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ARTICULO DE OPINION

El “Continuum’ de la insuficiencia cardiaca

Lilia Luz Lobo Marquez*

Resumen

Los diferentes fenotipos de insuficiencia cardiaca no son sélo el resultado del interjuego neurohormonal, he-
modinamia e inflamacion; sino que la activacién aguda o crénica de estos sistemas sobre sustratos ventriculares
definidos (fallas puramente sistélicas o puramente diastélicas) determinan un tipo particular de presentacion
clinica y fisiopatoldgica. Ademas, factores externos modificables y no modificables podrian determinar un fe-
notipo en particular. Son circunstancias o eventualidades, las del medio ambiente, los procesos patolégicos, la
capacidad o discapacidad adaptativa, los procesos reactivos, la presencia de factores téxicos, exacerbacién no
controlada de factores de riesgo entre otros. Cada tipo de insuficiencia cardiaca es el resultado de la suma de
factores que van desde un genotipo a un fenotipo determinado, influenciado por aquellas nuevas circunstancias
que podrian ir modulando este escenario. Los avances en conceptos fisiopatoldgicos tendran sin duda, un gran

impacto terapéutico.
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Summary
The ""Continuum'' of heart failure

The different phenotypes of heart failure are not only the result of the interplay neurohormonal, hemodynamics and
inflammation, but chronic or acute activation of these systems on substrates ventricular defined (purely failures or
purely systolic diastolic) determine a particular type of clinical and pathophysiological presentation. In addition, ex-
ternal factors modifiable and not modifiable could determine a particular phenotype. Circumstances or contingencies
are those of the environment, pathological processes, adaptive ability or disability, reactive processes, the presence
of toxic factors, risk factors uncontrolled exacerbation, among others. Each type of heart failure is the result of a
combination of factors ranging from a certain genotype to phenotype, influenced by these new circumstances that may
be modulating this scenario. Advances in physiopathology have no doubt, a great therapeutic impact.
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Resumo
O ""Continuum'’ da insuficiéncia cardiaca

Os diferentes fenotipos de insuficiéncia cardiaca ndo sdo apenas o resultado da intera¢do neurohormonal, hemo-
dinamica e inflamagdo, mas a ativagdo cronica ou aguda destes sistemas em substratos definidos (falhas puramente
diastélica ou puramente sistolica) causa um tipo particular de apresentagdo clinica e patolégica. Além disso, fatores
externos modificdveis e ndo modificdveis poderia determinar um fendotipo particular. Circunstdncias ou imprevistos
sdo as do meio ambiente, processos patologicos, a capacidade de adaptagdo ou incapacidade, processos de reagdo, a
presenca de elementos toxicos, exacerbagdo fatores de risco ndo controlados, entre outros. Cada tipo de insuficiéncia
cardiaca é o resultado de uma combinagdo de fatores que variam a partir de um determinado gendtipo para o feno-
tipo, influenciados por estas novas circunstancias que podem estar modulando este cendrio. Avangos nos conceitos

fisiopatologicos, sem diivida, tém um grande impacto terapéutico.

Palavras chave: Insuficiéncia cardiaca - Genétipo - Fenétipo - Hemodinadmica - Neurohormonal - Inflamagéo

;Qué queremos significar cuando decimos "conti-
nuum'?

Segiin Albert Einstein puede ejemplificarse asi: “Tengo
una mesa de mdrmol enfrente mio: apoyo mi dedo y veo
que puedo ir de cualquier punto de la mesa a cualquier
otro, pasando continuamente desde un punto al inmedia-
tamente vecino, y puedo repetir el proceso un gran niimero
de veces, pero sin ejecutar saltos. Entonces la superficie
(el mdrmol) es un continuum.”

Pareceria sencillo interpretar que la caida de la fraccion
de eyeccion (FE) es un marcador de enfermedad cardiaca
progresiva y que cada situacién de mayor gravedad es la
evolucién de un estadio clinico anterior menos comprome-
tido, es decir estariamos frente a una misma enfermedad en
diferentes tiempos evolutivos. Si consideramos a la insu-
ficiencia cardiaca (IC) como un “continuum’ deberemos
aceptar que una situacion clinica individual dentro de ese
continuum no es independiente y existe solamente como
punto de transicién. Ese punto de transicién no puede ser
determinado ni medido, salvo en una aproximacion.

Sin embargo, a pesar que cada tipo de IC forma parte
de ese continuum, pareceria al mismo tiempo, que cada
una de ellas es diferente. Podriamos pensar que esta
individualidad dentro de un “todo” seria el resultado de
nuevas circunstancias, que van modulando distintos feno-
tipos. Son circunstancias o eventualidades, las del medio
ambiente, los procesos patoldgicos (hipertension arterial
-HTA-, enfermedad coronaria -EC-, miocardiopatias,
etc.), la capacidad o discapacidad adaptativa, los procesos
reactivos, la presencia de factores tdxicos, exacerbacion no
controlada de factores de riesgo (tales como la obesidad,
las dietas inapropiadas, el sedentarismo, la edad). Todas
estas circunstancias podrian explicar la idea de que cada
tipo de IC no es simplemente un “punto de transicién de
un estado a otro”.

La individualidad de cada una de las partes podria llegar
a expresarse con diferencias fisiopatoldgicas, clinicas y
terapéuticas.

Insuficiencia cardiaca croénica:
¢Disfuncion ventricular diastélica
y/o sistolica?

Para algunos autores, subdividir a la IC en dos fenotipos
no relacionados podria resultar una idea artificial. Este
concepto avala que la FE en IC representa un “continuum
unimodal” y que cualquier valor de corte de la misma
que permita distinguir entre falla diastdlica y sist6lica es
arbitrario e introduce sesgos en la seleccidn de pacientes
para estudios de IC'. Otra consideracion es que las anorma-
lidades diastdlicas son las que mas predicen sintomas de
IC en pacientes con FE reducida’. Por tltimo, mediciones
en el desempefio del musculo cardiaco regional en IC con
FE preservada, han evidenciado una marcada depresion
de la funcién sist6lica®. Por lo expresado, la falla diasté-
lica y la sist6lica parecerian estar muy relacionadas entre
si; sin embargo, creemos que esta relacién no significa
necesariamente una pérdida de “identidad” de una con
respecto a la otra.

La contraparte del continuum unimodal propone laidea de
una distribucion bimodal de 1a FE, indicando que hay dos
poblaciones bien caracterizadas con fenotipos de estruc-
tura y de funcién ventricular distintos, correspondiendo a
disfunciones sistélicas y diastélicas, es decir dos variantes
fenotipicas de una misma enfermedad*®. Avalando esta
idea, una reciente publicacion demostrd que en pacientes
portadores de cardiopatia isquémica e hipertensiva y con
IC crénica, la falla sistélica se caracterizd por ventriculos
dilatados con una relacién masa-volumen baja, y bajo
espesor parietal. Este patréon geométrico corresponde a
un remodelado excéntrico o hipertrofia excéntrica con
replicacién de sarcémeros en serie. En contraste, en las
fallas diastdlicas el tamafio de la cdmara ventricular es
normal, la relacién masa-volumen y el espesor de la pared
estdn incrementados, el patrén geométrico es remodelado
concéntrico o hipertrofia concéntrica, con replicacién de
los sarcmeros en paralelo’. Estos conceptos definen, en
ambos tipos de IC, diferencias estructurales y funcionales.
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Ademas, resulta interesante que los miocitos cardiacos de
cada una de ellas, también demuestren caracteristicas distin-
tivas, es asi que en la falla diastdlica los miocitos evidencian
mayor didmetro, mayor tensién en reposo y mayor rigidez,
probablemente relacionadas a una diferente expresion de la
proteina contrictil titina a nivel del citoesqueleto; incluso
difieren en componentes de la matriz extracelular y en la
homeostasis del coldgeno. Sin dudas son diferentes desde lo
macro (ventriculos) a lo micro (nivel ultraestructural)'®!!.

Esta estructura distinta se refleja en respuestas terapéuticas
diferentes en cada uno de estos grupos. Los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) demostraron
un franco beneficio en pacientes con disfuncién sistélica, no
asi en pacientes con FE preservada, ya que en este dltimo
grupo, no pudieron impactar en forma estadisticamente
significativa en la sobrevida'>!3.

Interpretamos que dentro del amplio rango de presenta-
ciones clinicas entre pacientes con FE preservada y con
deterioro de FE, cada tipo de IC tendria particularidades
que le otorgan identidad propia.

Insuficiencia cardiaca aguda

Partiendo del concepto de fenotipos distintos en IC crénica,
podriamos pensar que las IC agudas también comparten
estas particularidades. De este modo diferentes fenotipos
definirian procesos fisiopatoldgicos, formas clinicas de
presentacion y terapias que le son propias a cada tipo de
falla cardiaca aguda.

Fenotipos clinicos

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia clasificé
a las IC agudas en'*: 1- falla cardfaca descompensada: de
novo o cronica descompensada; 2- IC aguda hipertensiva;
3- edema agudo de pulmén (EAP); 4- shock cardiogénico
(SC); 5- con volumen minuto (VM) elevado; 6- falla ven-
tricular derecha. Esta clasificacion se basa en conceptos
fisiopatoldgicos, fenotipos clinicos y severidad de enfer-
medad al momento de la presentacion.

Si consideramos una variable distintiva entre estos grupos,
variable usada en la préctica diaria para guiar el manejo de
estos pacientes, podriamos diferenciar tres tipos de falla
cardiaca aguda:

1- IC hipertensiva

(Falla cardiaca de novo o “falla vascular”)

Los sintomas se desarrollan rdpidamente y, en general, es un
primer episodio de insuficiencia cardiaca. Podemos dividir
a este grupo en aquellos que tienen riesgo pre existente de
IC (por ejemplo: HTA, EC) sin evidencia de disfuncion
ventricular o anormalidades estructurales previas, y aquellos
pacientes con anormalidades estructurales cardiacas pre
existente (por ejemplo: FE reducida) aunque en la mayoria
de los casos la FE estd relativamente preservada'.

La presion arterial sistlica (PAS) estd elevada y hay un
incremento del tono simpético y de la activacién neuro-
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hormonal. Hay redistribucién de fluidos de circulacién
sistémica a circulacién pulmonar'®'8, Por su inicio sibito,
el paciente puede estar euvolémico o ligeramente hipervo-
lémico. Se presentan con rales pulmonares y congestién en
laradiografia, con minima ganancia de peso y sin evidencia
de congestidn sistémica (ausencia de edemas).

La respuesta a la terapia es rapida. Generalmente, es una
condicién clinica del sexo femenino.

2- IC aguda normotensiva

(IC cronica descompensada)

La PAS es normal. Hay empeoramiento gradual de los
sintomas (dias), retencién hidrica, congestion sistémica
mds que pulmonar y presion capilar pulmonar (PCP) créni-
camente elevada (+++). Los estertores pulmonares pueden
faltar, y en la radiografia de térax se aprecia congestion leve
o ausencia de la misma. Hay aumento del peso corporal
e importantes edemas periféricos. La FE del ventriculo
izquierdo (VI) es menor al 40%. El comportamiento de
las resistencias vasculares sistémicas (RVS) es variable y
puede presentar valores normales o bajos. La respuesta al
tratamiento es parcial, persistiendo la congestion sistémica
a pesar de la mejoria sintomatica inicial. En esta poblacién
de pacientes, la mayoria de las veces, estin elevadas las
presiones de llenado del VI; sin embargo, en muchos de
ellos la congestion clinica es silente, no siendo reconocida
hasta generar una hospitalizacion. Este escenario podria
denominarse “congestion hemodindmica” -etapa precli-
nica- en oposicién a la “congestién clinica” que es mds
tardia y evidenciada por signos y sintomas de congestion
cardiopulmonar y/o sistémica. La resolucién clinica puede
ocurrir con persistencia de la congestion hemodindmica.
En general, 1a combinacion de signos y sintomas clinicos,
no soélo es tardia, sino que en el caso de los signos, posee
solamente un 58% de sensibilidad para detectar presiones
de llenado elevadas'®®.

3- ICA hipotensiva

(IC avanzada - shock cardiogénico)

Un pequefio porcentaje de pacientes se presenta con IC
avanzada que para algunos es el estadio final de una IC
crénica; creemos que esta patologia tiene su propio feno-
tipo como veremos mdas adelante. Un grupo diferente es
el de los pacientes hipotensos, hipoperfundidos, en shock
cardiogénico cuyos nuevos paradigmas clinicos y fisiopa-
tolégicos han modificado concepto tradicionales de esta
patologia!62!22,

Fenotipos fisiopatolégicos de IC aguda
La influencia de distintos sustratos
ventriculares

1- IC hipertensivas -fallas cardiacas

de novo- fallas vasculares

Sustrato ventricular: fenotipo FE preservada
Se observé en estos pacientes, por monitoreo invasivo,
que previo a una descompensacién cardiaca registran un
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incremento de las RVS que pareceria preceder al evento
clinico. Este evento hemodindmico lleva a un “desacople”
entre un rapido incremento de la postcarga y un empeo-
ramiento del desempefio sistdlico, resultando en aumento
agudo de la presiéon de fin de didstole del ventriculo
izquierdo (PFDVI) y descenso del gasto cardiaco (GC).
Este modelo hemodindmico puede explicar la presencia
de congestion pulmonar a pesar de una discreta retencion
de liquido circulante.

La discordancia entre postcarga y contractilidad reducida,
puede llevar a redistribucién de sangre de la periferia al
circuito pulmonar, ocasionando un aumento de la presion
venosa pulmonar que se habrd de transferir retrograda-
mente a los alveolos, originando edema agudo de pulmoén.
El cuadro descripto es el responsable de congestién e
hipoperfusién periférica, sintomas principales de la falla
aguda®?,

Las causas del aumento agudo de las RVS podria ex-
plicarse, ya sea por una mayor rigidez arterial producto
del aumento de edad, o por gatillos inflamatorios que
desencadenan los mencionados cambios hemodinamicos.
Siguiendo la teoria inflamatoria, una posible “endotelitis
aguda” (interaccién de disfuncién endotelial y sobrecarga
de fluidos) a punto de partida de un insulto inflamatorio
(estimulos bioquimicos y/o biomecédnicos) podria explicar
el inicio o empeoramiento de una “endotelitis sistémica”
consecutiva a un aumento del estrés oxidativo y disfuncién
endotelial que favoreceria una centralizacion de volumen
sanguineo, fundamentalmente por constriccion de venas
de capacitancias (visién vasculocéntrica como comple-
mento de la cardiocéntrica). La congestién resultante
genera mayor congestion por distintos mecanismos, lle-
vando a un circulo vicioso con progresivo empeoramiento
vascular, cardiaco y renal. La respuesta inflamatoria podria
determinar un cambio en el fenotipo de la IC a una falla
de tipo diastdlica, caida de la contractilidad, presencia
de patrones congestivos explicados no sélo por cambios
neurohormonales y hemodinamicos, sino también infla-
matorios, que llevan a una alteracion de la permeabilidad
vascular pulmonar y al EAP%%,

2- Fenotipo de IC normotensiva o hipotensiva
con o sin hipoperfusion - falla miocardica
Sustrato ventricular: fenotipo disfuncion
sistolica

a- IC avanzada

Disfuncion sistolica cronica. Cambios hemodindmicos,
neurohormonales e inflamatorios cronicos

El ADHERE LM es un registro observacional que fue
realizado para determinar las caracteristicas y evolucién
de pacientes con IC crénica severa en estadio D (American
College of Cardiology/American Heart Association -ACC/
AHA-)*, es decir pacientes con sintomas persistentes y
alto riesgo de hospitalizacion a pesar de terapia médica
maéxima. El objetivo primario de esta evaluacién fue des-
cribir las caracteristicas, tratamiento y evolucién de estos
pacientes. El objetivo secundario fue analizar si estas ca-
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racteristicas eran diferentes de otras poblaciones de IC*!,
Como fuente primaria de informacién de las caracteristicas
generales de otras fallas cardiacas agudas y a fin de realizar
un andlisis comparativo, se usaron los datos del ADHERE
CM y como fuente secundaria de informacién, los datos
publicados del registro OPTIMIZE-HF?>*. Luego de este
andlisis comparativo, se concluy6 que los pacientes con
IC avanzada son predominantemente de sexo masculino,
mas jovenes aunque mas enfermos, dislipidémicos con
enfermedad arterial coronaria y con mayor incidencia de
enfermedades concomitantes: diabetes (DBT) y sindrome
cardio-renal asociado (aunque menos probable que se
sometan a didlisis). Mucho de ellos fueron tratados con
marcapasos permanente o cardiodesfibriladores implan-
tables (CDI).

En general, la PAS y la FC fueron mas bajas y se registrd
mayor incidencias de arritmias (auriculares y ventricu-
lares). La disfuncion ventricular izquierda fue mucho
mas severa en este grupo aunque los niveles de BNP y el
grado de disfuncién renal parecerian ser similares a los
otros grupos analizados. La alta incidencia de etiologia
isquémica e infartos previos podrian explicar el mayor
grado de disfuncién ventricular que presentan asi como
el mayor uso de CDI registrado®>3*,

La presencia de fatiga es comuin, siendo menos frecuente
la disnea y el edema periférico.

En el examen fisico, hubo menor evidencia de sobrecarga
de volumen. Un 93% de estos pacientes recibia diuréticos
orales tanto previamente como al momento de entrar en
el registro, comparado con sélo el 43% de otros pacien-
tes con IC aguda. Hubo un 73% de pacientes avanzados
que en los 6 meses previos recibieron ademds diuréticos
endovenosos (IV). Es llamativo que a pesar de la alta tasa
de uso de esta terapia, la medicacién no result6 efectiva en
calmar los sintomas ni en reducir hospitalizaciones. Este
hecho debe hacernos revalorizar la terapia no diurética, ya
que podria resultar igual o incluso mas ttil que la terapia
diurética en el manejo de estos pacientes®.

Es un interrogante si la forma predominante de pre-
sentacion clinica: fatiga mds que disnea y edema, es el
resultado de la intervencién terapetitica con diuréticos
o simplemente refleja una caracteristica fisiopatoldgica
distintiva de esta poblacién. Otro hecho llamativo es que
si consideramos a esta patologia como el estado evolutivo
de una enfermedad menos grave, la poblacién analizada
resulte ser mas joven.

En cuanto a terapias implementadas, debemos aceptar
que aquellas que fueron ftiles en otras IC menos gra-
ves, probablemente no apliquen en esta poblacién. Un
ejemplo de esta situacion es el uso de CDI que reduce el
riesgo de muerte stbita en pacientes con IC**. En este
registro, estos dispositivos fueron ampliamente usados,
sin embargo no demostraron un beneficio en sobrevida®.
Cabe aclarar que en la mayoria de los estudios con CDI
los pacientes en clase funcional (CF) IV de la New York
Heart Association (NYHA) fueron excluidos y en otros,
estos pacientes representaron sélo el 5% de la poblacién
de estudio®".
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Debemos reconocer que en la IC avanzada, la FE no es
el unico dato a considerar cuando decidimos colocar un
CDI. Debemos evaluar el perfil de riesgo de la IC, ya que
si la enfermedad cardiaca estd muy avanzada, la muerte
hemodindmica podria anticiparse a la muerte sibita. Otra
consideracion, es la coexistencia de comorbilidades, que
potencialmente disminuirfan la expectativa de vida a
menos de 1 afio.

La mortalidad global de esta poblacion es elevada, se
estima una sobrevida anual de 71,9%. En este registro el
trasplante cardiaco fue poco comun y no pareceria ser una
solucién viable para el manejo a largo término de estos
pacientes. Si bien la mayoria de las muertes se atribuye a
falla de bomba, un 25,4% de muertes fue debida a causas
no cardiacas, predominante falla renal y sepsis™.

Como vimos, estamos ante una situacion clinica de elevada
mortalidad y morbilidad, con limitaciones en la implemen-
tacion de terapias e intervenciones de probado beneficio
en otros pacientes con IC, pero que lamentablemente no
son aplicables en esta poblacion.

Sin dudas, toda una encrucijada a enfrentar y resolver.
Futuras investigaciones son esenciales a fin de maximizar
la eficacia terapéutica y mejorar la evolucion de estos
pacientes.

b- Shock cardiogénico

Disfuncion sistolica aguda. Cambios hemodindmicos,
neurohormonales e inflamatorios agudos

El shock cardiogénico ocurre en el 5% al 8% de pacientes
hospitalizados con infarto agudo de miocardio (IAM) con
elevacién del segmento ST. Es un cuadro clinico que se
caracteriza por hipoperfusién de érganos blancos (extre-
midades frias, descenso del ritmo diurético y/o alteracién
del estado mental), debido a una insuficiencia cardiaca.
Se presenta con hipotensién persistente, indice cardiaco
reducido y presiones de lleno normales o elevadas, diag-
nosticada clinicamente o con el uso de monitoreo hemo-
dindmico o ecocardiografia Doppler. Las anormalidades
hemodindmicas abarcan un amplio espectro clinico desde
un estado de hipoperfusion leve a un shock cardiogénico
grave.

A punto de partida de un IAM, la injuria miocédrdica cau-
sa disfuncidn sistélica y diastélica. El descenso del GC
genera una hipoperfusion sistémica y coronaria, lo que
exacerba la isquemia y causa muerte celular en los bordes
de la zona del infarto y en zonas remotas del miocardio;
ademds, el flujo coronario puede estar comprometido
por aterosclerosis de otros vasos, distintos a la arteria
relacionada al evento indice. La caida del VM estimula
al sistema nervioso simpdtico, que si bien incrementa la
contractilidad y el flujo sanguineo periférico, al mismo
tiempo aumenta la demanda miocardica de oxigeno y
genera efectos proarritmicos y miocardiot6xicos.

El papel de las catecolaminas es el de provocar vaso-
constriccién y redistribucion del flujo, o sea que ante una
disminucién del contenido (caida del VM) propone una
adecuacion del continente. Pero sucede que coexisten o se
activan fendmenos inflamatorios (tal como produccién de
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lipopolisacdridos) que limitan esa respuesta y contribuyen
a mayor disfuncién cardiocirculatoria. La inflamacién
puede ejercer un rol protagénico o constituir meramente
un epifenémeno en el escenario clinico®,.

Nuevos paradigmas. Actualmente, sabemos que un severo
empeoramiento de la contractilidad no genera necesaria-
mente un estado de SC, pero como contrapartida, una FE
moderadamente deprimida puede estar presente en un
paciente en SC. El promedio de FE en los pacientes del
estudio SHOCK (SHould we emergently revascularize
Occluded coronaries for Cardiogenic shock) fue del 30%,
este valor es comparable con la FE de pacientes evaluados
en estudios post IAM, con o sin IC y que eran general-
mente ambulatorios, demostrando que el valor de FE no
es necesariamente un predictor de mala evolucién®®,
Avalando este concepto, existe un 45% de pacientes que
no sobrevive a un SC y muere con un indice cardiaco
mayor a 2,2 L/min/m?. De los pacientes que sobreviven
al evento agudo, muchos presentan la misma evolucién
clinica que otros pacientes que nunca tuvieron SC (CF I
de laNYHA), indicando que el dafio del miocardio no fue
tan severo como podria suponerse*.

A pesar de estos datos, la FE sigue siendo un marcador
prondstico; sin embargo, es de notar que aproximadamente
la mitad de todos los pacientes en SC tienen un VI rela-
tivamente normal; esto nos habla de una falla en los me-
canismos de adaptacion para mantener un VM adecuado
en la etapa temprana post IAM. En la faz crénica, podria
ocurrir dilatacién ventricular progresiva (remodelacién),
considerada también como una respuesta de mala adap-
tacion. En algunos pacientes, el aumento de las RVS no
es efectivo en preservar el GC, incluso se han observado
comportamientos hemodindmicos variables de las RVS
(elevadas, normales o bajas), lo que se contrapone al
concepto tradicional de que en el SC el indice cardiaco es
bajo y las RVS siempre elevadas. No podemos descartar
que este hallazgo se relacione de alguna manera con un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica causado por
el mismo infarto, que sugiere una inapropiada vasodila-
tacion como parte de este sindrome®*, Esta activacion
inflamatoria genera ademas un empeoramiento en la per-
fusion del tracto intestinal, favoreciendo la traslocacion
bacteriana y una eventual sepsis.

El escenario descripto que interrelaciona el comporta-
miento de las RVS con un sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica pareceria ser protagonista de otros
cuadros clinicos e incluso etapa terminal de algunas IC
avanzadas, isquémicas y no isquémicas. La vasodilatacién
y la hipotension resultantes son debidas a una falla en la
contraccion del musculo liso vascular; varios mecanismos
fueron propuestos, incluyendo la muerte celular secunda-
ria a una hipotension prolongada, inadecuada extraccion
tisular de oxigeno e incremento de prostanglandinas va-
sodilatadoras. Tres mecanismos han sido implicados en
este sindrome: activacion de canales de K-ATP sensibles
en la superficie de las CML vasculares, activacion de la
sintesis del 6xido nitrico inducible y deficiencia de la
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hormona vasopresina*!.

Debemos recordar que, si bien el mantenimiento de una
presion arterial en rango adecuado es un determinante de
evolucion favorable, es finalmente la presencia de una
perfusién miocardica éptima la que pareceria definir el
prondstico de estos pacientes. La microcirculacion cobra
vital interés en los pacientes en SC. El concepto de fun-
cionalidad capilar merece mayores estudios*..

Conclusion

Los diferentes fenotipos de IC no son sélo el resultado del
interjuego: hemodinamia, neurohormona e inflamacion;
sino, que la activacion aguda o crénica de estos sistemas
sobre sustratos definidos (fallas puramente sistdlicas o
puramente diastélicas) determinan un tipo particular de
presentacion clinica y fisiopatologia. Incluso los diferen-
tes tipos de presentacion de IC desde FE normal a muy
bajas, no ocurren en un mismo porcentaje en diferentes
tipos de pacientes. La falla cardiaca con FE preservada o
leve deterioro, es mds frecuente en mujeres hipertensas y
diabéticas’. Del mismo modo, la falla cardiaca avanzada
(estadio D ACC/AHA) se presenta con mayor frecuencia
en pacientes de sexo masculino, mds jévenes que otros
pacientes con IC crénica, aunque mds enfermos que
ellos, dislipidémicos con enfermedad arterial coronaria y
mayor incidencia de comorbilidades: diabetes y sindrome
cardio-renal asociado. Entonces aceptamos que factores
externos modificables (DBT-HTA-sedentarismo-sindrome
metabdlico) y no modificables (edad-sexo) podrian deter-
minar un fenotipo en particular.

Es evidente que la IC es un continuum por definicion, pero
cada tipo de IC es el resultado de la suma de factores que
van desde un genotipo a un fenotipo determinado, influen-
ciados por aquellas nuevas circunstancias que podrian ir
modulando este escenario. Es interesante la idea de que el
fenotipo resultante esté designado genéticamente; dicho
de otra forma, el fenotipo es una expresion de un genotipo
determinado.

Estos conceptos fisiopatoldgicos tendran un gran impac-
to terapéutico; serd nuestro objetivo implementar una
“terapia ajustada” y esta vez, mds que hablar de ajustes a
variables clinicas o hemodindmicas, seremos ambiciosos
y nos referiremos a una “terapia hecha a medida” de un
determinado genotipo.

El hombre es un ser que se encuentra inmerso, sumergido
en una circunstancia (o naturaleza), la cual le presenta
distintas concepciones de su estado fisico y mental. El
pensamiento de Ortega y Gasset: “Soy yo y mi circuns-
tancia” pareciera cumplirse inexorablemente.
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