico y una reduccion de
las resistencias vasculares pulmonar y sistémica sin au-
mento de lafrecuencia cardiaca (27).

Los inhibidores de la fosfodiesterasa pueden clasifi-
carse en tres grupos. derivados bipiridinicos (amrinona
y milrinona), imidazdlicos (enoximonay piroximona) y
benzimidazdlicos (sulmazol y pimobendan). Los méas
utilizados y estudiados son los bipiridinicos, indicados
en el tratamiento a corto plazo de la IC congestiva en
pacientes donde sea ineficaz €l tratamiento convencio-
nal con digitalicos, diuréticos y/o vasodilatadores, asi
como en el tratamiento de la disminucion del gasto car-
diaco después de unaintervencion cardiaca. En nifios
tienen indicaciones similares (27), pero la experiencia
con pacientes pediétricos es escasa.

Amrinona. Presenta buena absorcion oral, pero esta
via se ha asociado a una elevada incidencia de efectos
adversos en tratamientos prolongados, por lo que sdlo
se utilizalaviai.v. (1). Su semivida varia desde dos-
tres horas en personas sanas hasta ocho-doce horas en
situaciones de insuficiencia cardiaca. En nifios someti-
dos a cirugia cardiaca la diferencia todavia es mayor,
pudiendo alcanzarse semividas de veintidés horas en
recién nacidos (menores de un mes) (26). Se excreta
por orina en un 10-40% y el resto sufre metabolismo
hepético, siendo € principal metabolito la N-acetilam-
rinona (28). Se une a proteinas plasméticas en un 23-
35%. Después de una inyeccién intravenosa el efecto
maximo se alcanza a los diez minutos y dura entre
treinta minutos y dos horas (26).

Los efectos adversos mas frecuentes observados tras
la administracion de amrinona incluyen disfuncion he-
patica, fiebre, hipotension, aparicion de arritmias ven-
triculares o exacerbacion de las mismas y trombocito-
penia (1, 9). Este Ultimo es el efecto adverso més grave,
aunque es reversible y suele ser asintomatico. Parece
ser debido a una destruccién plaguetaria dosisdepen-
diente producida por amrinona o por su principal meta:
bolito, N-acetilamrinona, motivo por e cual € fenotipo
de acetiladores rapidos se ha asociado con un mayor
riesgo de desarrollo de trombocitopenia (27). Lainci-
dencia tras la administracion ora puede llegar a alcan-
zar €l 20%, pero viai.v. se reduce a un 1-4%, ocurrien-
do con mayor frecuencia en pacientes que reciben una
terapia prolongada con amrinona y/o dosis mayores a
las recomendadas (9).

Dosis adultos (9). Viai.v.: Dosisinicial de 0,75-
1 mg/kg viai.v. directalenta (dos a tres minutos), seguida
de una perfusion de mantenimiento de 5-10 pg/kg/mi-
nuto. La dosis méxima diaria total no debe superar los
10 mg/kg.

Dosis pediatricas (10). Viai.v.: Dosisinicial de
1 mg/kg seguida de una perfusién continua de 5-10 pg/kg/



minuto. En neonatos se recomienda reducir la perfusion
continua a 3-5 pg/kg/minuto (26).

Milrinona. Produce los mismos efectos farmacol 4gi-
cosy hemodinamicos que laamrinona, pero es 15-20 ve-
ces més potente. Al igual que la amrinona, esté indicada
para el tratamiento a corto plazo delaIC viai.v. (1).
Aministrada via oral presenta una buena absorcion, pe-
ro al igual que con la amrinona, esta via se ha asociado
a una mayor incidencia en la morbilidad y mortalidad
(28%) (29). Tiene una semivida de aproximadamente
0,8 horas en individuos sanos y de 1,7-2,7 horas en pa
cientes con |C. Presenta una eliminacion principalmen-
te renal (80-85%) sin metabolizar. El resto se elimina
conjugada con &cido glucurénico (30).

L os efectos adversos producidos por la milrinona in-
cluyen arritmias ventriculares (incidencia del 12%),
gue pueden conducir a un aumento en la incidencia de
muerte slbita en pacientes sometidos a tratamientos
largos (31), hipotension (3%), cefalea (3%), hipokalie-
mia (1%) y trombocitopenia (0,4-1%) (31, 32).

Dosis adultos (26, 32). Viai.v.: Dosisinicial de
50 pg/kg de forma lenta durante diez minutos, seguida
de una perfusion continua de 0,30-0,75 pg/kg/minuto.
Ladosis méxima diaria no debe superar 1 mg/kg.

Dosis pediatricas. No se han establecido.

Enoximona. Es un derivado imidazdlico que, al igual
que los dos farmacos anteriores, posee propiedades ino-
trépicas y vasodilatadoras. Presenta una buena absorcion
oral y es metabolizada en el higado a correspondiente
sulféxido, que se elimina principalmente por orina. La
semivida en individuos sanos es de una a dos horas pero
en pacientes con | C presenta una amplia variacion indi-
vidual, oscilando entre tresy veinte horas. (33).

Produce una mejora en la funcién ventricular sin al-
teraciones significativas en la frecuencia cardiaca ni en
la presion arterial. En algunos estudios que han utiliza-
do laviaora se ha observado una mejora sintomaticay
de la calidad de vida en pacientes con |1C avanzada, pe-
ro esta via se ha asociado con un aumento en el grado
de mortalidad (34, 35).

L os efectos adversos mas frecuentes af ectan princi-
palmente al tracto gastrointestinal: diarrea, nduseas y
vomitos. También se ha observado la aparicién de cefa-
lea, fiebre, oliguria, trombocitopeniay elevacion de las
enzimas hepaticas. Otros efectos descritos incluyen
arritmias ventriculares y supraventriculares e hipoten-
sion (26).

Dosis adultos. Viai.v.: Dosis inicial de 0,5-1 mg/kg
en perfusion a una velocidad no superior a 12,5 mg/mi-
nuto. Puede continuarse con dosis de 0,5 mg/kg cada
treinta minutos hasta que se obtenga una respuesta sa-
tisfactoria 0 hasta alcanzar una dosis total de 3 mg/kg.
Para la terapia de mantenimiento puede administrarse
ladosisinicial cadatres-seis horas o bien una perfusion
continua o intermitente de 5 a 20 pg/kg/minuto durante
un periodo maximo de cuarenta 'y ocho horas. La dosis
diariatotal no debe superar 0s 24 mg/kg (31).

Dosis pediétricas (36). Viai.v.: No estan perfecta-
mente establecidas, pero en algunos estudios se ha utili-
zado la siguiente pauta con buenos resultados. dosis ini-
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cial de 0,5 mg/kg administrados en quince minutos, se-
guidos de una perfusién continua de 10 pg/kg/minuto.

Nota. Todos los farmacos citados en € articulo estan
comercializados y aprobados en Espafia para €l trata-
miento de la |C, solos 0 en asociacion con otros farma-
Cos, con las siguientes excepciones:

— |IECASs: con la excepcion captoprilo €l resto no
estan aprobados para su utilizacion en nifios.

— Adrendina, noradrenalina e isoprenalina no sue-
len utilizarse actualmente en e tratamiento delaIC, ya
gue han sido superados por otros farmacos. Sus usos
mas habituales ya seindican en € texto.

— Amrinona, milrinonay enoximona no estan apro-
bados para su utilizacion en nifios, aunque se indican
algunas dosis que se han empleado en estudios con
buenos resultados.

— Dopexamina no esta comercializada en Espafia
pero si lo estd en Bélgica, Reino Unido, Suiza, Alema
niay Holanda bajo € nombre comercial de Dopacard®.
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