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Resumen

Fundamento: Durante la descompensacién de la insuficiencia cardiaca, ocurre una intensa activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, sin embargo, el empleo de inhibidor de la enzima de conversién de angiotensina (IECA) no
puede bloquearlo completamente. De otro modo, la adicion de bloqueante del receptor de angiotensina Il (BRA) puede
ser (til cuando ocurre la dependencia de inotrépico. Evaluamos la eficiencia de la asociacion BRA-IECA para retirada de
la dobutamina en la insuficiencia cardiaca avanzada y descompensada.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la asociacion de bloqueante del receptor AT1 de angiotensina Il al inhibidor de enzima
de conversion, para la retirada de la dobutamina en pacientes con dependencia de soporte inotrépico que trascurre de
la descompensacion aguda de la insuficiencia cardiaca crénica.

Métodos: En un estudio caso-control (N = 24), seleccionamos a pacientes internados por descompensaciéon de la
insuficiencia cardiaca y con empleo por mas de 15 dias de dobutamina, o una o mas intentos sin éxito de retirada; dosis
optimizada de IECA; y FEVI < 0,45. Asi que los pacientes recibieron adicionalmente BRA (n = 12) o no (control, n = 12).
El desenlace fue el éxito en la retirada de la dobutamina, evaluado por la regresion logistica, con p < 0,05.

Resultados: La fraccién de eyeccién fue de 0,25, y la edad de 53 afnos, con dosis de dobutamina de 10,7 pg/kg.min.
El éxito en la retirada de dobutamina ocurri6é en ocho pacientes del grupo BRA (67,7%), y en dos en el grupo control
(16,7%). La “odds ratio” fue de 10,0 (intervalo de confianza de 95%:1,4 a 69,3; p = 0,02). El empeoramiento de la
funcion renal se hall6 similar (grupo BRA: 42% vs grupo control: 67%, p = 0,129).

Conclusion: En este estudio piloto, la asociacion BRA-IECA se relacioné al éxito en la retirada de la dobutamina, en la
insuficiencia cardiaca avanzada descompensada. El empeoramiento de la funcion renal fue similar en ambos los grupos.
Estudios adicionales son necesarios para clarificar el asunto. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 222-225)

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca congestiva, pronéstico, bloqueante del receptor de angiotensina.

Introduccion esta finalidad, sin embargo, otras estrategias vasodilatadoras
podrian ser dtiles. El concepto de bloqueo miiltiple de lo
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), es decir, asociacion
del inhibidor de la enzima de conversién de angiotensina
(IECA) con el bloqueante del receptor de angiotensina
Il (BRA), se viene estudiando en estadios més iniciales
de insuficiencia cardiaca, sin embargo, no se abordé en
situaciones mds avanzadas.

La descompensacién aguda de la insuficiencia cardiaca
es un momento que requiere conductas especificas para
obtencién de mejor resultado. Es habitual la necesidad
de soporte inotrépico, y algunos pacientes desarrollan
dependencia de esta medicacion. Esta situacién esté siendo
poco estudiada, y algunos autores la consideran solamente

como un “puente” para el trasplante cardiaco o como el final
de la vida'. De esta forma, se vuelve necesario encontrar En la insuficiencia Cardiaca, cuanto mas avanzada desde el

opciones para estos pacientes. punto de vista clinico, mas activado el SRAA. Las vias del SRRA
son redundantes, y la enzima de conversién de angiotensina
(ECA) es responsable de la produccién de solamente el 11% de
la angiotensina II2. De esta forma, el IECA no tiene la capacidad
de bloquear la mayoria de la produccion de angiotensina II,
y asi la estimulacion de este sistema persiste.

Una opcién seria la reduccién de la resistencia arterial
sistémica para permitir la retirada del soporte inotrépico.
Se vienen utilizando vasodilatadores endovenosos para
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pueden estimular el receptor AT2, cuya expresion ocurre en
situaciones de dano tisular.

Métodos

Este es un estudio piloto, caso control, para evaluar la
eficacia de la asociacién de bloqueante del receptor AT1 de
angiotensina Il al inhibidor de enzima de conversién, para
la retirada de la dobutamina en pacientes con dependencia
de soporte inotrépico que trascurre de la descompensacién
aguda de la insuficiencia cardiaca crénica.

Seleccionamos a los pacientes entre los internados en sala
de internacién de retaguardia de un hospital de referencia
terciaria en el periodo entre diciembre del 2002 y septiembre
del 2004.

Incluimos a pacientes con dependencia de soporte
inotropico, definida con duracién mayor o igual a 15 dias
de uso de dobutamina, 6 1 6 mds tentativas de retirada sin
éxito, o ambos. Retirada sin éxito de la dobutamina se definié
como el empeoramiento de la disnea o fatiga, hipotensién
arterial acentuada, confusion mental y empeoramiento de la
funcién renal tras la reduccién o aun la retirada de la infusién
de la medicacion.

Otros criterios de inclusion fueron: fraccién de eyeccién de
ventriculo izquierdo menor o igual a 0,45%; y el uso optimizado
de inhibidor de la enzima de conversion, de diuréticos y de
digitalico. La etiologia de la disfuncién ventricular no fue
criterio de inclusion.

Los criterios de inclusién fueron: presién arterial sistélica
< 70 mmHg; urea sérica = 200 mg/dl; potasio sérico = 6,0
mEq/l; estenosis adrtica clinicamente significante; sindrome
coronario agudo; procedimientos de revascularizacién del
miocardio; y accidente cerebrovascular en los dos meses
previos al estudio.

En el grupo BRA, el bloqueante del receptor de angiotensina
Il fue adicionado al uso optimizado del inhibidor de enzima
de conversién, definido como la mayor dosis tolerada por
el paciente, con las siguientes dosis: captopril 150 mg/dfa,
y enalapril 20 mg/dia. En diez pacientes se usé losartan,
inicialmente 25 mg/dia, tras 25mg dos veces por dia, y 50
mg dos veces por dia (dosis-blanco). En dos pacientes se us6
irbesartan, 75 mg/dia, tras 75 mg dos veces por dia, y 150
mg dos veces por dia (dosis-blanco). En estas secuencias no
se permitio el descenso de la presion arterial sist6lica inferior
a 70 mmHg.

Monitorizamos la funcién renal a través de dosificaciones
séricas de urea, creatinina, sodio y potasio a cada tres dfas,
y se necesario diariamente. En los pacientes con la urea
sérica < 50 mg/dl y creatinina < 1,5 mg/dl, consideramos
el empeoramiento de la funcién renal como elevacién
superior a 100 mg/dl y 2,5 mg/dl, respectivamente. En la
situacién con niveles de urea > 100 mg/dl y de creatinina
> 2,5 mg/dl, consideramos empeoramiento de la funcién
renal la ocurrencia de elevacién de al menos dos veces el
valor inicial.

El grupo control se seleccioné de acuerdo con los mismos
criterios de inclusién y exclusién, y con el objetivo de parear
sexo, edad, fraccién de eyeccién, sodio sérico y funcién renal.

En este grupo, se tuvo en cuenta el momento inicial a partir
de la definicién de dependencia de dobutamina (méas de 15
dias de uso de dobutamina 6 1 6 mds intentos de retirada del
farmaco vasoactivo).

Consideramos como desenlace principal la ocurrencia de
la retirada exitosa de la dobutamina. La ocurrencia de 6bito
se registro.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron en promedio y
desviacion estandar y se analizaron por la prueba t de Student.
Las variables categoricas estaban expresadas en nimero y
proporcién y analizadas por la prueba exacta de Fisher o por
la Chi-cuadrado. Consideramos como significante p < 0,05
(a dos colas).

Las variables con p < 0,10 se incluyeron en el andlisis
multivariado por el método de la regresion logistica®, para
célculo del “odds ratio” y del respectivo intervalo de confianza
del 95%. Las curvas de sobrevida se construyeron por el
método de Kaplan-Meier®y se compararon por el test de Log-
Rank’. Estos andlisis se llevaron a cabo mediante el programa
estadistico SAS (Cary, NC, EUA).

Etica
La Comisién de Etica para analisis de Proyectos de

Investigacién (CAPPESQ) del HCFMUSP en conformidad con
la declaracién de Helsinki, evalué y aprobé la investigacion.

Resultados

Seleccionamos a 24 pacientes, 12 en el grupo BRA'y 12
en el grupo control, con edad de 53 = 15 afios, fracciéon de
eyeccion de 0,25 * 0,06, y la etiologia mas frecuente fue
la enfermedad de Chagas (54,2%). Los pacientes recibieron
dobutamina por un periodo de 33,5 = 21,8 dias, antes del
inicio del estudio, con dosis de 10,7 mcg/kg.min. La Tabla 1
revela las caracteristicas basales segtin el grupo.

El empeoramiento de la funcién renal ocurrié en 13 (54%)
pacientes; 5 (42%) en el grupo BRA 'y 8 (67%) en el grupo
control; con p = 0,219.

La retirada con éxito de la dobutamina ocurrié en 8
(66,7%) pacientes en el grupo BRA, y en 2 (16,7%) en el
grupo control, con p = 0,013, por el andlisis univariado.
La retirada de la dobutamina con éxito fue relacionada
con sodio sérico mayor (p = 0,013) y con tendencia para
creatinina sérica menor (p = 0,059).

Estas variables se analizaron por la regresion logistica, que
identificé el uso de BRA como variable independiente para
éxito en la retirada de dobutamina, con “odds ratio” de 10
(intervalo de confianza del 95%: 1,4 a 69,3; p = 0,02). Sodio
y creatinina no se asociaron a la retirada con éxito.

El intervalo entre el inicio del BRA y la retirada de la
dobutamina fue de 19,4 + 17,0 dias, y la dosis de losartan
(n = 10) fue de 62,5 = 29,5 mg/dia, y la de irbesartan (n =
2) fue de 300,0 = 212,1 mg/dia.

En la muestra total, 15 pacientes murieron: 5 (41,7%) no
grupo BRA e 10 (83,8%) no grupo controle. En el grupo BRA,
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Caracteristicas basales

SWOBRA o g

(n=12)
Edad, en afios, promedio (DE) 53,6 (18,8) 52,6 (11,0) 0,789
Varones (%) 8 (67) 10 (83) 0,640
FEVI, promedio (DE) 0,25(0,05) 0,26 (0,08) 0,724
Enfermedad de Chagas (%) 6 (50) 7(58) 0,682
E)s)é))utamina, Hg/kg,min, promedio 107 (3.5) 10,8(3,5) 0,948
([j)lirsac;‘:gn‘j: d‘i‘j‘zgg'a dobutamina, 387 558) 284 (166) 0232
Dosis alta de IECA(%) 6 (50,0%) 5 (41,7%)
Dosis alta de furosemida (%) 4 (33,3%) 2(16,7%)
Digitalico (%) 11(91,7%) 5 (41,7%)
Sodio sérico, mEg/l, promedio (DE) 133,4 (3,6) 131,0(5,3) 0,084
Urea sérica, mg/dl, promedio (DE) 62,3 (41,2) 89,2 (31,5) 0,136
Creatinina sérica, mg/dl promedio 15(09) 18(04) 0,351

(DE)

FEVI - fraccién de eyeccion ventricular izquierda; n — nimero de pacientes; DE -
desviacion estandar; IECA - inhibidor de la enzima de conversion de angiotensina;
Dosis alta de IECA: captopril > 75 mg/d o enalapril > 10 mg/d; Dosis alta de
furosemida: > 80 mg/d por via oral, o 40 mg/d por via endovenosa; p - nivel
descriptivo.

entre los pacientes con éxito en la retirada de dobutamina, la
mortalidad fue del 25%; y entre los sin éxito fue del 75%. En
el grupo control, entre los que no tuvieron éxito en la retirada
del farmaco vasoactivo, hubo el 90% de mortalidad. Las curvas
de sobrevida estdn mostradas en la Figura 1. La mortalidad
a los dos meses de seguimiento fue del 56% (intervalo de
confianza del 95%: un 34,8% a un 78,4%).

Discusion
Nuestros resultados revelaron que la asociacion de BRA-

IECA se relacioné a la mayor probabilidad de retirada de la
dobutamina en la insuficiencia cardiaca descompensada.
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Fig. 1 - Curva de sobrevida segtin el uso o no de bloqueante del receptor de
angiotensina Il (BRA).
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El estudio Val-HeFT evidenci6 que la asociacion BRA-IECA
reduce la internacién, sin embargo no altera la mortalidad.
Diferentemente, el estudio CHARM-ADDED encontré
una reduccién tanto de internacién como de mortalidad
cardiovascular, pero sin reduccién de la mortalidad total®.
No obstante, ambos estudios evaluaron a pacientes con
insuficiencia cardiaca de grado moderado, con mortalidad de
un 19,5% en 23 meses en el Val-HeFT, y el 31% en 41 meses
en el CHARM-ADDED. Nuestra mortalidad de dos meses de
un 56,6% muestra la severidad de la insuficiencia cardiaca de
nuestra muestra, que también es compatible con la situacion
de dependencia de dobutamina.

Binkley et al'® estudiaron la vasodilatacién con hidralazina
para retirada de dobutamina en cinco pacientes. La fraccion
de eyeccién era 0,12 y la dosis de 13,4 mcg/kg.min. La
hidralazina mejoré el indice cardiaco, la presion capilar
pulmonar y la resistencia vascular periférica, lo que permitié
el “destete” de la dobutamina en todos estos pacientes'.

Durante la descompensacién de la insuficiencia cardiaca,
el objetivo es la mejora hemodindmica, con el aumento del
indice cardiaco, reduccién de la presién de llenado ventricular
y reduccion de la resistencia vascular periférica. Este objetivo
debe ser prioridad sobre el proceso de remodelacién cardiaca,
ya que este tiene influencia a mediano y largo plazo.

En la insuficiencia cardiaca descompensada, hay
controversia en la eleccién entre inotropicos y vasodilatadores.
Probablemente en algunas situaciones, como la dependencia
de dobutamina, ambos son necesarios. La terapéutica
vasodilatadora estandar es el nitroprusiato de sodio
endovenoso, con todo, su utilizacién es limitada en pacientes
ya con hipotensién arterial.

Se vienen describiendo los efectos hemodinamicos agudos
del BRA. Baruch et al encontraron una reduccién de presién
capilar pulmonar y una tendencia de caida de la resistencia
vascular vascular periférica, 6 a 12 horas después de la
administracién de valsartan en pacientes sin IECA'". La mejora
hemodinamica ocurre dos horas tras la ingesta de losartan,
con reduccion del 18% de la resistencia vascular periférica
y aumento del 25% en el indice cardiaco'. Estos efectos
hemodinamicos se acenttian tras semanas de uso del BRA™.

Las produccion de angiotensina Il por enzima no ECA;
como quinase, catelepsina, y calicreina; convierten la
vasodilatacién plena por inhibicién de la ECA en poco
probable'. El bloqueo mdltiple del SRAA puede llevar a una
vasodilatacién mayor en las situaciones de mayor resistencia
periférica, como la descompensacion de la insuficiencia
cardiaca. Esta vasodilataciéon adicional puede permitir la
retirada de la dobutamina en los pacientes con bajo gasto
cardiaco crénico, y dependientes de soporte inotrépico.

Este modelo de vasodilatacién miltiple aqui propuesto
para esta situacion parece ser apropiado, ya que durante la
descompensacion de la insuficiencia cardiaca, ocurre una
intensa activacion del SRAA, con vias redundantes.

En el presente estudio, la probabilidad de retirada de
dobutamina fue diez veces mayor con el uso de la asociacién
BRA-IECA que solamente con la dosis plena de IECA, y la
evolucién mas frecuente del grupo control fue la ocurrencia
de 6bito. Por estas razones, consideramos la asociacién BRA-



Ochiai et al
Bloqueante del receptor AT1 en el bajo gasto cardiaco

Articulo Original

IECA una buena opcion para la dependencia de soporte
inotropico. En nuestros pacientes, el empeoramiento de
la funcion renal fue frecuente, probablemente debido a la
gravedad de la insuficiencia cardiaca, sin embargo no fue
diferente entre los grupos.

El valor del presente estudio es demostrar la mejora clinica
considerable e indicar una direccion para el tratamiento de
la dependencia de dobutamina en la insuficiencia cardiaca
descompensada.

Limitaciones del estudio

El disefo caso-control con una muestra relativamente
pequena no es una evidencia fuerte lo suficiente para sefialar
el uso rutinario de la asociacién BRA-IECA en la dependencia
de soporte inotrépico. La etiologia més frecuente fue la
chagasica, lo que limita la generalizacién de los hallazgos,
principalmente en otros pafses. El desenlace utilizado, la
retirada exitosa de la dobutamina, es un evento clinicamente
relevante, sin embargo, no se evalu6 de forma objetiva la
situacién hemodindmica. El empeoramiento de la funcién
renal fue semejante entre los dos grupos, sin embargo no
se puede descartar la posibilidad de error tipo Il, debido al
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