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OBJETIVOS

Explicar la hemodinamica de la insuficiencia cardiaca en nifios.

Describir el rol y el mecanismo de accién de los diuréticos de asa con insuficiencia
cardiaca.

Identificar las propiedades farmacodinamicas de los diuréticos de asa que pueden
impedir su eficacia en lactantes.



INTRODUCCION

Definicién:
“Incapacidad del corazén para mantener un gasto cardiaco suficiente para el organismo, para ofrecer un débito
de oxigeno y nutrientes adecuado a los diferentes 6rganos que permitan su correcta funcion y crecimiento”.

“Sindrome clinico y fisiopatolégico progresivo resultando en edema, dificultad respiratoria, retraso del
crecimiento e intolerancia al ejercicio junto con trastornos circulatorios, neurohormonales y moleculares ".

v' La IC pediatrica empeora con el tiempo y a menudo se asocia con un pronostico poco favorable.

v La mayoria de los lactantes afectados por CC clinicamente significativas tienen riesgo de desarrollar IC.
v' USA 2018: En admisiones por IC aguda descompensada, CC estuvo presente en el 58%.

v’ En pediatria, existe falta de consenso en el manejo de la IC. El tratamiento se basa en guias de adultos.

v" Dosificacion: farmacocinética, farmacodinamia, dosis subterapéuticas o toxicas.




FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

VS depende de: Fisiologia corazén fetal:

* Precarga v’ Circulacién paralela - protectora en el itero a defectos
* Poscarga estructurales.

* Contractibilidad v" Miocitos fetales 2 mas pequeiios, menos miofibrillas,

mitocondrias, elementos contractiles, menos Ca intracelular.
Rigidez miocardica y limitada capacidad de llenado.
Aumento de FC es el principal mecanismo compensatorio en
fetos y neonatos.

Depende de:

ENERN

* Contraccién ventricular
» Integridad de la pared ventricular

 Competencia valvular

Funcién cardiaca neonatal:

Disminucién RVP 2 aumenta flujo arterial pulmonar - aumento retorno venoso a Al - aumenta el volumen en VI -
aumenta n° miocitos = crecimiento mas rapido del VI.

Aumento de FC - principal mecanismo compensatorio del bajo GC.




FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Disfuncién del VI

v’ Por disfuncién sistélica 2 disminuciéon de la contraccién ventricular y GC.
—> causa comun de IC en pediatria.

v' Por disfuncién diastélica > disminucién de la relajacién ventricular y volumen de llenado ventricular.
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MECANISMOS COMPENSATORIOS

v" IC genera disminucién de la perfusion Mecanismo de Frank-Starling

tisular secundario a la disminucion de la
PAM.

v' 3 mecanismos compensatorios:
_ Healthy normal heart

= Mecanismo de Frank-Starling
= Activacién neurohormonal

* Activacién RAAS ___ Heart failure
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v Inicialmente, estos mecanismos son
beneficiosos, pero a largo plazo

conduce a un empeoramiento de la IC.

Left ventricular end diastolic pressure




Activacién Neurohormonal:

v' Aumento resistencia vascular sistémica por vasoconstriccién periférica. Retencién de Na y agua.

—_

v' Cambios en el volumen arterial es detectado por barorreceptores de la aorta y del seno

carotideo Adecuada presién
— arterial y perfusion

v’ Barorreceptores mantienen un adecuado volumen circulante efectivo : :
hacia los érganos

v' SNS mantiene adecuada contractibilidad, FC y vasoconstriccién periférica

v" Disfuncién miocardica 2 bajo GC - disminucién volumen circulante - disminucién SNP y
aumento del SNS - aumento FC, contractibilidad y vasoconstriccion periférica.

v" La activacién simpatica a largo plazo provoca cambios cardiacos, renales y vasculares.

v' Hipoxia e hipercapnia se correlacionan con activacién neurohormonal, peor capacidad
funcional y menos esperanza de vida.



Activaciéon eje RAAS

Fundamental para la regulacién del Na y agua del cuerpo.
IC = activacién prolongada - cambios cardiacos y renales irreversibles.

Los niveles de renina y aldosterona son un fuerte indicador de la severidad de su desbalance hemodinamico.

Decrease in
cardiac output

Decrease in blood volume
Decreasea in fluid volume
Increase in sympathetic tone

Angiotensinogen
from liver

Decrease in serum
sodium

Fenin release from kidney

Angiotensin converting
enzyme from kidney

Angotensin converling
enzyme from lung

Adrenal
aland

Fidney
Angio=
tensin Il

Increased
confractility

Blood

Stimulation of aldosterone

Sodium and water retention

Muscle hypertrophy and
fibrosis

Vasopressin secretion

Stimulation of
sympathetic ouiflow
Increased

heart rate

Vasoconstriciion



ENFOQUE TERAPEUT!CO EN IC NEONATAL
Y PEDIATRICA

v' Objetivo: minimizar sintomas y optimizar el crecimiento hasta procedimiento definitivo.
v Lo mas importante es identificar y tratar alteraciones anatémicas o eléctricas.
v Retencion de fluidos y congestion son hallazgos caracteristicos.

v’ Farmacoterapia esta dirigida a:
= Aliviar la congestién sistémica,
= Retardar el progreso de la disfuncién ventricular

= Mejorar la supervivencia.

v Pilares del tratamiento:
» Diuréticos = disminuir sobrecarga de volumen.
» Inotrépicos > mejorar la contractibilidad.
» Vasodilatadores = disminucién de la poscarga

» B bloqueadores - inhibir la sobrestimulacién adrenérgica.



DIURETICOS
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DIURETICOS DE ASA EN INSUFICIENCIA
CARDIACA PEDIATRICA

Furosemida:

v' Medicamentos mas usado en IC pediatrica.

v’ inicialmente usado para el manejo de hipertensién y
edema.

v' Por sus propiedades natriuréticas permite restablecer
los niveles de Na y la volemia

V 2T chloride to bind
v Mecanismo de accién: \_~ ¥ e

v" Bloquea los contransportadores de Na-K-Cl en el asa
de Henle.

v' Inhibe el mismo contrasportador a nivel de la macula
densa.

v' Dosis inicial: 1 mg/kg/dosis c/12-24h.



Farmacodinamia: “efecto techo”

* Se requiere una dosis minima para lograr el efecto deseado.

Mientras mayor es la dosis mayor es la natriuresis hasta alcanzar un efecto maximo.

Después de que se alcanza el efecto maximo, dosis mas altas no van a aumentar la natriuresis.

En IC aguda descompensada la curva se desplaza hacia la derecha.
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Fenémeno de frenado:

v'El objetivo de los diuréticos de asa no solo es aumento de la natriuresis sino que también lograr a corto plazo un
balance negativo de Na, Cl y agua, y asi disminuir el VEC.

v'Después de una dosis, la natriuresis inicial es seguida por un periodo de retencién de Na postdiuretica.

v’ Esto es un mecanismo de defensa que previene la deplecion severa del VEC con el uso prolongado del diurético en
pacientes con IC.

Remodelado de nefronas:
v Prolongado uso de dosis altas:

» Provoca hiperplasia e hipertrofia de los tibulos contorneados distales & aumenta la capacidad reabsortiva de la
nefrona distal.

sTambién provoca alcalosis metabdlica e hipokalemia = afectan al remodelado.

Resistencia a los diuréticos de asa:

v' Por dosis inadecuada, mala adherencia, ERC, Sd nefrético, hipoproteinemia, antihipertensivos, AINES.

v" La adicién de un segundo diurético (tiazidicos) puede ser necesario para lograr el mismo efecto. Pero hay que tener
cuidado con la masiva perdida de Na y K.

v No hay ningun ensayo clinico pediatrico que apoye el uso de diuréticos de asa con diuréticos tiazidicos en pacientes
con resistencia a diuréticos de asa.




Efectos adversos de los diuréticos de asa asociados al uso prolongado:
v’ Hipokalemia

v’ Hiponatremia

v' Hipomagnesemia

v’ Hipocalcemia

v’ Hiperuricemia

v" Deficiencia de tiamina

v' Ototoxicidad

v Excrecién aumentada de Ca y Mg > nefrocalcinosis, enfermedad 6sea metabdlica,
osteoporosis, fracturas.

v’ Puede favorecer la estimulacién del sistema RAA y SNS estableciendo asi un circulo vicioso.

v" Hipotensién



CONSIDERACIONES ESPECIALES

IC en shunt I-D con fraccién de eyeccion preservada:

v’ Estos pacientes son manejados con diuréticos a la espera de la resolucién Cx o cuando no es posible la Cx.

v Hay que tener cuidado con el uso de IECA en pediatria:

= puede conducir a un mayor deterioro debido a la disminucién de la poscarga sin un aumento proporcional
del GC.

= Estos pacientes pueden tener insuficiencia renal preexistente.

= O la fisiopatologia de su IC puede no ser explicado por la activacién neurohormonal.



CONSIDERACIONES ESPECIALES

IC en CC complejas = Ventriculo Derecho Sistemico (TGA, hipoplasia ventriculo izquierdo):

v’ A pesar del avance en las técnicas quirirgicas, muchos pacientes desarrollan IC. Es la principal causa de
mortalidad en adultos con CC compleja.

v" El manejo convencional de la IC es problematico en estos pacientes, debido a la heterogeneidad de las
alteraciones anatémicas, el tipo de cirugia y la edad de presentacion.

v Es importante saber la causa de la IC para saber su fisiopatologia y hemodinamia para hacer un manejo
adecuado.



v’ Histéricamente se ha usado IECA/ARAII para disminuir la sobrecarga de volumen y optimizar el
crecimiento.

v’ Actualmente existe evidencia de que el enalapril no mejora significativamente el crecimiento, la funcién
ventricular o la gravedad de la IC.

v Un ensayo con placebo controlado en 88 pacientes con 3 afios de seguimiento no mostré un beneficio
concluyente con el uso de valsartan.

v" Estudios han demostrado beneficios del uso de B bloqueadores en adultos con ventriculo derecho
sistemico, pero no en nifios.

v’ Estos hallazgos nuevamente plantean preguntas sobre el uso rutinario de IECA / ARAII en esta poblacién.

Captopril es frecuentemente utilizado por los cardidlogos infantiles:

Lactantes: 0.3-2.5 mg/kg/dia dividido en 8-12 h.

Nifios y adolescentes: 0.3-6 mg/kg/dia dividido en 8-12 h; dosis diaria maxima 150 mg.

Se recomienda iniciar a las dosis mas bajas del rango y aumentar segun la respuesta del paciente.



CONCLUSION

Los diuréticos de asa son frecuentemente usados en el manejo inicial de IC aguda en lactantes y nifios.
No existe evidencia que sustente esta practica en esta poblacion.
Se debe monitorizar la potencial aparicion de efectos adversos.

Una mala respuesta a los diuréticos en nifios con IC aguda descompensada es comun y se asocia a peor
pronostico.

La retencién de Na compensatoria ocurre en respuesta a la contraccidén del volumen debido a dosis
repetidas de diuréticos de asa.

Eventualmente, se requiere una dosis mas alta o administracién concurrente de otro diurético para
mantener una respuesta eficaz.

Las dosis altas de diuréticos de asa estimulan el RAAS y SNS, lo que se asocia a peor pronostico - altas
dosis deberian ser evitadas.

Por lo tanto, el uso de diuréticos de asa en pediatria se deben usar cuidadosamente sobre todo en
pacientes crénicos.
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