
ANTAGONISTA: JORGE THIERER

Consideraciones preliminares
El use de inotropicos endovenosos en el tratamien-

to de la insuficiencia cardiaca avanzada se populari-
ze a fines de la decada de los '70 y comienzos de los
'80, cuando el arsenal terapeutico contaba solo con
diureticos, digital y eventualmente vasodilatadores
directos para los pacientes ambulatorios. Coincidio
con la introduccion del cateter de Swan-Ganz y el
predominio del modelo hemodinamico para inter-
pretar el cuadro clinico. (1) Disminuir la precarga y
la poscarga y aumentar la contractilidad eran los
objetivos considerados para lograr la mejoria de los
pacientes intemados. Rapidamente se demostro que
con drogas inotropicas endovenosas (inicialmente
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dobutamina y amrinona, reemplazada luego por la
milrinona) se conseguian resultados significativos en
pacientes descompensados. Basicamente, con ambos
tipos de droga (agonistas simpaticos como la dobu-
tamina, que incrementa los niveles de AMPc intrace-
lular, o inhibidores de la fosfodiesterasa III, como
amrinona y milrinona, que impiden la degradacion
del AMPc) sucesivos estudios demostraron una me-
joria significativa del volumen minuto, cafda de las
presiones de llenado y de las resistencias sistemica y
pulmonar, con un efecto vasodilatador mas pronun-
ciado en el caso de la milrinona. (2)

Los efectos beneficiosos de la dobutamina se adju-
dicaron (con dosis que no eleven significativamente la
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frecuencia cardfaca) al incremento del flujo coronario
por aumento del gradiente de presion de perfusion, el
incremento del tiempo diastolico, las propiedades
vasodilatadoras coronarias y la mejoria de las propie-
dades sistolicas y diastolicas. Pero mas ally de los
efectos centrales, se presto atencion a los efectos peri-
fericos: el aumento del volumen minuto se demostro
en modelos de corazon artificial merced al aumento
del retorno venoso, reduccion de la impedancia aorti-
ca y de la insuficiencia mitral y un mejor acoplamien-
to ventriculovascular. (3) Otro efecto citado es el de
generar a nivel del musculo estriado cardiaco y es-
queletico un estado similar al logrado con el condicio-
namiento fisico, con aumento de la capacidad oxida-
tiva. (4) Entre las limitaciones al use prolongado de la
droga se destaca el desarrollo de tolerancia, si bien la
perdida absoluta del efecto rara vez ocurre. (5)

La milrinona es una alternativa valida al trata-
miento con dobutamina, con algunos reparos: la vida
media prolongada que retarda la correccion de efec-
tos hemodinamicos no deseados, la necesidad de
administrar un bolo (que muchas veces es dejado de
lado en la practica), el fuerte efecto vasodilatador con
respuestas hipotensivas notables y el costo. (2)

Experiencias iniciales: aceptacion y rechazo
Los efectos beneficiosos notados en pacientes des-

compensados y el modelo imperante en la epoca ci-
tada justificaron el inicio de experiencias tendientes
a valorar el use de infusiones intermitentes y su in-
fluencia en el seguimiento. Si el empleo de inotropi-
cos era tan util en los pacientes internados y el defi-
cit contractil una condicion permanente, practica-
mente la razon de ser de la enfermedad, ,por que
no someter a los pacientes a infusions periodicas,
fuera de las intemaciones por progresion del cua-
dro? A lo largo de la decada de los '80 se publicaron
estudios no aleatorizados sin grupo control (6) o alea-
torizados con grupo control paralelo no ciegos en
los que se evidenciaba mejoria clinica de pacientes
en CF III-IV sometidos a diferentes esquemas de tra-
tamiento: infusion continua de 72 horas, (7) infusion
de solo 4 horas semanales a to largo de 6 meses (4) u
otros esquemas similares. (8,9) La aparicion de bom-
bas de infusion portatiles permitio la realizaci6n de
ensayos domiciliarios (10) en forma no controlada.
Tambien con milrinona se presentaron ensayos cli-
nicos de similar factura. (11, 12)

Y como era de esperar, en todos los estudios cita-
dos los resultados fueron favorables: mejoria clini-
ca, reduccion notable del numero de internaciones
respecto del control o del mismo grupo de pacientes
antes de ser sometidos a la intervencion.

Pero...
ZComo diferenciar los resultados de los que se

podrian haber logrado con placebo?

LC6mo excluir que la mejoria pudiera atribuirse
al cuidado mas intenso que se brinda a pacientes a
los que se controla varias veces por semana?

LCual es la confiabilidad de los resultados cuan-
do las muestras son tan pequenas?

Y ademas...
Las publicaciones que comunicaron mortalidad

fueron muy pocas (4, 13,14) y en todas fue superior
en los pacientes tratados con dobutamina, en algu-
nos casos en forma estadisticamente significativa. En
el estudio de Krell y colaboradores, (13) abierto y no
aleatorizado, sobre 13 pacientes tratados (dosis me-
dia de 7,5 gg/kg/min en esquema de infusion in-
termitente de 48 horas) 10 murieron en el seguimien-
to. En el de Dies y colaboradores, (14) aleatorizado,
doble ciego controlado con placebo y con dosis me-
dia de 8,14g/kg/min hubo 5 muertes en el placebo
y 13 en el grupo tratado (p = 0,147 en analisis por
intencion de tratar y p = 0,08 en analisis por trata-
miento actual). Si bien se esgrimio que en este ulti-
mo caso el protocolo empleado fue muy agresivo y
que los pacientes tratados con dobutamina tenian
mas arritmia ventricular en condiciones basales, la
coincidencia de distintas comunicaciones y un me-
taanalisis presentado por Yusuf y Teo en 1990, (15)
que encontr6 un exceso de mortalidad en los pacien-
tes tratados con agonistas beta administrados por
via oral e inhibidores de la fosfodiesterasa, contri-
buy6 a que la utilizacion de este tipo de drogas de-
cayera y llevo al abandono del tratamiento con "pul-
sos" de inotropicos como terapia de rutina a fines
de la decada de los '80. (16)

zA que atribuir la mayor mortalidad con el use de
inotropicos? A que la exposicion prolongada a un
estimulo simpatico se traduce en riesgo aumentado
de arritmia, (17) isquemia, regulacion en menos de
los receptores beta y depresi6n inmune. El mayor ries-
go se vinculo sobre todo con el efecto proarritmico
del AMPc, (18) que aumenta la susceptibilidad a la
fibrilacion ventricular, incrementa el automatismo
normal y anormal y favorece la aparicion de activi-
dad gatillada (por aumento de la entrada de calcio
en la celula) y genera mayor dispersion de la refrac-
tariedad (por afectacion de las corrientes de potasio).

El reintento
Sin embargo, el interes por reducir los costos que

acarrea una enfermedad que consume recursos in-
gentes y la necesidad de los sistemas de salud de
disminuir la tasa de internaci6n refloto el interes por
este tipo de terapeutica. Desde 1995 y hasta el pre-
sente tuvimos oportunidad de conocer nuevas pu-
blicaciones sobre la utilizacion de dobutamina (19)
y milrinona (20) que repiten una cancion ya conoci-
da: en estudios no controlados el empleo de ambas
drogas en esquemas de administracion breves y re-
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petidos reduce la tasa de reinternacion sin exceso
aparente de riesgo.

Revisemos los ultimos estudios publicados:
Cesario y colaboradores (21) presentaron un estu-

dio abierto de pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada, que recibieron milrinona endovenosa du-
rante 3 dias (carga y mantenimiento entre 0,375 y 0,75
gg/kg/min). Aquellos que no presentaron efectos
adversos (10 de 15) se incluyeron en un protocolo de
administracion domiciliaria con infusiones variables
de 6 horas diarias 3 veces por semana hasta 12 horas
diarias 5 veces por semana, durante 3 meses. Los
pacientes recibieron la visita de enfermeras especia-
lizadas al menos una vez por semana. El numero de
internaciones por insuficiencia cardiaca cayo de 18
en los 3 meses previos al estudio a 4 durante los 3
meses del estudio. No hubo mejoria de la caminata
de 6 minutos, si del puntaje de calidad de vida de
Minnesota. Un paciente murio durante el estudio y
otros 3 en los 6 meses si$uientes a su finalizacion (los
4 habian recibido infusions con dosis elevadas).
Nuevamente las limitaciones: un estudio abierto, no
controlado, con poblacion seleccionada (se incluye-
ron pacientes que habian tolerado la infusion inicial
sin presentar intolerancia) y una fuerte presencia de
personal paramedico que por si sola podria justifi-
car la reduccion en la internacion.

Hatzizacharias y colaboradores (22) comunicaron
una poblacion de 36 pacientes CF IV que internados
recibieron una infusion de 72 horas de milrinona.
Ninguno de ellos presento efectos adversos atri-
buibles a la droga en ese periodo. Se excluyeron los
pacientes con historia de arritmia ventricular ma-
ligna, clearance de creatinina < 50 ml/min o pla-
quetas < 120.000/mm 3. El estudio fue abierto y los
pacientes recibieron tras la carga 0,5 µg/kg/min por
72 horas durante 4 ciclos separados entre si por 20
dias. Los resultados fueron esperables: mejoria hemo-
dinamica que se mantuvo en el seguimiento a 4 me-
ses. El 60% de los pacientes permanecio en CF IV; no
hubo muertes durante el estudio. No se publicaron
datos sobre internacion.

Nuevos estudios que justifican la oposicion al
use de rutina de inotropicos

Hay quien esgrime las observaciones del estudio
FIRST como argumento para contraindicar la admi-
nistraci6n de rutina de inotropicos en pacientes gra-
ves. (23) Como se recordara, ese ensayo clinico eva-
lu6 el efecto del epoprostenol sobre la mortalidad
de pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. Al
tiempo de la aleatorizacion, 80 de los 471 pacientes
incluidos estaban recibiendo dobutamina en infu-
sion endovenosa continua por indicaci6n de los
medicos tratantes, en dosis que oscilaban entre 2,5 y
20 gg/kg/min. En el seguimiento a 6 meses desde
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la aleatorizacion, la mortalidad fue del 70,5% entre
los pacientes que habian recibido dobutamina frente
al 37,1% en los restantes (p = 0,0001). Por supuesto
que los pacientes que recibian dobutamina eran mas
graves, pero tras ajustar por edad, sexo, Fey VI, etio-
logia, tratamiento concomitante, aleatorizacion a
epoprostenol, CF de la NYHA y caminata de 6 minu-
tos, el use de dobutamina aparecio como un fuerte
predictor de mortalidad. ZEstos datos son suficien-
tes para oponernos a la estrategia? Creemos que no.
Los pacientes no recibieron dobutamina en forma
aleatoria, seguramente fueron tratados con la droga
aquellos mas gravemente enfermos. Si bien el trata-
miento estadIstico permite salvar en parte el deficit
de una observaci6n que surge de un proceso no alea-
torizado, no se puede excluir que una covariable des-
conocida o no incluida en el modelo sea en parte la
responsable del exceso de mortalidad en los trata-
dos con dobutamina.

Son datos de estudios aleatorizados los que em-
plearemos para justificar nuestra oposicion al em-
pleo de rutina de inotropicos por via endovenosa.

El DICE (24) fue un estudio multicentrico, aleato-
rizado, controlado y abierto que evaluo el efecto de
la dobutamina administrada en forma ambulatoria
en pacientes en CF III-IV, que hubieran sido interna-
dos en los ultimos 6 meses y hubieran requerido ino-
tropicos durante esa internaci6n. Debian tener un
indice cardiaco <_ 2,2 L/min/m2 y una Fey VI <_ 30%.
Casi todos ellos estaban tratados con digital, diure-
ticos e inhibidores de la enzima convertidora. No se
comunicaron cifras de tratamiento con betablo-
queantes o espironolactona, pero por los anos en que
fue llevado a cabo el estudio (1994-1995) es de supo-
ner que deben ser bajas, o nulas. Con monitoreo he-
modinamico se hizo una prueba de tolerancia a la
droga en dosis de hasta 7,5 gg/kg/min y aquellos
que no presentaron efectos adversos (FC > 100/min,
aparicion de fibrilacion auricular, extrasistoles ven-
triculares en numero superior a 6/min o taquicar-
dia ventricular) fueron aleatorizados a recibir o no
dobutamina (en dosis de 2,5 gg/kg/min durante 48
horas semanales, llegando hasta 5 gg/kg/min o 72
horas semanales) durante 6 meses. Tras haberse ad-
judicado a 19 pacientes por grupo, el estudio se sus-
pendio, segue se explicita, por ser tan elevado el
numero de medicos que incorporan la infusion in-
termitente a su practica clinica que la tasa de aleato-
rizaci6n se torno inaceptablemente baja. 4Pero, hay
razon para que se haya producido este vuelco es-
pectacular? El mimero de hospitalizaciones fue me-
nor en el grupo que recibi6 la droga: 17 versus 11.

(ningun pacientes del grupo tratado sufrio mas de 1
hospitalizaci6n, contra 4 del control, que requirie-
ron 2 o mas por empeoramiento de su insuficiencia
cardiaca). Ahora bien, un paciente del grupo trata-
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do debio ser retirado del estudio por exacerbacion
de arritmia ventricular, 2 fueron trasplantados (nin-
guno del grupo control) y hubo 3 muertes entre los
controles frente a 5 en el grupo tratado. Y para re-
matar, el tiempo al primer evento (muerte u hospi-
talizacion) no fue diferente entre ambos grupos.

El estudio OPTIME-CHF (Outcomes of a Prospec-
tive Trial of Intravenous Milrinone for Exacerbations
of Chronic Heart Failure) enrolo 951 pacientes entre
1997 y 1999. (25) Los pacientes debian encontrarse
normotensos con expansion adecuada, excluyendo-
se a aquellos con cuadro de shock cardiogenico. Al-
rededor del 90% recibia diureticos, un 70% inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina y
un 25% betabloqueantes. Dentro de las 48 horas de
haber sido internados por empeoramiento de su cua-
dro de insuficiencia cardiaca recibieron una infusion
de 48 horas de milrinona (0,5 gg/kg/min) o place-
bo. No hubo diferencias significativas en un puntaje
de insuficiencia cardiaca o en la percepcion del esta-
do de salud entre los dos grupos, y casi la misma
proporcion de pacientes (35%) en cada grupo pre-
sento rehospitalizacion o muerte en seguimiento a
60 dias. Si bien en el analisis de subgrupos parecio
que existia un efecto beneficioso del tratamiento en
pacientes de etiologia no isquemica o hiponatremi-
cos, ya conocemos los riesgos de extraer conclusio-
nes de este tipo de analisis.

LEstos son resultados que alienten a extender las
indicaciones de inotropicos a un modelo de admi-
nistracion ambulatoria intermitente o a infundirlos
habitualmente en la internacion por insuficiencia
cardiaca?

Argumentacion final
Hemos revisado la literatura concerniente a los

ensayos clinicos sobre el use de rutina de inotropi-
cos endovenosos en pacientes con insuficiencia car-
diaca avanzada. Enumeraremos las razones por las
que no coincidimos con esa estrategia.

a El modelo que gobierna nuestro entendimiento
de la enfermedad ha variado respecto del predomi-
nante en la decada de los '80: la activacion neuro-
hormonal es ahora el enemigo que es necesario ven-
cer. (26) Las drogas que efectivamente disminuyen
la mortalidad (betabloqueantes, inhibidores de la
enzima convertidora, espironolactona) tienen en for-
ma directa o indirecta actividad antiadrenergica.
LComo se encuadra en este contexto un tratamiento
que aumente los niveles de AMPc?

* Todos los ensayos clinicos que evaluaron el use
de inotropicos orales en los ultimos anos arrojaron
resultados contundentes respecto del exceso de mor-
talidad en el grupo tratado: asi sucedio con la milri-
nona, (27) la enoximona, (28) la ibopamina (29) y la
vesnarinona. (30) La idea de que dosis bajas de ino-

tropicos orales podian ser beneficiosas (31) la des-
mintio la realidad de un ensayo controlado. (30) LPor
que suponer que drogas que aumentan la mortali-
dad cuando se dan por via oral pueden ser benefi-
ciosas administradas periodicamente por via endo-
venosa? (32)

• Y como no basta con especulaciones fisiopatolo-
gicas o extrapolaciones, la evidencia de los ensayos
clinicos con inotropicos endovenosos. Como se vio,
no hay datos de estudios de diseno adecuado, con
un numero suficiente de pacientes, que justifiquen
el empleo de estas drogas mas ally de la indicacion
tradicional de necesidad de sosten hemodinamico en
el paciente descompensado. La aparente ventaja que
en algunos estudios representa una disminucion en
la necesidad de internacion se ve oscurecida por el
exceso de efectos adversos: Lmenos internacion por
mas mortalidad? En el estudio OPTIME, que, es cier-
to, no es un estudio de "pulsos" sino de una admi-
nistracion unica, la tasa de eventos fue similar con
droga o placebo.

Es cierto que la insuficiencia cardiaca es una en-
fermedad de elevada morbimortalidad y que la tasa
de reinternacion suele ser alta. (33) Sin embargo,
suele deberse a factores evitables, tratamiento inade-
cuado o mala compliance con la medicacion. La aten-
cion de los pacientes por grupos especializados y su
seguimiento estrecho es de por si una medida que
reduce sustancialmente los costos y mejora la evo-
lucion de los enfermos. (34, 35) Creemos que los es-
fuerzos deben estar orientados fundamentalmente
a extender la indicacion de las drogas probadamente
eficaces para lograr una mejoria pronostica.

jHay lugar para los inotropicos endovenosos en
el tratamiento, mas ally del paciente descompensa-
do y en bajo gasto cardiaco? Compartimos inicial-
mente la postura del consenso americano publicado
en 1999 en cuanto a que la infusion ambulatoria in-
termitente no puede recomendarse sobre la base de
la informacion actual. (36) Justificamos solo el in-
tento en el muy limitado grupo de pacientes en CF
IV "real" pese a tratamiento medico completo, ex-
cluidos de la lista de trasplante cardiaco y en quie-
nes la calidad de vida es notoriamente mala por la
necesidad repetida de internacion. Y aun asi, el be-
neficio no es definidamente claro: Lcual es el riesgo
potencial de mayor mortalidad en el corto plazo que
aceptamos en un paciente terminal a cambio de un
bienestar relativamente mayor? LEsta debidamente
cuantificado ese riesgo?

Podemos, sin embargo, plantearnos otras pregun-
tas de cara al futuro. LEs posible que el use mas ex-
tendido de amiodarona y la indicacion precisa de
usar betabloqueantes en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca disminuya la incidencia de arritmia
ventricular maligna y favorezca el predominio de
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los mecanismos beneficiosos de la milrinona o and-
logos por via oral como la enoximona? ZPodemos
emplear estas drogas con mayor libertad en pacien-
tes con cardiodesfibrilador implantable y no isque-
micos? ZEs factible que a su vez estas drogas permi-
tan la introduccidn del tratamiento betabloqueante
en pacientes en CF IV, hipotensos o con compromi-
so hemodinamico y que sin sosten adecuado no po-
drian recibirlos? (37)

En tanto no se cuente con una respuesta clara, nos
remitimos a lo expuesto.
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