
Controversias

LEs util la infusion intermitente de inotropicos
en la insuficiencia cardiaca avanzada?
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Epidemiologfa de la insuficiencia cardiaca
Arrededor de 4,8 millones de personas en los Es-

tados Unidos padecen de insuficiencia cardiaca; de
estos, 400.000 a 700.000 son casos nuevos que se pre-
sentan cada ano. Se estima que aproximadamente
20 millones de pacientes asintomaticos tienen algun
grado de disfuncion cardiaca y posiblemente desa-
rrollaran sintomas en los proximos 1 a 5 anos. Esta
enfermedad es responsable de alrededor de 3,5 mi-
Hones de admisiones hospitalarias anuales y es la
primera causa de hospitalizaci6n en individuos
mayores de 65 anos. (1-3)

Los gastos anuales generados por el tratamiento
de insuficiencia cardiaca en los Estados Unidos fluc-
tuan entre 20 y 40 mil millones, pero en este costo
no esta incluida la perdida que sufren tanto los pa-
cientes como el pais por incapacidad laboral. (2, 3)
Estos pacientes, especialmente cuando su enferme-
dad esta avanzada, tienen readmisiones frecuentes
y es asi que alrededor de un tercio son readmitidos
dentro de los 90 dias que siguen a su alta hospitala-
ria. (4,5)

Caracterfsticas clfnicas y terapeuticas de la
insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es un sindrome causado
por cualquier factor que provoque la disminucion
en la capacidad del corazon para expulsar sangre.
El sindrome se caracteriza por disnea, fatiga y re-
tenci6n de liquidos. Esta enfermedad es progresiva
y conduce a un deterioro en la calidad de vida del
paciente al punto de que llega a experimentar sinto-
mas con esfuerzos minimos o incluso en reposo. Por
este motivo, el tratarniento de la insuficiencia car-
diaca no debe estar enfocado solamente en la pro-
longacion de la vida del paciente, sino que tambien
debe estar orientado a mejorar su calidad de vida, a
disminuir el numero de ingresos hospitalarios y, por
ende, a disminuir el alto costo que el tratamiento de
esta enfermedad genera.

Hoy en dia no existe todavia un medicamento que
pueda tratar de una manera efectiva a pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada y refractaria a tra-
tamientos convencionales, como digoxina, diureti-
cos, betabloqueantes, inhibidores de la enzima de
conversion o antagonistas de aldosterona. Estos pa-
cientes se caracterizan porque a pesar de estar en
tratamiento maximo con estos agentes todavia pre-
sentan insuficiencia cardiaca descompensada, carac-
terizada por un indice cardiaco bajo acompanado de
edema pulmonar, edema periferico, hipotension re-
lativa, oliguria, elevacion de urea y creatinina. En
ellos no hay otra opcion que someterlos a cirugia
para implantarles un asistidor ventricular izquier-
do como puente hacia un futuro trasplante cardiaco
o la infusion endovenosa de agentes inotropicos. (6)
Pero el problema estriba en que muchos de estos
pacientes son mayores de 65 ahos y por lo tanto muy
dificilmente tendran la posibilidad de acceder a un
trasplante, esto sin tomar en cuenta el limitado nu-
mero de trasplantes que se realizan frente a la cre-
ciente demanda existente, debido fundamentalmen-
te al reducido numero de donaciones.

Uno de los tratamientos que mas controversia
genero y que provoco una division en dos escuelas
de pensamiento es el use de inotropicos de manera
intermitente en la insuficiencia cardiaca avanzada.
El use de este tipo de medicamentos es controver-
sial debido a su costo, a la incomodidad de su admi-
nistracion y fundamentalmente debido a que su efi-
cacia y seguridad en el largo plazo no se demostra-
ron convincentemente. Es mas, los estudios aleato-
rizados con inotropicos orales demostraron un im-
pacto negativo en la insuficiencia cardiaca avanza-
da. (7) Sin embargo, la aplicacion de estos estudios
en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria
inestable nos parece muy incierta, ya que en esos
trabajos se evaluo el use de inotropicos orales en
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, pero
estable. Ademas, la dosis diaria de inotropicos em-
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pleada se administro sin monitoreo continuo de los
pacientes, lo cual difiere del use intermitente de ino-
tropicos endovenosos. Finalmente, el impacto posi-
tivo o negativo del use de inotropicos de manera
intermitente en pacientes con insuficiencia cardiaca
inestable y refractaria a tratamientos convenciona-
les no se estudio adecuadamente. Esta revision ex-
plorara dos puntos muy importantes en relacion con
el use de terapia inotropica: 1) los mecanismos fi-
siopatologicos sobre los cuales se basa el use de esta
terapia y 2) la aplicacion de la infusion intermitente
de agentes inotropicos en pacientes con insuficien-
cia cardiaca avanzada.

ZExiste una razon clinicopatologica en el use de
infusion inotropica intermitente?

El corazon insuficiente se caracteriza por una se-
rie de alteraciones en el aparato contractil, el siste-
ma de receptores beta y cambios en los subsistemas
de extraccion y utilizacion de energia a nivel bio-
qufmico. Lowes y colaboradores (9) demostraron
alteraciones en la expresion genetica de isoformas
de las cadenas pesadas de miosina, en las que hay
regulacion decreciente selectiva del 67% al 84% de
la proporcion de isoformas de cadenas pesadas de
alfamiosina. En un modelo de trasplante heteroto-
pico en ratas, Geenen y colaboradores (10) estudia-
ron el papel de la estimulacion betaadrenergica in-
termitente en la expresion de las cadenas pesadas
de alfamiosina y en la hipertrofia celular y demos-
traron una elevacion del 70% en los niveles de cade-
nas pesadas de alfamiosina. Esto sugiere que el tipo
de miocito puede cambiar a un subtipo con movi-
miento de alta velocidad como consecuencia de la
estimulacion catecolaminergica intermitente. Estu-
dios anteriores de Bristow y colaboradores (11) de-
mostraron una disminucion en la capacidad contrac-
til del corazon desfalleciente en respuesta a betaago-
nistas, lo que se acompana de una disminucion en
la.expresion y en la funcion de receptores cardiacos
beta. 'Pero mas recientemente, Adamopoulos y cola-
boradores (12) demostraron que el use intermitente
de inotropicos de corto plazo produjo regulacion
creciente en los receptores beta con un incremento
en la respuesta cronotropica al ejercicio en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca cronica. En una eva-
luacion de los efectos ultraestructurales de la infu-
sion de inotropicos, Unverferth y colaboradores (13)
encontraron que la morfologia de la mitocondria y
sus niveles energeticos mejoraron con la infusion de
dobutamina en comparacion con el reposo o con la
infusion de solucion sauna. Patel y colaboradores
(14) en una publicacion reciente sugieren que la fun-
cion endotelial periferica puede mejorar con la ad-
ministracion de inotropicos durante 72 horns y que
pueden observarse efectos subclinicos hasta 2 sema-
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nas despues de terminada la infusion, to cual da una
posible explicacion al efecto sostenido que tiene la
terapia inotropica.

Agentes inotropicos y sus efectos hemodinamicos
Actualmente, en el tratamiento intermitente de la

insuficiencia cardiaca avanzada solo se utilizan dos
agentes inotropicos: dobutamina, un agonista beta-
adrenergico, y milrinona, un inhibidor de la fosfo-
diesterasa. Ambos producen un aumento en la con-
tractilidad cardiaca mediante un incremento en los
niveles miocardicos de adenosina monofosfato ci-
clico. Pero difieren en otras propiedades farmacolo-
gicas; por ejemplo, la milrinona reduce en un por-
centaje mayor la presion capilar en curia y la pre-
sion arterial pulmonar en comparacion con la dobu-
tamina; incrementa el gasto cardiaco sin aumentar
pronunciadamente la frecuencia cardiaca, como ocu-
rre con la dobutamina. El consumo de oxigeno es
mayor con la dobutamina que con la milrinona. En
resumen, la milrinona posee mayores propiedades
vasodilatadoras y lusitropicas en comparacion con
la dobutamina. Ademas, debemos recordar que, en
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, el
nivel de receptores betamiocardicos se encuentran
agotados y, junto con ello, estos pacientes mantie-
nen un nivel persistentemente elevado de catecola-
minas circulantes, lo cual conlleva un efecto delete-
reo. Parece ser mas racional entonces el use de
milrinona que el de dobutamina. (6)

Infusion inotropica intermitente: estudios
clinicos publicados

Estudios iniciales
El fundamento clinico del use de infusions inotro-

picas intermitentes en el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca avanzada se basa sobre la presuncion de
que estas drogas mantienen efectos hemodinamicos
sostenidos despues de terminada la infusion, produ-
ciendo un condicionamiento vascular y muscular
duradero. En un estudio preliminar no controlado,
Leier y colaboradores (15) estudiaron 25 pacientes con
insuficiencia cardiaca severa, los cuales fueron trata-
dos durante tres dfas con una infusion de dobutami-
na endovenosa en una dosis de 10-15 mg/kg/min.
Despues de terminada la infusion de dobutamina, los
pacientes demostraron una mejoria en la funcion ven-
tricular y en la clase funcional. Ademas, el 68% de los
pacientes mantuvieron esa mejorfa en la clase funcio-
nal hasta una semana despues de concluido el trata-
miento con dobutamina.

En 1984, Liang y colaboradores (16) expandieron
los hallazgos de la investigacion previa en un estu-
dio aleatorizado a doble ciego, en el que se evalua-
ron 15 pacientes con miocardiopatia congestiva. A 8
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de ellos se les administro dobutamina y a los 7 res-
tantes placebo durante 72 horas; la dosis inicial de
dobutamina fue de 5 gg/kg/min que fue aumenta-
da cada 20 minutos hasta duplicar el gasto cardiaco.
A las 4 semanas de seguimiento se comunico una
mejoria significativa en los parametros hemodina-
micos en reposo, en la capacidad para el ejercicio y
en los sintomas, que en algunos casos se mantuvie-
ron por meses.

Estudios mas recientes
Leier y colaboradores (17) estudiaron 26 pacien-

tes con insuficiencia cardiaca severa, 11 constituye-
ron el grupo control y 15 fueron aleatorizados a re-
cibir dobutamina 4-5 horas a la semana durante 24
semanas. El grupo que recibio dobutamina experi-
mento una mejoria en los parametros ecocardiogra-
ficos, la capacidad de ejercicio y la clase funcional
que fueron estadisticamente significativos. Ocurrie-
ron tres muertes: una en el grupo placebo y dos en
el de dobutamina; en este ultimo grupo, una se de-
bio a insuficiencia cardiaca y la otra a embolia pul-
monar y taquicardia ventricular.

Mas recientemente, Marius Nunez y colabora-
dores (18) evaluaron a 36 pacientes con insuficien-
cia cardiaca en clase funcional III y IV. Cuatro pa-
cientes recibieron dobutamina 5-10 gg/kg/min y
32 pacientes milrinona 50 gg/kg de entrada y lue-
go 0,5 µg/kg/min por 4 horas. Las infusiones se
administraron 1-2 veces a la semana, de manera
ambulatoria, pero bajo monitoreo extricto. Se reali-
zo un seguimiento por una media de 294 dias, al
cabo de los cuales se demostro una disminucion es-
tadisticamente significativa en el numero de visitas
al servicio de emergencias, admisiones hospitalarias
y una disminucion en el tiempo de ingreso hospita-
lario. No ocurrio ninguna muerte, pero hubo un in-
cremento leve de taquicardia ventricular en los pa-
cientes que recibieron milrinona y de arritmias su-
praventriculares en los que recibieron dobutamina.

En el Dobutamine Infusion Severe Heart Failure
Multicenter Trial (DICE), (19) treinta y ocho pacien-
tes en clase funcional III y IV fueron aleatorizados a
dobutamina 2,5 gg/kg/min 48 horas a la semana
por 6 meses en comparacion con 19 pacientes que
continuaron en tratamiento conventional. Se encon-
tro un incremento de hospitalizaciones en el grupo
con tratamiento convencional y la mejoria en la cla-
se funcional ocurrio solo en los que recibieron do-
butamina. Tres pacientes murieron en el grupo con-
trol y 5 en el de dobutamina, el tiempo medio en el
que fallecieron fue de 82 dias en el grupo control y
de 94 dias en el grupo de dobutamina.

Otro estudio que demostro beneficios con el use
de dobutamina en forma intermitente es el de Ada-
mopoulos y colaboradores. (12) Estos investigado-
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res estudiaron pacientes con insuficiencia cardiaca
severa que recibieron dobutamina en dosis altas por
treinta minutos, cuatro veces por semana, por un
total de tres semanas. La dosis de dobutamina que
se utilizo en este estudio fue la que produjo un au-
mento del 70% de la frecuencia cardiaca basal. Este
grupo de pacientes se comparo con un grupo con-
trol. Los resultados de esta investigation demostra-
ron que los pacientes que recibieron dobutamina
tuvieron una mejoria en los sintomas y en la tole-
rancia al ejercicio. Ademas, la infusion de dobuta-
mina produjo una regulation creciente en los recep-
tores beta con un incremento en la respuesta crono-
tropica al ejercicio y una disminucion en los niveles
plasmaticos de norepinefrina en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca cronica.

Mehra y colaboradores (20) estudiaron durante 6
meses a 30 pacientes (edad media 61 anos) en clase
funcional III y IV. Estos autores utilizaron infusion
inotropica intermitente por 6 horas, dobutamina en
16 pacientes con una dosis promedio de 5 gg/kg/
min y milrinona 0,5 gg/kg/min en los 14 restantes.
La fraction de eyeccion promedio fue del 20%. Los
pacientes fueron monitoreados adecuadamente,
manteniendo el nivel de potasio > 4 mEq/L, niveles
de magnesio > 2 mEq/L y niveles de digoxina < 2
ng/dl. El numero de hospitalizaciones fue signifi-
cativamente reducido en ambos grupos (p < 0,01),
los costos fueron significativamente menores en
ambos grupos (p < 0,01) y hubo mejoria en la clase
funcional en ambos grupos (p < 0,01). Ocurrieron
tres muertes en el grupo de dobutamina y ninguna
en el de milrinona. Tres pacientes en el grupo dobu-
tamina y 1 en el de milrinona fueron trasplantados.
Seis pacientes en el grupo de dobutamina que no
demostraron mejoria fueron incluidos en el grupo
de milrinona.

Mecanismos probables
Los mecanismos probables por los cuales las

infusiones inotropicas intermitentes producen efec-
tos beneficiosos en pacientes con insuficiencia car-
diaca pueden resumirse en: 1) condicionamiento
central o periferico, 2) mejoria en la funcion diasto-
lica ventricular, 3) mejoria en los sintomas de con-
gestion a traves de una mejoria en la resistencia a
los diureticos y de esta forma permitir que la tera-
pia oral sea mas efectiva y 4) reduction en la fatiga
del diafragma.

Futuro
La modulation neurohormonal es fundamental

para el exito en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca en el largo plazo. Los betabloqueantes, al
actuar fundamentalmente inhibiendo los efectos del
sistema nervioso simpatico, demostraron en nume-
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rosos estudios un efecto beneficioso en el tratamien-
to de la insuficiencia cardiaca al mejorar los sinto-
mas, la clase funcional, la fraccion de eyeccion, pero
sobre todo al reducir la mortalidad. (21-23) El efecto
beneficioso de los betabloqueantes en pacientes con
insuficiencia cardiaca en clase funcional IV no es
muy claro, ya que la mayoria de los estudios inclu-
yeron pacientes en clases II y III. Quizas estos pa-
cientes tengan mas efectos adversos cuando se los
inicia en betabloqueantes y sea mas dificil en ellos
alcanzar dosis maximas. (24)

Un concepto terapeutico que parece muy intere-
sante es el use combinado de agentes inotropicos y
betabloqueantes, ya que es posible que ofrezcan un
efecto sinergico en el tratamiento de los pacientes
con insuficiencia cardiaca refractaria. Al parecer, los
inotropicos, especificamente los inhibidores de la
fosfodiesterasa, pueden mejorar la tolerancia de los
pacientes a los betabloqueantes, ya que mantienen
los efectos inotropicos positivos y vasodilatadores
en presencia de betabloqueantes; mientras que es-
tos, a su vez, pueden proteger de la posible perdida
en la masa miocitaria y del efecto proarritmico que
tienen los agentes inotropicos y, por lo tanto, pue-
den contribuir a prevenir la muerte subita. La razon
por la cual preferimos el use de la milrinona sobre
la dobutamina se debe a que al administrar un ago-
nista beta a pacientes que esten recibiendo betablo-
queantes, el agonista beta debe desplazar al beta-
bloqueante del receptor antes de que pueda ejercer
su accion inotropica, en contraste de lo que ocurre
con la milrinona, que retiene sus efectos hemodina-
micos positivos en presencia de betabloqueantes, ya
que su mecanismo de accion no requiere la estimu-
lacion directa de los receptores beta.

Shakar y colaboradores (25) comunicaron el use
de la combinacion de un betabloqueante (metopro-
lol) con un inhibidor de la fosfodiesterasa (enoximo-
ne) en 30 pacientes. Se administro 1 mg/kg tres ve-
ces al dia de enoximone oral hasta poder estabilizar
clinicamente a los pacientes en clase funcional IV; el
80% de ellos toleraron la adicion de metoprolol en
dosis bajas, que en forma gradual se incremento a
200 mg/dia y posteriormente, en un 50% de ellos la
dosis de enoximone pudo disminuirse hasta final-
mente suspenderla. Los autores concluyeron que el
use de esta combinacion es beneficioso para los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca en clase IV, ya que
el inotropico oral actua como un puente hacia el use
de betabloqueantes, mientras que estos disminuyen
los efectos indeseables del agente inotropico y mejo-
ran la condicion del paciente, con una reduccion en
el costo de su tratamiento en el largo plazo. Este con-
cepto se encuentra actualmente en investigacion en
un gran estudio multicentrico (EMPOWER). Tambien
la combinacion de metoprolol y milrinona se encuen-

tra en investigacion, en un estudio multicentrico
aleatorizado a doble ciego de milrinona versus pla-
cebo, como un mecanismo terapeutico para permi-
tir el use de metoprolol en pacientes hospitalizados
con insuficiencia cardiaca en clase funcional III y IV
(PROBE).

Resumen
Es conveniente seleccionar adecuadamente a los

pacientes en los que se administrara terapia con
agentes inotropicos. Se deben destacar potenciales
causas reversibles de insuficiencia cardlaca y eva-
luar factores que pueden precipitar una descompen-
sacion. Los pacientes deben estar tratados con dosis
maximas de medicamentos convencionales. Los ni-
veles electroliticos, especialmente potasio y magne-
sio, deben controlarse periodicamente con el fin de
evitar arritmias, manteniendo el potasio por encima
de 4 mEq/L y el magnesio por encima de 2 mEq/L
y evitar que los niveles de digoxina sean mayores
de 2 ng/dl. Deben seguir adecuadamente las instruc-,
ciones medicas y ser educados en forma adecuada
acerca de su enfermedad junto con sus familiares
cercanos.

En conclusion, las indicaciones para el use de
agentes inotropicos en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca avanzada deberian estar limitadas
a: 1) pacientes que est(-n en espera de trasplante car-
diaco en los que puedan utilizarse como un puente
hasta recibir el trasplante, 2) pueden utilizarse en
una modalidad de corto plazo despues de la cirugia
cardiaca para proporcionar un sosten apropiado,
hasta que el corazon del paciente comience a fun-
cionar adecuadamente, 3) como ya se discutio ex-
tensamente, pueden utilizarse en pacientes con in-
suficiencia cardiaca inestable y refractaria, como un
puente hacia el use de betabloqueantes, 4) en pa-
cientes con descompensacion aguda, 5) finalmente,
deberian utilizarse en pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada y que no son candidatos al tras-
plante cardiaco, a quienes es indispensable brindar-
les una calidad de vida mas digna. Idealmente, de-
ben ser los pacientes los que escojan el tipo de medi-
camento que puede mejorar sus sintomas, pero a
expensas de una disminucion de su sobrevida. Es
decir, poder escoger entre calidad versus cantidad.
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