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RESUMEN

OBJETIVO: EIl objetivo de esta investigacion fue la revision sistemética del uso Paliativo de
Inotrépicos en la Insuficiencia Cardiaca Terminal.

MATERIALES Y METODOS: Se trata de un estudio sistemético con un enfoque cuantitativo,
de tipo descriptivo y de corte transversal. Se usaron bases cientificas como PubMed, Medline,
Scopus, y Medes estudios, relacionados sobre el uso de inotropicos con fines paliativos en
pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca terminal. Se incluyeron revisiones
sistematicas y metaanalisis, teniendo en cuenta que la intervencion fue realizada en pacientes
con descompensacion por evolucion propia de la enfermedad.

RESULTADOS: Los estudios en conjunto incluyeron 336 pacientes adultos con una media de
edad de 65 afos, sin variabilidad de raza, sexo y estado civil. Todos los estudios evaluaron la
calidad de vida demostrando mejoria en la clase funcional de la NYHA (disminuyendo en
promedio 1,5 puntos). La prueba de caminata de 6 minutos increment6 en el mismo porcentaje
gue la CF. Las internaciones hospitalarias disminuyeron en un 50% desde el inicio de la
terapia.

En relacién con las complicaciones, las arritmias se manifestaron en 34% del total de los
pacientes analizados, cabe destacar que no todos los estudios incluyeron las arritmias como
complicaciones dentro del estudio, estas manifestaciones fueron evaluadas por la activacién
del CDI. Otras de las complicaciones fue la infeccion asociada a catéteres (Via central)
manifestadas en el 12% de los pacientes tratados. Los estudios evaluaron una probabilidad
de supervivencia con 36 pacientes arrojando los siguientes resultados: una mediana de 3.4
meses en general, y con la curva de supervivencia de Kaplan Meier fueron de 3, 6, y 12 meses
correspondiendo al 51%, 26%, 6% de pacientes respectivamente, pero no se establecio en si
como un indicador relevante por la muestra insuficiente que engloba la revision.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia cardiaca terminal, cuidados paliativos, inotrépicos.



ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of this research was the systematic review of the palliative use of

inotropes in terminal heart failure.

MATERIALS AND METHODS: This is a systematic study with a quantitative, descriptive, and
cross-sectional approach. Scientific databases such as PubMed, Medline, Scopus, and Medes
studies were used, related to the use of inotropes for palliative purposes in patients diagnosed
with terminal heart failure. Systematic reviews and meta-analyses were included, taking into
account that the intervention was performed in patients with decompensation due to the

disease's own evolution.

RESULTS: The studies together included 336 adult patients with a mean age of 65 years, with
no variability in race, sex, and marital status. All the studies evaluated the quality of life
demonstrating improvement in the functional class of the NYHA (reducing an average of 1.5
points). The 6-minute walk test increased by the same percentage as the CF. Hospital
admissions decreased by 50% since the start of therapy.

In relation to complications, arrhythmias manifested in 34% of all the patients analyzed. It
should be noted that not all studies included arrhythmias as complications within the study;
these manifestations were evaluated by ICD activation. Other complications were infection
associated with catheters (Central line) manifested in 12% of treated patients. The studies
evaluated a probability of survival with 36 patients, yielding the following results: a median of
3.4 months in general, and with the Kaplan Meier survival curve they were 3, 6, and 12 months
corresponding to 51%, 26%, 6 % of patients, respectively, but it was not established as a

relevant indicator due to the insufficient sample included in the review.

KEY WORDS: End-stage heart failure, palliative care, inotropes.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO TEORICO.
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INTRODUCCION

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte a nivel mundial en los Ultimos 20 afios. La insuficiencia cardiaca
(IC) es una enfermedad de evolucion dindmica con periodos de reagudizaciones frecuentes,
cuya conceptualizaciéon es complejal. En promedio el 1% de la poblacién mayor de 40 afios
adquiere una etapa inicial de IC y este porcentaje se duplica cada 10 afios representando el
10% en mayores de 70 afios?3. Esto implica el gran impacto que tiene la enfermedad en
relacion con su incidencia y prevalencia; actualmente la IC afecta a mas de 6 millones de

adultos en los Estados Unidos, y se proyectan 8 millones de pacientes para el 2030%.

A lo largo de la vida del paciente con insuficiencia cardiaca suele ser necesario aplicar unas
series de tratamientos complejos e invasivos que sin embargo en estadios avanzados de la

enfermedad son menos efectivos.®

La Guia del Colegio Estadounidense de Cardiologia / Asociacion Estadounidense del Corazén
(ACC / AHA) aborda la terapéutica inotrépica paliativa como parte de un plan general para

mejorar la calidad de vida.”

Esta revision plantea que las drogas inotrdpicas tendrian lugar como tratamiento paliativo en

este grupo de pacientes.
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1. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

El problema por investigar fue analizar los distintos estudios enfocados en las intervenciones
sobre el uso de los inotrGpicos como terapia paliativa en pacientes con insuficiencia cardiaca
terminal (ICT), beneficios y riesgo en cuanto a evidencia.

La interrogante principal de la investigacion fue: ¢ Se pueden usar los Inotropicos como terapia

paliativa en la Insuficiencia Cardiaca Terminal?
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3.- OBJETIVOS

3.1.-Objetivo General

Investigar mediante revision sistematica el uso Paliativo de Inotrépicos en la Insuficiencia

Cardiaca Terminal.

3.2.-Objetivos Especificos

Determinar los beneficios del uso Paliativo de Inotrépicos en la Insuficiencia Cardiaca

Terminal.

Determinar riesgos en cuanto al uso Paliativo de Inotrépicos en la Insuficiencia Cardiaca

Terminal.

14



4.- MARCO TEORICO

4.1.- INSUFICIENCIA CARDIACA TERMINAL Y CUIDADOS PALIATIVOS.

Los cuidados paliativos son definidos por la Organizacion Mundial de la Salud como un
enfogue que mejora la calidad de vida de los pacientes y sus familias frente al problema
asociado a enfermedades potencialmente mortales, mediante la prevencion y alivio del
sufrimiento a través de la identificacion precoz, la evaluacion de tratamientos del dolor y otros
problemas, fisicos, psicosociales y espirituales®. Durante los cuidados paliativos no se retira
el tratamiento convencional, una ventaja directa consiste en los ajustes terapéuticos que

permitiran optimizar el manejo de los sintomas.

De acuerdo con las pautas ACC / AHA del 2013, los cuidados paliativos tienen recomendacion
de Clase 1By son efectivos para los pacientes con insuficiencia cardiaca terminal; este grupo
experimentan etapas de descompensacion, seguidos de mejoria y estabilidad de manera
frecuente’ (fig.1), sin embargo, el énfasis al hospicio es pobre, y su aplicacién es menor al

10% en el total de los pacientes®.

4.2.- CRITERIOS DE ELECCION TERAPEUTICA.

La identificacion del paciente con ICT no esta lejos de la mano del médico clinico que es capaz
de utilizar diferentes herramientas y modelos predictivos para determinar una decision
definitiva.

Los criterios clinicos utiles para predecir el prondstico incluyen el empeoramiento de los
sintomas, las hospitalizaciones recurrentes, alteraciones en las pruebas de ejercicio
cardiopulmonar, biomarcadores, y herramientas predictivas como el cuestionario de Kansas
City para pacientes con cardiopatias crénicas (fig. 2), ofreciendo de esta forma una
probabilidad de esperanza en mejorar la calidad de vida. Por lo tanto, es responsabilidad del
médico especialista integrar en la consulta los lineamientos mencionados para evaluar el

prondéstico general del paciente®.
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4.3.- TERAPIA PALIATIVA CON INOTROPICOS EN LA ICT.

La eleccion de los pacientes para la terapia paliativa con inotropicos en la etapa terminal de la
enfermedad debe englobar evaluaciones en los siguientes aspectos: psicoldgico, clinico, y
social, a mas de que no sean candidatos para terapias avanzadas como trasplante cardiaco,

y dispositivos de asistencia ventricular. (Tabla 1).

4.4.- FACTORES CLINICOS

La dependencia inotrépica marca un inicio importante para la identificacion del grado funcional
de la ICT, consiste en que los pacientes que reciben inotrdpicos paliativos deben demostrar
una mejoria de los sintomas; y un empeoramiento de estos con la extraccion. En el analisis
de los estudios mostraron que los motivos principales para detener el retiro de los farmacos
inotrépicos fueron la hipoperfusion de érganos terminales, la hipotensién y la disfuncién renal;

ademas se debe optimizar el tratamiento convencional incluido los diuréticos®.

4.5.- EVIDENCIA DE LOS INOTROPICOS COMO TERAPIA PALIATIVA

En las ultimas décadas se han utilizado estrategias farmacolégicas con el fin de estabilizar las
manifestaciones clinicas de la insuficiencia cardiaca mejorando la supervivencia (fig. 3), sin
embargo, no detienen la progresiéon marcando una alta mortalidad en la fase final de la misma®.
De hecho, las directrices del consenso de la AHA/ACC definen la etapa D de la IC como fase
terminal, situacion donde el paciente manifiesta una gran carga sintomatica refractaria a los
tratamientos convencionales y sin opcién a trasplante o asistencia mecanica ventricular; y es
en este punto donde los inotrépicos tiene una indicacion planteada en el uso crénico, con
relacion directa e indirecta a la hospitalizacion; esto se lleva a cabo con la aplicacion de terapia
endovenosa intermitente o continua con finalidades paliativas respaldado por la AHA/ACC en
el 2013 (recomendacion Ilb - Nivel de evidencia B) y descrito como tratamiento paliativo en
pacientes con IC avanzada no candidatos a trasplante o dispositivos de asistencia

circulatoria®(Tabla 1).

Aproximadamente desde hace 20 afios se ha analizado el uso ambulatorio de inotrépicos en
pacientes con ICT y el éxito ha dependido de varios factores, incluido el régimen optimizado
en el tratamiento convencional, y la estabilidad de los sintomas al inicio del tratamiento con
inotrépicos, cabe recalcar que el inicio de la terapia inotropica se realiza en un ambiente
hospitalario, y un factor importante para una transicion exitosa a los inotropicos a un entorno

ambulatorio es un sdlido sistema especializado de apoyo en el hogar.
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En el afio 2003 se publicé un estudio realizado por Ray Hershberger y Col. donde
implementaron un programa para el apoyo ambulatorio continuo de inotrépicos; en donde se
incluy6 al programa a 36 pacientes dependientes de inotrépicos posterior alta médica, todos
con criterios de ICT, las rehospitalizaciones fueron 46 en total; 6 sujetos representaron 24%;
y 22% tuvieron al menos 1 rehospitalizacion; analizaron una mediana de supervivencia de 3,4
meses; y la supervivencia de Kaplan Meier a los 3, 6 y 12 meses fue del 51%, 26% y 6%
respectivamente (fig. 3.1). La mayoria de los pacientes fallecieron en casa y optaron por no

someterse a intentos de reanimacion?®.

Si bien es cierto muchos ensayos clinicos en la década de 1990 hasta el afio 2000
demostraron que el uso de inotrépicos intravenosos u orales en la insuficiencia cardiaca aguda
0 cronica se asocio sistematicamente con una disminucién de la supervivencia y / o un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares adversos. En algunos de estos estudios, la mortalidad a
los 6 meses supero el 50%, sin embargo, esos estudios no fueron diseflados para abordar el
uso de inotropicos como paliativo (Figura 3.1).

Otro grupo en los Estados Unidos analizo la necesidad de implementar un programa de
cuidados paliativos y de hospicio a pacientes con insuficiencia cardiaca en etapa terminal;
estos pacientes recibieron infusiones intermitentes de inotrépicos, el estudio incluyo 73
pacientes, el 50% fueron elegible para el programa por criterios de inclusién y decision propia,
las drogas usadas fueron la dobutamina con una dosis inicial de 2,5 mcg/kg/min y milrinona
con una dosis inicial de 0.375 mcg/kg/min, los tratamientos se iniciaron en un programa de
dos o tres veces por semana durante un mes evaluando la calidad de vida en relacién a la
mejoria de la clase funcional mediante la prueba de caminata de 6 minutos; luego cada ciclo
de tratamiento se administré durante un periodo de 8 semanas y se reevaluaron los sintomas,
los hallazgos fisicos y la respuesta clinica. En caso de mejoria, el ciclo de tratamiento se
continu6é con el mismo intervalo o se redujo en consecuencia; solo en los casos de una
estabilidad sintomatica relacionado con la terapia de infusion la misma se suspendia durante
un periodo de cuatro semanas; tras el alta de la unidad de infusién cardiaca ambulatoria los
pacientes fueron seguidos en la clinica ambulatoria de insuficiencia cardiaca congestiva con

dos visitas semanales cada dos semanas mensualmente al inicio, y luego cada 2 meses.

El estudio tuvo una duracion de 4 afios; durante este tiempo se ofrecieron infusiones
intravenosas de inotropicos a pacientes estables con sintomas refractarios de insuficiencia
cardiaca, fallecieron 18 (25%), y 6 (8%) pacientes fueron retirados del programa por su médico
de cabecera debido a importantes limitaciones de viaje; 4 (5%) pacientes requirieron terapia

domiciliaria intravenosa continua; y 44 (61%) pacientes fueron dados de alta de la unidad de
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infusion cardiaca ambulatoria como resultado de una mejoria significativa en sus sintomas de
insuficiencia cardiaca. El tratamiento fue bien tolerado y no se informaron otros efectos
secundarios significativos. En total, se administraron 1.737 sesiones individuales de
tratamiento ambulatorio con un promedio de 24 + 19 sesiones por paciente, lo que represento

un minimo de 9.948 h de terapia inotrépica®’.

Los valores iniciales y al final del estudio para las puntuaciones de calidad de vida tanto en los
pacientes que recibieron inotropicos como en los que recibieron placebo difirieron
significativamente (p <0,001) (Fig.4 A). Los valores iniciales y al final del estudio para los
resultados de la prueba de caminata de 6 minutos también difirieron significativamente en el
grupo que recibié inotrépicos (p <0.01), pero no en el grupo que recibié placebo (p
<0.4)'*(Figura.4 B).

En el afio 2018 un metaandlisis recopilé 66 estudios de terapia inotropica ambulatoria que
incluian 13 ensayos aleatorizados controlados, 4 no aleatorizados y 49 observacionales,
resultando la mayoria pequefios con una mediana de 34,5 casos. El farmaco mas utilizado fue
dobutamina (74,2% de los estudios) y la administracién fue intermitente en el 50%. La
indicacién no estuvo especificada en el 51,5% de los estudios, pero una combinacién de uso
como puente y empleo paliativo fue representada por el 19,7%; individualmente la terapia
puente represento el 16,7% y uso paliativo el 12,1% del total; la mortalidad fue del 4,2% sin
diferencias entre las dos indicaciones. Tampoco se encontraron diferencias entre el uso
continuo y el intermitente. La hospitalizacion por todas las causas fue del 22,2%, mientras que
la especifica por IC fue del 10,1%. Antes del uso de inotrépicos, todos los pacientes se
encontraban en CFlll o IV, mientras que, tras el uso, se observé una reduccion de 1,2 puntos
en la CF2,

Muchos de los estudios analizados concluyeron que el uso de los inotropicos como terapia

paliativa podria ser unas de las alternativas que se les puede ofrecer en consenso profesional

y familiar a este grupo de pacientes.(Tabla2).
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4.6.- INOTROPICOS MAS UTILIZADOS EN LA TERAPIA PALIATIVA.

Los inotropicos son drogas que mejoran la contractibilidad miocéardica en situaciones donde la
falla de bomba se hace eminente en diversos escenarios clinicos, sus indicaciones difieren de
acuerdo con los resultados que se desean obtener en él momento. En las revisiones realizadas
los inotropicos comUnmente usados como estrategia paliativa incluyen la milrinone vy
dobutamina; dentro del analisis estadistico el uso de los inotrépicos fue variable siendo la
Dobutamina con un promedio del 61% mas usada en comparacién a la milrinone con un 49%
(cuadro 1). El uso de estos medicamentos se asocié con una mejoria de los sintomas y una
reduccién de las hospitalizaciones, el levosimendan también esta siendo usado como terapia a
puente al trasplante o dispositivo, pero dentro de sus lineamientos indirectamente mejora la
calidad de vida y disminuye las hospitalizaciones por lo que esta siendo analizada como terapia

paliativa°.

El uso actual de los inotropicos como terapia paliativa se esta consolidando dentro de las
estrategias modernas para mejorar la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca
terminal, pero aln no se establece como un protocolo por falta de la creacion de consensos
dirigidos en esta area, sin embargo pequefios estudios nos demuestran que si es posible
implementar estos tratamientos y que a futuro se establezcan en los centros de atencion
cardiovascular aceptando la realidad de lo que implica esta enfermedad para el paciente en fase

final.

4.7.- DOSIFICACION DE LOS INOTROPICOS EN LOS CUIDADOS PALIATIVOS.

El analisis de los estudios comparte en comun que la terapia inotrépica se inicie con las dosis
mas bajas de los farmacos, y se van titulando de acuerdo con la repuesta hemodinamica del
paciente, no existe una dosis estandar para el uso dentro de la terapia paliativa.

La dosis promedio que se usaron en los estudios analizados en este trabajo fueron dobutamina
con una dosis minima 2,5 mcg/k/min y dosis maxima de 4,3 mcg/kg/min; la milrinone dosis

minima 0,25 mcg/kg/min y dosis méaxima 0,4mcg/kg/min. (Tabla 4).

4.8.- RIESGOS Y COMPLICACIONES.

Los datos sobre la eficacia de los inotropicos como terapia paliativa en comparacion con el

tratamiento médico convencional son limitados, por cuanto es indispensable comunicar los
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riesgos y beneficios estableciendo un acuerdo medico paciente sobre la informacion necesaria
antes de empezar la terapia.

Las principales complicaciones asociadas con la terapia inotrépica domiciliaria son las arritmias
y las infecciones. En un metaandlisis 41 estudios informaron que la incidencia de arritmias
ventriculares asociadas a descargas del CDI fue similar con un rango de 2,2 a 3,0 por cada 100
pacientes de seguimiento en un mes, con una incidencia combinada de 2,4 (IC del 95%: 2,1 a
2,8), mientras que 20 estudios informaron una tasa baja de eventos de muerte subita entre 0 a
6 eventos por estudio, y dada la variabilidad en el uso del CDI entre los estudios los resultados

no se agruparon??,

En una cohorte en el 2016 de 197 pacientes que recibieron inotrépicos con fines paliativos el
17% recibieron 1 o0 mas descargas del CDI de las cuales fueron apropiadas!*. Se informé que el
predictor de las descargas del CDI fue la manifestacion de taquicardia ventricular.

Otras de las complicaciones fueron las infecciones del catéter central; en un analisis de 13
estudios se logré rescatar y agrupar datos de 360 pacientes y la tasa de infeccion de la via
central varié hasta en un 5% a 10% en relacion con el total de los pacientes en seguimiento por

cada mes??.

En otro estudio un grupo de 197 pacientes que recibieron inotrépicos con objetivos diferentes,
entre ellos como paliativos que correspondid el 29% las infecciones informadas fueron por
compromiso en el sitio de puncién en un 10 %, bacteriemia sin sepsis 70%, endocarditis 5%,

sepsis 4%,

4.9.- CONTRAINDICACIONES PARA LA TERAPIA PALIATIVA INOTROPICA.

Existen situaciones de base que son contraindicaciones para los inotropicos domiciliarios,
incluidas las arritmias no controladas o refractarias y la obstruccion grave de los tractos de salida,
como la estenosis adrtica o pulmonar. La disfuncion renal grave es una contraindicacion para la
milrinone crénica, pero no para la dobutamina. Por el contrario, muchos pacientes dependientes
de inotrépicos también pueden necesitar hemodidlisis; sin embargo, dado el mal prondstico
general de estos pacientes el uso de inotropicos en esta poblacion debe considerarse caso por
caso. Ademas, no todos los centros de dialisis admiten pacientes dependientes de inotrépicos.
Finalmente se considera que el uso reciente de drogas intravenosas adicionales es una

contraindicacion relativa para los inotropicos intravenosos ambulatorios?®.
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CAPITULO II

PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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1.-MARCO METODOLOGICO.

Desde el punto de vista metodolégico la investigacion tiene un enfoque cuantitativo, el disefio y
tipo de investigacion es descriptivo. De acuerdo con el tipo de investigacién es un estudio de

campo, por la técnica empleada es observacional, por la temporalidad es transversal actual.
2.-POBLACION Y MUESTRA.

La poblacion de estudio fue de 336 pacientes mayores con una media de 65 afios, sin variabilidad
en raza, sexo y estado civil, obtenidos de las diferentes revisiones bibliograficas.

2.1.- Criterios de seleccién. Para la formalizacién de la poblacion se tuvo en cuenta los

siguientes criterios de seleccion:
2.1.a. -Criterios de inclusién. Se incluyeron en el presente estudio:

e Articulos en los que se utilizan inotrépicos con fines paliativos.
¢ Revisiones bibliogréaficas que incluyan en su estudio impacto en la calidad
de vida en pacientes con ICT asociado a uso de inotrépicos

2.1.b-Criterios de exclusion. Se excluyeron del estudio:

e Articulos en los que no se usaron inotropicos con fines paliativos.
e Estudios en los que no se valor6 el impacto en la calidad de vida de la

poblacion en estudio.
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3.-OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION

sistemas de valores, en
relacion con sus
objetivos, expectativas,

estandares y

DEFINICION INDICADOR TIPO ESCALA
CONCEPTUAL OPERATIVA ESTADISTICO
Inotrépicos | Los farmacos que actuan La medicion de Negativo Cuantitativa Discreta
con finalidad sobre la contractilidad inotrépicos con fines ausencia
paliativa. miocardica, en pacientes | paliativos, tomando Positivo
cuya expectativa de vida en cuenta los presencia
es relativamente corta lineamientos de
por causa de una elegibilidad
enfermedad que no profesional conjunta.
responde a los
tratamientos curativos
Es la percepcién de un La medicion se
Calidad de individuo de su situacion | realiz6 la prueba de Negativo Cuantitativa Discreta.
vida de vida puesto que, en su caminata de 6 Aumento CF
contexto de su cultura 'y minutos. Positivo

Disminucién CF
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preocupaciones” estan
limitados.

Insuficiencia

La insuficiencia cardiaca

La medicion se

Cardiaca (IC) es wun trastorno | realiz6 la prueba de Negativo Cuantitativa Discreta.
terminal progresivo  con  una caminata de 6 Aumento CF
mortalidad elevada y una minutos. Positivo
pesada carga de Disminucién CF
sintomas.
Probabilidad Porcentaje de personas | Se valor6 en funcion Curva de Discreta.
de en un estudio o grupo de | del tiempo asociado su}?;ag\l/;\:]e&c;%?e Cuantitativa Aumento
supervivencia | tratamiento que siguen | al uso de inotrépicos.
Disminucién

vivas durante
determinado periodo
después del diagndstico
o el tratamiento de una

enfermedad como la ICT.
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Sexo

Conjunto de
caracteristicas bioldgicas,
fisicas, fisiologicas vy
anatémicas que definen a
los seres humanos como

hombre y mujer.

La medicién de sexo
se determina
mediante informacién

proporcionada.

DNI

Cualitativa

Nominal

Edad

Es el periodo en el que
transcurre la vida de un

ser vivo.

La mediciéon de edad
se determina
mediante informacién

proporcionada.

DNI

Cualitativa

Nominal
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4.- INSTRUMENTOS, MATERIALES Y RECURSOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS
4.1.- Instrumentos documentales.

Se realizo una revision de bases cientificas como PubMed, Medline, Scopus, y Medes estudios,
relacionados sobre el uso de inotrépicos con fines paliativos en pacientes con diagnésticos de
insuficiencia cardiaca terminal, se incluyeron revisiones sistematicas y metaanalisis, teniendo en
cuenta que la intervencion fue realizada en pacientes con descompensacion por evolucién propia
de la enfermedad.

4.2.- Instrumentos mecanicos. Para la toma de datos se utiliz6 una computadora de

escritorio, procesador Core 15.

4.3.- Materiales

Se utilizaron materiales de escritorio.
5.-PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA DE DATOS
5.1.-Ubicacion espacial.

La ciudad de Buenos Aires se encuentra en Sudamérica, a 34° 36' de latitud sur y 58° 26'

de longitud oeste, en la margen del Rio de la Plata.

Frente a sus costas se encuentra, ya en Uruguay, Colonia del Sacramento, y mas
lejos, Montevideo, la capital de dicho pais, a 220 km (25 min en avién o 2 h 30 en barco). A
1065 km (1 h 50 de avidn) se encuentra Asuncion, la capital del Paraguay; a 1139 km (2 h
de avibn), Santiago, la capital de Chile; y un poco mas lejos, a 1719 km (3 h de avién), se

encuentra Sao Paulo (Brasil), la otra gran metrépolis de América del Sur.
5.2.-Ubicacion temporal.

La investigacion se realizé sin distincion de fechas.

5.3.- Procedimiento de toma de datos.

Para el registro de datos, se procedi6 de la siguiente forma:

e Bases cientificas como PubMed, Medline, Scopus, y Medes estudios,
relacionados sobre el uso de inotrépicos con fines paliativos en pacientes con
diagnosticos de insuficiencia cardiaca terminal, se incluyeron revisiones

sistematicas y metaanalisis.
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1. RESULTADOS

Se analizaron en totalidad 30 estudios que cumplieron los criterios de inclusién, estos variaron
en disefio (prospectivo, n = 4; retrospectivo, n = 2, ensayos clinicos = 5, revisiones = 20); los
estudios en conjunto incluyeron 336 pacientes, con una media de 65 afos, sin variabilidad en

raza, sexo y estado civil.

Todos los estudios evaluaron la calidad de vida demostrando mejoria en la clase funcional de la
NYHA (disminuyendo en promedio 1,5 puntos). La prueba de caminata de 6 minutos incrementé
en el mismo porcentaje que la CF. Las internaciones hospitalarias disminuyeron en un 50%

desde el inicio de la terapia.

En relacion con las complicaciones, las arritmias se manifestaron en 34% del total de los
pacientes analizados, estas manifestaciones fueron evaluadas por la activacion del CDI. Otras
de las complicaciones fue la infeccién asociada a catéteres (Via central) manifestadas en el 12%

de los pacientes tratados.

El tiempo maximo en que se evaluaron las variables estan relacionadas con la duracién de la

terapia de cada paciente.
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Se presentaran Tablas de resultados:

Tabla N 1. Estudios incluidos en larevision sistematica.

TABLA N°1

Detalle Frecuencia
Prospectivo 4
Retrospectivo 2
Ensayos Clinicos 4
Revisiones 20

Sisteméticas

TOTAL 30

n Frecuencia absoluta

% Frecuencia relativa

%
13%
7%
13%
67%

100%

Interpretacion de la tabla: En esta tabla se puede evidenciar que el 67% de los estudios fueron

revisiones sistematicas, mientras que el 13% corresponde a estudios Prospectivos, al igual que

los Ensayos Clinicos.
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Tabla N 2. Inotrépicos con finalidad paliativa.

TABLA N° 2
Detalle Frecuencia %
Negativo 0 0%
Positivo 30 100%
TOTAL 30 100%

n Frecuencia absoluta

% Frecuencia relativa

Interpretacion de latabla: En esta tabla se puede evidenciar que el 100% de los estudios fueron

con inotrépicos y fines paliativos.
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Tabla N 3. Mejoria de la clase funcional con la prueba de caminata de 6 min.

TABLA N° 3
Detalle Frecuencia %
Aumento 26 87%
Disminucion 4 13%
TOTAL 30 100%

n Frecuencia absoluta

% Frecuencia relativa

Interpretacion de la tabla: En esta tabla se puede evidenciar que el 87% presento una mejoria

en la prueba de camita de 6 min, mientras que el 13% disminuyo.
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Tabla N 4. Evaluacion de la Insuficiencia Cardiaca en relacién con la hospitalizaciéon.

TABLA N° 4
Detalle Frecuencia %
Disminucion 15 50%
Aumento 15 50%
TOTAL 30 100%

n Frecuencia absoluta

% Frecuencia relativa

Interpretacion de la tabla: En esta tabla se puede evidenciar con respecto a la Insuficiencia
Cardiaca en pacientes tratados con inotrépicos de manera paliativa evidenciando una reduccién

en internacion hospitalaria, equivalente con un 50%
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Tabla N 5. Grafico de riesgo de sesgo: los juicios de los revisores acerca de cada elemento de

riesgo de sesgo se presentan como porcentajes en todos los estudios incluidos.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel {(performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%

.an tisk of hias DUnclearrisl{ ofbias .High tisk of hias

Interpretacion de la tabla: En esta tabla se puede evidenciar que en la mayoria de los estudios

incluidos en la revisidn sisteméatica presentaban bajo riesgo de sesgo.
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Tabla N 6. Resumen del riesgo de sesgo: los juicios de los revisores acerca de cada elemento
de riesgo de sesgo para cada estudio incluido.

Incamplete outcome data (attrition hiag)

Selective renarting (reporing hias)

(Other hias

. Blinding of participants and personnel (performance hias)

Angel Lopez 2004

Clyde W Yancoy 2013

Oawvid Cesario 1998

Dio kavalieratos 2017

Fabrizia Oliva 2018

Francesc Foarmiga 2019

@ (® O OO Hucatonconceament selection biss)

Geatha Bha 2006

Sianfranco Sinadgra 2020

Jdames B. Young 2000

Jaszon P. Graffagnino 2020

Josep Comin-Colet 20138

Fasey Malotte 2017

Keisuke Kida 2020

Krishna FPate 2019

Lewvin RL 2020

Mahazarin Ginwalla 2016

@6 66 66 6666 6 G ®|Rrandmseueneyenersin selkon bis)

® 00666 6 666 (66| 6 :bidnyofoutomnesssessmentedectonbis)

Mahazarin Ginwalla 2018

mMichaeal Taitel 2012

mMustarta Toma 2010

Ray E. Hershherger 2003

Sara E. Wordingham 2018

Sarah Chuzi 2019

Sonja Fruhweald 2016

Tairmoar Hashirm 2015

Tiana MNizamic 2018

Wi WY o Closkey 1998

w
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Interpretacion de la tabla: En esta tabla se puede evidenciar que en la mayoria de los estudios
incluidos en la revision sistematica presentaban bajo riesgo de sesgo, solo un estudio presento
alto riesgo de sesgo.
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2. DISCUSION

El uso de inotropicos como terapia paliativa en la ICT esta descrita desde la década del 90 con
poca evidencia, sin embargo, existen estudios que culminan con las recomendaciones de Clyde

W. Yancy. (2013) en las que publica las guias del soporte inotrépico AHA.

En la presente investigacion se evidencié que el uso de los inotropicos fue determinante sobre
la mejoria en la CF, la prueba de caminata de 6 minutos, asi como también redujo la reinternacion

hospitalaria.

En esta revision sistematica identificé que la calidad de los datos que evaltan riesgo/beneficio
de los inotrépicos es aceptable, tomando en consideracién la cuidadosa interpretacion de los
resultados. La mayoria de los estudios fueron pequefios determinando diversidad en los sesgos
y las intervenciones con infusiones de inotrGpicos para pacientes ambulatorios fueron
observacionales informando la experiencia de los pacientes tratados con inotrépicos sin un grupo
de comparacion. La evaluacion de parametros como mortalidad, calidad de vida, clase funcional
de la NYHA puede ser problematica en una poblacién con tasa de muerte tan alta, muchas veces
las personas mas enfermas no estan representadas en el seguimiento y pueden contribuir a
sesgos.

En el estudio de Lopez y Col. se analizaron 73 pacientes y llegé a la conclusiéon que los
inotrépicos con fines paliativos ambulatorios redujeron significativamente la reinternacion, mejoré
la CF y calidad de vida, con una evolucion clinica favorable para la mayoria de los pacientes.
Como complicaciones principales se mencionan la infeccion de la via central, alto porcentaje de
arritmias evidenciados por DAI.

En un metaandlis del 2018 del grupo de Tiana Nizamic, MD y Cols. Compararon el uso de

inotrépicos como terapia puente a cirugia y como paliativo demostrando que la clase funcional
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de la mayoria de pacientes de ambos grupos que inicialmente fue 11l/1V disminuyo en 1,2 puntos.

Resultado que contrasta con los datos de esta revision.
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3. CONCLUSION

Este estudio se respaldé en una serie de trabajos con la finalidad de hacer énfasis sobre la
terapia paliativa inotrépica en la insuficiencia cardiaca terminal, cuyo analisis arrojé un resultado
positivo en relacién a la busqueda de opciones terapéuticas a futuros en mejorar la calidad de

vida en fase final de la enfermedad.

Se determino en esta revision que con el uso paliativo de Inotrépicos en la Insuficiencia Cardiaca

Terminal mejor6 la CF, calidad de vida y disminuyeron las reinternaciones hospitalarias.

En cuanto a los riesgos el paciente no estuvo exento de complicaciones como arritmias

ventriculares, infecciones asociadas a la via central.
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Anexo 1.

Figura 1. Insuficiencia Cardiaca.

Desde el inicio de

los sintomas a la falla cardiaca avanzada

Clase funcional

Intensidad del

y sintomas

—

cuidado

11

Falla avanzada
No estabilizacion
A pesar de cuidado
habitual

Evolucién clinica
Deterioro progresivo

L

‘.-_-..-_-_-_-_._...
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] ' 1 1

I L 1 1 i

Inicio de la falla i : Falla irreversible

Gardinba J [ Muerte subita ] [ Descompensaciones ] do bomba
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Incluida terapia que
modifica la mortalidad

Cuidado paliativo
Manejo de sintomas

<
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Rev Col Cardiol. 2019;26 Supl 2:3-24

Figura 2 :

Las si P
preguntas. No hay respuestas correctas ni incorrectas.

Cuestionario sobre la insuficiencia cardiaca (Kansas City) (KCCQ-12)

ala i

se re cardiaca y c6mo puede afectar su vida. Por favor, lea y conteste las siguientes

Por favor, ¢lija la P que corresy mejor a su si

La insuficiencia cardiaca afecta a las personas de diferentes maneras. Algunas sienten mas la falta de aire mientras que otras
sienten mas la fatiga. Por favor, indique en qué medida la insuficiencia cardiaca (por cjemplo, falta de aire o fatiga) ha limitado
su capacidad para realizar las siguicentes actividades durante las Gltimas nas,

Por favor, marque con una X un cuadrito en cada linca

se

Limitado/a por

Extremada- Moderada- otras razones o
mente Bastante mente Ligeramente Nada no realicé esta
Actividad imi imi imi imitad imitad actividad
a. Ducharse/baiarse a | ] Q Qa Qa
b. Caminar una cuadra en o ] ] o o o
terreno plano
c¢. Correr o apresurarse
(como para alcanzar el a Q Q Qa a a
autobis)
2

Durante las

altimas 2 semanas, /cuantas veces tuvo hinchazén de los pices, tobillos o piernas al despertarse en la mafana?
© mas vecees

Todas las por semana pero 1-2 veces Menos de una vez Nunca en las
mananas no todos los dias por semana por semana altimas 2 semanas
3% Durante las altimas 2 semanas, en promedio, jcudntas veces la fatiga ha limitado su capacidad para hacer lo que desea?
3 o mas veces Nunca en
Varias veces Al menos una  por semana pero 1-2 veces Menos de una las Gltimas
Todo ¢l tiempo al dia vez al dia no todos los dias por semana vez por semana 2 semanas
4. Durante las altimas 2 semanas, en promedio, ;cuantas veces la falta de aire ha limitado su capacidad para hacer lo que desea?
3 o mas veces Nunca en
Varias veces Al menos una  por semana pero 1-2 veces Menos de una las Gltimas
Todo el tiempo al dia vez al dia no todos los dias  por semana vez por semana 2 semanas
5.  Durante las altimas 2 (cuantas veces se ha visto obligado/a a dormir sentado/a en un sillén o apoyado/a

enp
en por lo menos 3 almohadas al sentir que le falta el aire?

3 o mis veces

Todas las por semana pero 1-2 veces Menos de una Nunca en las
noches no todas las noches por semana vez por semana ultimas 2 semanas
Copyright ©2012 John Spertus, MD, MPH KCCQ-12 — Spanish (US)
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FIGURA 3: Estudios sobre los avances en el tratamiento convencional de la IC.

CIBIS-I1 (1999) 2647 PCTES
Bisoprolol vs placebo

34% mortalidad por todas las
causas

PARADIGM-HF (2014)
8442 PCTES

Sacubitrilo/valsartan vs
placebo

20% mortalidad por causas
cv vs hospitalizacion I1C

EMPHASIS-HF (2014)

2737 PCTES

Esplerenone vs placebo

37% mortalidad por causas cv vs
hospitalizacion IC

TABLA 1: FACTORES DE ELECCION

Clinicos

Pacientes sintomaticos que estén en la etapa D de la IC, refractaria a todo tratamiento.

Dependientes de inotrépicos con dosis estable.

Acceso venoso adecuado.
Psicolégico/Emocional

Comprensién de la naturaleza terminal de la enfermedad.

Educacion psicologica.
Recursos Familiares y sociales.

Equipo personal de salud: comprenden enfermeros capacitados en el manejo de equipos de

infusién y en el manejo general del paciente.
Bioseguridad disponible.
Seguimiento de salud ambulatoria.
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TABLA 1: RECOMENDACIONES DEL SOPORTE INOTROPICO AHA 2013

Choque cardiogénico pendiente de tratamiento lla B
definitivo o resolucién A BTT o MCS en estadio D

refractario a tratamiento convencional.

Apoyo a corto plazo para la disfunciéon de IIb B
6rganos diana en peligro en pacientes

hospitalizados con estadio D.

Apoyo a largo plazo con terapia paliativa de 1lb B
infusién continua en el estadio D seleccionado

HF.

El uso intravenoso de rutina ya sea continuo o 1 B
intermitente, es potencialmente dafiino en el

estadio D HF.

El uso intravenoso a corto plazo en pacientes ] B
hospitalizados sin evidenciade shock o amenaza

de funcionamiento del 6rgano terminal es

potencialmente dafiino.

Anexo 2.
Figura 3.1
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La probabilidad de supervivencia se traza a lo largo del tiempo; Las
supervivencias a los 3, 6 y 12 meses fueron del 51%, 26% y 6%,
respectivamente.
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Anexo 3:

Figura. 4 A-4B
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Histograma A que demuestra el impacto de los farmacos inotropicos en las puntuaciones de calidad de vida. * = diferencia
estadisticamente significativa entre los valores iniciales y al final del estudio para las puntuaciones de calidad de vida de los
pacientes que recibieron inotrépicos (p <0,001) y los que recibieron placebo (p <0,001).

Histograma B que demuestra el impacto de los farmacos inotrépicos en los resultados de la prueba de marcha de 6 minutos.
* = diferencia estadisticamente significativa entre los valores iniciales y finales del estudio para los resultados de la prueba de

marcha inotrépica de 6 minutos (p <0,01). No se encontraron diferencias entre estos valores en los pacientes que recibieron
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Anexo 4

Tabla 2. Caracteristicas especificas de los estudios analizados. (RS=revisién sistematica, ER=estudio retrospectivo, SC=serie

de casos)

Kida 2020 RS 13 EA NA Paliativo La evidencia disponible, las infusiones de inotropicos parecen mejorar la clase
funcional de la NYHA. (Keisuke Kida, 2020)

Chuzi RS NR NA Paliativo La terapia inotrépica ambulatoria proporcioné un beneficio sintomatico a expensas

2019 de una supervivencia reducida, los datos recientes sugieren que la supervivencia
de los pacientes que reciben inotrépicos cronicos puede mejorar con el tiempo

Patel 2019 | ER/SC NA 18 Paliativo La terapia inotropica se esté implementando con énfasis y dando resultados
favorables a lo que se busca, sin embargo, es escasa la informacién para sostener
la decisién de manera general. (Patel, 2019) (Parle)

Nizamic RS 66 NA Paliativo/BTT . La hospitalizacién por todas las causas fue del 22,2% por mes, mientras que la

2018 analizados especifica por IC fue del 10,1% por mes.
Se observo una reduccion de 1,2 puntos en la CF.

Malotte RS/DC 15 1 caso Paliativo Estudios analizados manifestaron reduccion de la CF 1 punto.

2107 analizados Reduccion de hospitalizaciones en un 50% de los casos que recibieron inotrépicos
ambulatorios o en hospicio.
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Comparacioén de costos a favor de los inotropicos vs hospitalizacion. (Kasey

Malotte)

Fruhwald RS 9 NA Paliativo Andlisis de 9 estudios con levosimendéan y resultados a favor en disminucion de

Analizados

2016 hospitalizacién y mejoria de biomarcadores, indicadores positivos que

indirectamente se podrian cumplir si estan direccionados con fines paliativos.
ER/SC Ensayo 197 Paliativo Supervivencia media 9,0 meses para pacientes en cuidados paliativos.

(Taimoor aleatorio Mayor mediana de supervivencia con milrinone

Hashim, El 17% tuvo =1 descargas de ICD

2015) 29% tuvo 21 infecciones
57% tuvo 21 hospitalizaciones

Parle 2008 ER EA 44 ICA Cincuentay ocho por ciento eran de clase IV de la NYHA, edad media 50
(2,4), 82% eran hombres. Se observo una caida significativa en los niveles de
BNP y una mejoria en la clase NYHA después de la infusion. (Parle)

Lopez ER/SC E.OBS 73 Paliativo 44 (61%) pacientes fueron dados de alta con mejoria significativa en sus sintomas

2004 de insuficiencia cardiaca.
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ANEXO 5

CUADRO 1.

Inotropicos mas usados en los estudios

Hashberger stevenson Bath
dobutamina mcg milrinona mcg
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TABLA 3. DIFERENCIAS ENTRE MILRINONE Y DOBUTAMINA

Wariable Milrimana Dobutamina

Macanismo de Fosfodiesterasa Agonista B-adranangico
accidn inhibidor

Media vida 2adh 2 minutos

Hamodinamico HORA 1,00 1, PVR 4, SVR HORA 11, CO 11, PVR &, SVR L 4
aefactos !l

Efecto advarso Arritmogénico, Avritrmogénion,

prarfil hipotanskon taquifilaxia periférica

eosinofilia, ecsinofilica
miccarditis

Clinkco Reduce PWR, mejor en insulicienca Mo afectado por la funcidn renal

considaracionas i ded lado o,

supandvencia mayor gue
dobutamina an

estudios observacionales
Cosio por mes, $ 1800-T400 BE-1700

Dosks habitual, 0,125-0,375 2.5-10
rango, pg / kg f min

Abreviaturas: C0, gasto cardiaco; FC, frecuaencia cardiaca, RWVP, resistencia vascular pulmonar; RVS,
rasistancia vascular sistémica; 1, imcramantar; T 7 mayor aumento;

1, dismimuir; 1 1, mayor disminucion.

TABLA. 4

DOSIS PROMEDIO DE DOBUTAMINA'Y

MILRINONA
APLICADA EN LOS ESTUDIOS.
4,3
5 4,1 3'4 7
B 2,5 m [ | 2,5
0,3 [ | 0,4 0,3 0,3 -0,25

0 — - — — .

cosi Ginwalla  Hashberger Hashin Patel

® dobutaminamcg ™ milrinona mcg
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