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Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

Juan Quiles Granado, Pablo Avanzas Ferndndez y Esteban Lopez de Sa
Servicio de Cardiologia. Hospital General Gregorio Marafién. Madrid.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico
caracterizado por anomalias de la funcién ventricu-
lar izquierda y la regulacién neurohumoral, que se
manifiestan principalmente como intolerancia al es-
fuerzo y retencion hidrica. Es un estado funcional en
el cudl el corazén no es capaz de mantener un gas-
to cardiaco adecuado a las necesidades de los 6r-
ganos periféricos, o 1o hace solo a expensas de una
serie de mecanismos compensadores.

En la mayoria de los casos se debe a deterioro de
la funciéon ventricular izquierda, pero los sintomas
clasicos también pueden estar causados por disfun-
cion diastolica, lo que se conoce como insuficiencia
cardiaca diastdlica.

El estudio de Framingham' utiliz6 unos criterios
diagndsticos (clinicos y radiolégicos), que posterior-
mente han sido utilizados en la mayoria de estudios,
sin embargo la nueva guia de las sociedad europea?
incorpora para el diagndéstico de insuficiencia cardia-
ca la evidencia objetiva de disfuncién ventricular.
La falta de unos criterios establecidos para el diag-
noéstico dificulta la comparacion entre los distintos
estudios epidemiolégicos, mas aun cuando reciente-
mente esta cobrando interés el diagndstico de insu-
ficiencia cardifaca diastoélica, en la que la funcion
ventricular esta conservada (hasta un 40-50% de los
pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca
tienen funcion normal®), y segun los Gltimos estudios
su pronostico puede ser similar al de la insuficiencia
cardiaca sistdlica.

La insuficiencia cardiaca es principalmente una
enfermedad de los ancianos. La prevalencia de la
enfermedad por encima de los 65 afios es del 6-
10%* de la poblacién, siendo el 80% de los pacien-
tes hospitalizados por insuficiencia cardiaca mayo-
res de 65 anos.

DIMENSION DEL PROBLEMA

La insuficiencia cardiaca es un problema crecien-
te que puede alcanzar proporciones de epidemia.
Este aumento progresivo se atribuye al envejeci-

miento progresivo de la poblacion y a los avances en
el tratamiento de su precursor mas importante, el in-
farto agudo de miocardio (IAM), lo que ha llevado a
la poblacion a sobrevivir a los eventos agudos au-
mentando el nimero de enfermos crénicos.

En EE.UU. se estima que unos 5 millones de pa-
cientes tienen insuficiencia cardiaca, con una inci-
dencia anual de 500.000 casos nuevos?, originando
entre 12 y 15 millones de consultas médicas y 6,5
millones de dias de hospitalizacién cada afo. El gas-
to atribuido al tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca se estima entre un 1y un 2% de la factura sani-
taria total.

En Europa, la prevalencia de insuficiencia cardia-
ca sintomatica varia entre un 0,4% y un 2%?2, incre-
mentandose de forma significativa con la edad. En
Inglaterra, la enfermedad coronaria es la causa sub-
yacente mas importante de insuficiencia cardiaca
(32-45%), seguida de la hipertension arterial (HTA)
(6-18%). Se ha calculado la incidencia en 1-5 casos
por cada 1.000 personas y afio, incrementandose de
forma significativa con la edad®.

Recientemente disponemos de los datos de mor-
talidad por insuficiencia cardiaca en Espafia duran-
te el periodo comprendido entre 1977 y 19987, En
1998, la insuficiencia cardiaca provocdé la muerte de
mas de 21.000 personas o que supone el 4-8 % de
la mortalidad por todas las causas en varones y mu-
jeres respectivamente, y el 12-20% de la mortalidad
cardiovascular. Es la tercera causa de mortalidad
cardiovascular después de la cardiopatia isquémica
y la enfermedad cerebrovascular.

Las tasas de mortalidad en Espafia al igual que en
el resto de paises occidentales experimentan un in-
cremento con la edad, concentrandose la mayor
mortalidad en la poblacién anciana. Tras ajustar por
edad, en Espafa las tasas de mortalidad en 1998
son de 33 muertes por cada 100.000 habitantes en
varones y 34/100.000 en mujeres. Estas tasas en los
ultimos 20 afilos han experimentado una reduccion,
de hasta un 40% en los varones y un 30% en las mu-
jeres. Esta reduccion ocurre en todos los grupos de
edad excepto en la poblacion mayor de 85 afos
donde las tasas de mortalidad estan a los niveles de
hace 20 afos.
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A pesar de este descenso en las tasas de morta-
lidad por insuficiencia cardiaca, el numero absoluto
de muertes se ha mantenido constante (incluso in-
crementandose en las mujeres) dadas las caracte-
risticas demograficas de la poblacion espafiola con
una tendencia al envejecimiento.

En cuanto al sexo, se han observado diferencias®.
Las mujeres tienen un riesgo especialmente alto de
desarrollar insuficiencia cardiaca debido a disfun-
cion diastdlica asociada con HTA y diabetes, y a pe-
sar de los avances terapéuticos siguen teniendo ta-
sas de mortalidad por cardiopatia superior a las de
los varones, incluyéndose la mortalidad por insu-
ficiencia cardiaca. En Espafia el peso de la insu-
ficiencia cardiaca en la mortalidad general y cardio-
vascular en las mujeres es practicamente el doble
que en los varones.

FACTORES DE RIESGO

En paises desarrollados la HTA y la cardiopatia is-
guémica se han identificado como las causas mas
importantes de insuficiencia cardiaca. La enferme-
dad coronaria se ha identificado como la causa sub-
yacente en dos tercios de los pacientes con disfun-
cion ventricular izquierda.

De los distintos estudios, se han identificado va-
rios factores de riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca, entre los que destacan los siguientes®:

- HTA.

— Hipertrofia ventricular izquierda: predice el de-
sarrollo de insuficiencia cardiaca de forma in-
dependiente de la tension arterial.

— Tabaquismo: es un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de insuficiencia cardi-
aca en los varones. Este hallazgo es menos con-
sistente en las mujeres aunque se observa una
tendencia hacia el incremento del riesgo en mu-
jeres mayores.

— Hipercolesterolemia: aunque la hipercolestero-
lemia no se ha asociado de forma indepen-
diente con un aumento de la ICC, en algunos
estudios como el 459 se ha demostrado que
la reduccion de los niveles de colesterol redu-
ce el riesgo de desarrollar insuficiencia cardi-
aca.

— Diabetes mellitus: es un factor de riesgo inde-
pendiente de desarrollo de insuficiencia cardia-
ca. Un 20% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca son diabéticos, observandose en otro
20% intolerancia a la glucosa. En pacientes con
disfuncién ventricular sin insuficiencia cardiaca
(fraccion de eyeccion menor o igual a 35%), la
diabetes es un factor de riesgo independiente
de mortalidad, desarrollo de insuficiencia cardi-
aca e ingreso hospitalario”.
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El IAM es tras la HTA la primera causa de insu-
ficiencia cardiaca, con un riesgo atribuible del 34%
en varones y del 13% en mujeres. Habitualmente la
insuficiencia cardiaca aparece durante la fase agu-
da del IAM y afecta de forma adversa tanto a la mor-
talidad intrahospitalaria como a largo plazo.

Se ha encontrado una distribucion bimodal de la
ocurrencia de insuficiencia cardiaca tras un IAM2,
con un incremento inicial al ingreso, un pequefio
descenso en los dias 1 a 3 y un posterior incremen-
to durante los dias 4 a 8. La ocurrencia precoz im-
plica que el tamano inicial del IAM juega un papel
fundamental en el desarrollo de insuficiencia cardia-
ca, y la aparicion tardia sugiere que la isquemia re-
sidual o recurrente, u otros factores aun desconoci-
dos juegan un papel en su génesis. Los factores que
se asociaron con la insuficiencia cardiaca al ingreso
fueron la edad, la diabetes y la historia de cardiopa-
tia previa. El desarrollo tardio se asocié con la edad,
diabetes, historia de HTA y sexo masculino.

En pacientes con HTA, la aparicién de un IAM au-
menta el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca
de cinco a seis veces mientras que la angina incre-
menta el riesgo menos de dos veces. En estos pa-
cientes ademas la presencia de hipertrofia ventricu-
lar izquierda aumenta por 2-3 el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca'®.

PRONOSTICO

El prondstico de la enfermedad es muy pobre. La
media de mortalidad a 5 afios para el conjunto de
pacientes con insuficiencia cardiaca es aproximada-
mente el 50%, con una mortalidad de hasta el 30-
40% al afio en pacientes con insuficiencia cardiaca
y disfuncion ventricular severa. En la cohorte de
Framingham' la mortalidad cinco afos después de
ser diagnosticados fue del 75% en varones y del
42% en mujeres.

Méas del 90% de las muertes de pacientes con in-
suficiencia cardiaca se deben a causas cardiovascu-
lares, sobre todo insuficiencia cardiaca progresiva y
muerte subita. A medida que aumenta el deterioro fun-
cional, la mortalidad total y el nimero de muertes su-
bitas se incrementan, pero la proporcion de estas
muertes secundarias a arritmias cardiacas disminuye.

En un estudio se compard la supervivencia a largo
plazo de la insuficiencia cardiaca en Escocia con la
de los tipos mas frecuentes de cancer'®, encontran-
do que las tasas de supervivencia relativa de la insu-
ficiencia cardiaca son tan pobres como las asociadas
con el cancer. Con la excepcion del cancer de pul-
mon, el ingreso por insuficiencia cardiaca se asocio
con la peor supervivencia a largo plazo en varones,
con peores tasas de supervivencia que un ingreso por
IAM o por los tipos mas frecuentes de céancer.
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CONCLUSIONES

La insuficiencia cardiaca es uno de los mayores
problemas de salud publica, con una frecuencia en
aumento debido al envejecimiento de la poblacion y
al aumento de la supervivencia de los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Su estudio esta sin embargo
dificultado por una ausencia de criterios diagnosti-
Cos precisos y unificados, siendo dificil la estimacion
real del problema.

A pesar de la elevada prevalencia de individuos
en la comunidad con deterioro de la funcién ventri-
cular izquierda (disfuncion sistélica) con sintomas no
tratados de insuficiencia cardiaca o en riesgo de de-
sarrollar insuficiencia cardiaca franca, llama la aten-
cién la ausencia de programas comunitarios de de-
teccién precoz y tratamiento de estos pacientes,
mas aun cuando los tratamientos farmacolégicos
empleados actualmente tienen un beneficio clinico
comprobado.
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Insuficiencia cardiaca. Concepto y diagnostico

Esteban Lépez de S4 y José Luis Lopez-Sendon
Unidad Coronaria. Hospital Gregorio Maraiién de Madrid.

A pesar de que la insuficiencia cardiaca constitu-
ye una de las manifestaciones mas importantes y fre-
cuentes de cualquier tipo de enfermedad cardiovas-
cular, en ocasiones el diagnéstico es impreciso y el
porcentaje de errores (falsos positivos y negativos)
en algunas series controladas supera el 25% -2, es-
pecialmente en mujeres, ancianos y obesos, 1o que
probablemente significa que los errores diagnosticos
son todavia mayores en series rutinarias sin contro-
les de calidad. Por todo ello, es necesario estable-
cer criterios sencillos que permitan realizar un diag-
nostico rapido y eficiente, si bien en muchos casos
es necesario completar la valoracion general del pa-
ciente con exploraciones complementarias que exi-
gen la actuacion del cardidlogo o de grupos de tra-
bajo especializados en insuficiencia cardiaca3®. El
diagnostico por otra parte puede orientarse en tres
aspectos primordiales, el diagnoéstico en si mismo de
la insuficiencia cardiaca, el diagndstico etioldgico y
la valoraciéon del riesgo. En el presente capitulo se
revisa el concepto de insuficiencia cardiaca y su
diagndstico practico englobando sus tres aspectos.

CONCEPTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA
Y TERMINOLOGIA

No existe una definicién precisa y Unica de insu-
ficiencia cardiaca, incluyendo este sindrome sinto-
mas clinicos, alteraciones funcionales, hemodinami-
cas, neurohormonales, bioguimicas y estructurales a
nivel morfolégico y celular®®. Desde el punto de vis-
ta practico, el diagndstico de insuficiencia cardiaca
exige la presencia de sintomas (la disnea es el mas
caracteristico) o signos clinicos (edema en alguna
de sus formas) y evidencia objetiva de alteracion
cardiaca (pericardica, miocardica, valvular o arritmi-
ca) en reposo* (fig. 1). Incluso esta definicién es am-
bigua, ya que no existe un limite de normalidad pre-
ciso en los parametros de funcién cardiaca.

Con frecuencia se emplean diferentes términos para
caracterizar diversas formas de insuficiencia cardiaca,
que pueden ayudar a definir situaciones especiales,
pero afiaden dificultad y en cierto modo imprecision al
diagnostico. Frecuentemente la insuficiencia cardiaca

se define como aguda o croénica, izquierda o derecha,
sistdlica o diastdlica, ligera, moderada o grave, shock,
edema pulmonar, disfuncion ventricular asintomatica,
insuficiencia cardiaca controlada, con persistencia de
sintomas o refractaria al tratamiento.

En definitiva, la insuficiencia cardiaca incluye un
amplio espectro de situaciones en el que debe con-
siderarse desde la presencia de factores de riesgo
hasta la existencia de sintomas no controlables con
tratamiento, alteraciones neurohormonales y cambios
estructurales y bioldgicos. Esta diferenciacion es im-
portante en la préactica, ya que cada situacion define
un grupo de riesgo determinado y exige medidas te-
rapéuticas especificas. Otro concepto importante es
el de la variabilidad de los sintomas y alteraciones
funcionales; si bien la evolucion generalmente es pro-
gresiva lo habitual es la alternancia de periodos asin-
tomaticos con otros en los que existe incapacidad
funcional y sintomatologia grave (fig. 2).

METODOS DE DIAGNOSTICO
Clinica

Los sintomas mas caracteristicos de insuficiencia
cardiaca son la disnea y la astenia, que constituyen
las piezas angulares del diagndstico. Sin embargo,
estos sintomas carecen de especificidad y su per-
cepcion por parte del enfermo y valoracion médica
es variable®. Por otra parte, la correlacion entre los
sintomas y la gravedad de la alteracion cardiovas-
cular es muy pobre?, al igual que con el pronostico®.

Sintomas dependientes del aumento de la precar-
ga. Son los sintomas que caracterizan el cuadro de
insuficiencia cardiaca congestiva. La disnea o sensa-
cion subijetiva de dificultad para respirar €s un signo
precoz y frecuente de insuficiencia cardiaca cuando
la alteracion principal esta localizada en el ventriculo
izquierdo. Inicialmente, la disnea es consecuencia del
aumento de la presion capilar pulmonar que, al dis-
minuir la distensibilidad pulmonar, aumenta el trabajo
respiratorio. En una fase mas avanzada, la extravasa-
cion de liquido al espacio intersticial pulmonar y a la
luz de los alvéolos dificulta el intercambio gaseoso a
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Sospecha de Insuficiencia Cardiaca
H.” Clinica y Examen Fisico

Y

(Existe Cardiopatia?

Normal

ECG / RX Térax o BNP (si disponible)

Y
ECG / RX Térax o BNP Anormales |

\i
Técnica de Imagen (ECO)

\

Considerar otro diagndstico

Normal

Funcién Ventricular / Valvular

Y
FV Anormal

\i

Considerar otro diagndstico

INSUFICIENCIA CARDIACA

Y

Identificar etiologia, tipo, factores
desencadenantes y gravedad de la

Y

Pruebas diagnosticas adicionales
seleccionadas
(ej. coronariografia)

A

disfuncién ventricular

Figura 1.—Esquema de diagndstico de insuficiencia cardiaca. Debe sospecharse insuficiencia cardiaca en presencia de sintomas o sig-
nos fisicos. El paso siguiente es excluir la presencia de cardiopatia y posteriormente demostrar la existencia de alteraciones de la fun-
cion ventricular. El diagndstico de insuficiencia cardiaca estara incompleto si no se identifica la etiologia, el tipo y gravedad de la disfun-
cion ventricular y los factores desencadenantes o agravantes asociados. BNP = péptido natriurético tipo-cerebral. ECO = ecocardiograma.

nivel alvéolo-capilar. Segun su forma de presentacion
la disnea puede ser de esfuerzo o de reposo.

La ortopnea o disnea de decubito se produce por
aumento de la presion hidrostéatica en los pulmones,
aumento del retorno venoso, disminucion de la ca-
pacidad pulmonar y aumento del trabajo respiratorio
que tienen lugar con el decubito. Una forma espe-
cial de ortopnea es la disnea paroxistica nocturna,
que aparece tras un decubito prolongado por reab-
sorcion de los edemas y que mejora al incorporarse.
Generalmente se acompafia de espiracion prolon-
gada debida a obstruccién bronquial secundaria
edema pulmonar peribronquial o de la misma pared
de los bronquios. Por éste motivo la disnea paroxis-
tica nocturna ha sido denominada «asma cardiaca».
En ocasiones constituye la primera o Unica manifes-
tacion clinica de cardiopatia. La disnea paroxistica
nocturna también puede ocurrir en pacientes con
broncopatia crénica que acumulan secreciones du-
rante el decubito, en casos de embolismo pulmonar
y en pacientes ansiosos. El edema agudo de pulmoén
es la forma mas grave de disnea. Aunque ocurre
preferentemente como una forma severa de disnea
paroxistica nocturna, puede presentarse a cualquier
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hora del dia, bien en reposo o después de un es-
fuerzo fisico o sobrecarga emocional importantes.

La fos es un sintoma importante y frecuente, inti-
mamente ligado a la disnea. Es una tos seca, irrita-
tiva, que aparece con el esfuerzo, el decubito o el
estrés emocional. Su mecanismo de produccion es
el edema bronquial y pulmonar, aunque puede ser
debida a microembolias pulmonares.

En enfermos con cardiopatia isquémica, /a angina
nocturna (o en relacion con el decubito) puede ser
una manifestacion de insuficiencia cardiaca. Su me-
canismo es similar al de la disnea nocturna.

La insuficiencia del ventriculo derecho, ocasiona un
incremento de la presion venosa sistémica que origina
la extravasacion de liquido al espacio intersticial en los
diferentes territorios sistémicos. Esta extravasacion de
liquido comienza en las zonas mas declives sometidas
a una mayor presion debido al ortostatismo, siendo la
responsable de los edemas y los sintomas gastroin-
testinales, secundarios a la congestion hepatica y el
edema intestinal. Entre los sintomas gastrointestinales
se incluye la anorexia, que puede ser causa de des-
nutricion importante; nauseas, vomitos, estrefiimiento,
distension abdominal y pesadez postprandial. El dolor
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INSUFICIENCIA CARDIACA. CONCEPTO Y DIAGNOSTICO

Disfuncion
NORMAL Cardiaca Corrogida <« Tratar Causa |<—| FEVI > 35% |
Y
. Y
El ziratamlentg SI _ InsCuﬁg{enma o DISFUNCI()N o No | Disfuncién
_ buede suspenderse = ardiaca = CARDIACA "1 Sintomas | Asintomdtica
Sin recurrencia de Sintomas Transitoria
/
\J Y
SINTOMAS FEVI < 35%
Y
Stntomas Bl ratamiento NO 1 _ | INSUFICIENCIA Stntomas
Controlados . bucde suspenderse CARDIACA Persisten
Sin recurrencia de Sintomas
i A
\ Y
[

TRATAMIENTO |———1

Tratamiento

Figura 2—Variabilidad del estado del paciente con insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular.

en el hipocondrio derecho, frecuente en la insuficien-
cia cardiaca congestiva, se debe a distension de la
capsula de Glisson por congestion hepatica.

Sintomas dependientes de la reduccion del volu-
men minuto. Como consecuencia de la disminucion
del volumen minuto se produce la fatiga o sensacion
de cansancio muscular. La disminucién del flujo ce-
rebral solo se pone clinicamente de manifiesto en for-
mas avanzadas o graves de insuficiencia cardiaca, y
es mas frecuente en enfermos con ateroesclerosis
cerebral. Las alteraciones pueden variar entre la agi-
tacion o desorientaciony la somnolencia, confusion o
incluso coma. En los estadios terminales de la insu-
ficiencia cardiaca y en el shock pueden observarse
alteraciones neurolégicas como midriasis, miosis, Vi-
sion borrosa y alteraciones sensoriales o motrices.

La oliguria o disminucién del flujo urinario es se-
cundaria a la retencion de sodio y agua. La nicturia
o aumento del flujo urinario durante la noche esta
producida por la reabsorcion de edemas periféricos
durante el decubito, con el consiguiente aumento de
la volemia y del flujo renal.

El aumento de la sudoracion o diaforesis refleja el
incremento de la actividad simpatica. Es mas acu-
sada en la insuficiencia cardiaca grave.

Clasificacion funcional. De acuerdo con la sinto-
matologia que presenta el paciente en relacion con
la actividad fisica que la desencadena, la New York
Heart Association (NYHA) ha establecido una clasi-

ficacion funcional sencilla y practica que permite di-
ferenciar cuatro grados de gravedad de la insu-
ficiencia cardiaca®. A pesar de ser una clasificacion
doblemente subijetiva (sintomas del paciente y apre-
ciacion del observador), ésta clasificacion esta ad-
mitida internacionalmente, guarda relacion con el
pronostico y facilita el control de la evolucion del en-
fermo y la instauracion del tratamiento. Esta clasifi-
cacion se muestra en la tabla |I.

Tabla I Clasificacion funcional de los pacientes
con cardiopatia de la New York Heart

Association

Clase I.  Sin limitaciones: La actividad habitual no produce sin-

tomas de disnea, fatiga o palpitaciones.

Clase II.  Limitacion ligera en la actividad fisica: Pacientes sin
sintomas en reposo, pero el esfuerzo fisico habitual pro-
duce sintomas (disnea, fatiga o palpitaciones).

Clase III.  Limitacion marcada de la actividad fisica: El paciente
se encuentra sin sintomas en reposo pero cualquier ac-
tividad fisica produce sintomas.

Clase IV.  Incapacidad de realizar cualquier actividad sin discon-
fort: Los sintomas de insuficiencia cardfaca estan pre-
sentes en reposo. Cualquier actividad fisica incrementa

estos sintomas.
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Exploracion fisica

Aspecto fisico general. Puede ser completamen-
te normal o impresionar de gravedad, con cianosis
y diaforesis profusa. Si la reduccion del volumen
minuto es muy importante, el enfermo puede estar
desorientado o semicomatoso. En la insuficiencia
cardiaca croénica el enfermo puede presentar mal
estado de nutricion y aspecto agotado como con-
secuencia de sufrir una enfermedad crénica grave.
En ocasiones se produce cianosis debida al au-
mento de la hemoglobina reducida en la sangre de
los capilares por encima de 5 g por 100. En la in-
suficiencia cardiaca la cianosis es de tipo periférico
y se debe a una mayor extraccion de O, a nivel ti-
sular cuando se reduce el volumen minuto. Al con-
trario de lo que sucede en la cianosis de tipo cen-
tral, el contenido de O, en la sangre arterial puede
ser normal. Cuando existe ademas una alteracion
de la oxigenacion a nivel pulmonar, como en el ede-
ma de pulmon, la cianosis puede ser también de ori-
gen central. La cianosis es méas llamativa en las par-
tes distales del organismo, dedos de las manos vy
pies, aunque también se aprecia en los labios y 16-
bulos de los pabellones auriculares. La intensidad
de la cianosis no depende de la proporciéon de he-
moglobina reducida, sino de la cantidad visible en
los vasos superficiales de la piel, por lo que es po-
co evidente en los enfermos con anemia y mas lla-
mativa cuando existe poliglobulia. Solo se produce
ictericia conjuntival en los estadios muy avanzados
de la insuficiencia cardiaca crénica, y puede de-
berse a la alteracion ocasionada por la congestion
hepatica o a la liberacion de bilirrubina en infartos
pulmonares hemorragicos.

Auscultacion pulmonar. El dato mas caracteristico
son los estertores, que estan producidos por la pre-
sencia de liquido en el espacio intersticial alveolar (es-
tertores de pequefia burbuja) o bronquial (estertores
de gruesa burbuja). Si el edema se localiza en las pa-
redes bronquiales la espiracion puede ser prolonga-
da, con sibilancias similares a las del asma bronquial.

Palpacion y auscultacion cardiaca. Ademas de fa-
cilitar el diagnéstico del tipo de cardiopatia, la ins-
peccion, palpacion y auscultacion del térax aporta
datos importantes para valorar el tamafio de los ven-
triculos y ciertas caracteristicas normales o patolégi-
cas de la contraccion ventricular. La exploracion de-
be realizarse con el paciente en decubito supino,
lateral izquierdo y ocasionalmente sentado. En cuan-
to a la auscultacion, los datos patolégicos mas rele-
vantes son el ritmo de galope por tercer o cuarto rui-
do. El cuarto ruido, esta producido por una
contraccion auricular enérgica, y expresa la dificul-
tad del llenado ventricular cuando existen alteracio-
nes de la distensibilidad ventricular o aumento de la
presion diastolica. El tercer ruido, quizés el hallazgo
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auscultatorio mas caracteristico e importante en la
insuficiencia cardiaca, también esta producido por
disminucién de la distensibilidad ventricular, y se
acompafna de aumento de la presion diastélica.
Otras alteraciones de la auscultacion son el aumen-
to del segundo ruido pulmonar por hipertension pul-
monar, y la aparicion de soplos de regurgitacion mi-
tral o tricuspide debido a dilatacion ventricular en
casos de insuficiencia cardiaca grave.

Abdomen. El aumento de la presion venosa sistémi-
ca produce congestion hepatica. La hepatomegalia es
blanda, dolorosa, variable y puede presentar pulsacio-
nes que coinciden con la sistole auricular. En casos
muy avanzados puede existir esplenomegalia y ascitis.

Extremidades. Aunque tardio y poco especifico, los
edemas en la extremidades inferiores constituye uno
de los signos mas llamativos y faciles de reconocer
en la insuficiencia cardiaca. Para que el edema pue-
da ser detectado clinicamente deben acumularse va-
rios litros de liquido en el espacio intersticial, por lo
que antes de aparecer edema aumenta el peso cor-
poral. El edema por insuficiencia cardiaca es blando
y la compresion digital o por la propia ropa del en-
fermo sobre un plano éseo deja una depresion o fo-
vea que desaparece en poco tiempo. Inicialmente se
localiza en las partes mas declives, que soportan una
presion hidrostatica mayor: tobillos en los pacientes
ambulantes y region sacra en los enfermos encama-
dos, pero en el curso de su evolucion puede adqui-
rir una distribucion generalizada (anasarca).

Pulso venoso. EI aumento de la presion venosa
produce ingurgitacion yugular y aumento de la am-
plitud de las ondas del pulso venoso. Si no existe in-
gurgitacion yugular en condiciones basales, puede
detectarse un aumento anormal de la presion veno-
sa comprimiendo el hipocondrio derecho durante un
minuto. Esta maniobra aumenta el retorno venoso al
ventriculo derecho que, en caso de ser insuficiente,
es incapaz de vaciar el aumento de volumen, au-
mentando la presion en la auricula derecha y venas
yugulares (reflujo hepato-yugular positivo) ™.

Pulso arterial. El pulso arterial también puede pre-
sentar alteraciones en la insuficiencia cardiaca. Los
mas frecuentes en la insuficiencia cardiaca son el
pulso dicroto, con dos ondas, sistdlica y diastdlica,
el pulsus parvus, de pequefia amplitud, el pulso pa-
raddjico, con disminucion ostensible durante la ins-
piracion, y el pulso alternante, caracterizado por la
sucesion de ondas de amplitud fuerte y débil.

Tension arterial. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca pueden tener una tension arterial normal,
baja o elevada, pero resulta imprescindible su cono-
cimiento para el manejo farmacologico adecuado.
Por otra parte, es necesario considerar que la hiper-
tension arterial esta implicada en la etiologia de la in-
suficiencia cardiaca en un porcentaje elevado de
pacientes en asociacion o no con otras cardiopatias.
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Electrocardiograma

A pesar de que no existen alteraciones especificas
de insuficiencia cardiaca, el ECG constituye un ele-
mento diagndstico imprescindible. La presencia de un
ECG normal practicamente excluye el diagndéstico de
insuficiencia cardiaca'" 2 (fig. 1). Por otra parte, las
alteraciones del ECG permiten orientar el diagndéstico
de la cardiopatia subyacente, posibles arritmias (fibri-
lacion auricular), y alteraciones electroliticas; compli-
caciones frecuentes en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Por ello, el ECG es la primera prueba diag-
nostica a realizar en pacientes con sintomas sugesti-
vos de insuficiencia cardiaca. Posteriormente, en au-
sencia de cambios en las manifestaciones clinicas, no
es necesario repetirlo de forma rutinaria.

La electrocardiografia de Holter no tiene valor diag-
noéstico en la insuficiencia cardiaca y sus indicaciones
estan restringidas a los pacientes con arritmias sinto-
maticas o sospecha de las mismas. El andlisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y dispersion del
QT, tienen valor prondstico pero no son Utiles en el
diagndstico de insuficiencia cardiaca y su empleo tam-
bién esta restringido a pacientes aislados. Ambos mé-
todos solo resultarian Utiles en la valoracion del riesgo.

Radiografia de térax

Las alteraciones radioldgicas pueden considerarse
como manifestaciones tardias de la enfermedad, ya
que para producirse tiene que existir un deterioro im-
portante de la funcion ventricular. No obstante, la va-
loracion de la forma y tamafio de la silueta cardiaca y
el analisis de los vasos y parénquima pulmonar cons-
tituyen elementos diagndsticos claves y obligados en
todo enfermo con cardiopatia y particularmente con
insuficiencia cardiaca, por lo que la radiografia de t6-
rax es obligada en la valoracion inicial del paciente
con insuficiencia cardiaca*®.

Las alteraciones mas frecuentes incluyen la cardio-
megalia (indice cardiotoracico > 0,50) y datos de con-
gestion y edema pulmonar. Por orden de gravedad,
las manifestaciones radiolégicas pulmonares incluyen
las siguientes: dilatacion de las venas pulmonares
(congestion pulmonar), especialmente en los campos
pulmonares superiores; dilatacion de las arterias pul-
monares (hipertension arterial pulmonar); edema pul-
monar intersticial, perivascular y peribronquial (lineas
de Kerley y engrosamiento de las paredes bronquia-
les), derrame pleural y edema pulmonar alveolar.

Analitica

Toda valoracion inicial del paciente con insuficien-
cia cardiaca debe incluir determinaciones analiticas

INSUFICIENCIA CARDIACA. CONCEPTO Y DIAGNOSTICO

de la formula y recuento sanguineo, determinacion
de hemoglobina, plaquetas, creatinina, glucemia y
electrolitos. Las determinaciones de creatinina y
electrolitos deben repetirse periddicamente cuando
se inicia o se modifican las dosis de I-ECAs, ARA-II,
espironolactona (riesgo de insuficiencia renal e hi-
perkalemia) y diuréticos (riesgo de hipokalemia). En
casos seleccionados es Util la determinacion de hor-
monas tiroideas. Estas determinaciones no tienen
utilidad diagndstica, pero son de utilidad para el ma-
nejo del paciente y para evitar efectos secundarios
graves de la medicacion. Por otra parte, el control de
la anemia, glucemia y electrolitos puede mejorar la
sintomatologia y el prondstico del paciente.
Péptidos natriuréticos auriculares. Formando parte
del componente de activacion neurohormonal de la
insuficiencia cardiaca, puede identificarse una eleva-
cion precoz de algunos péptidos natriuréticos: el pép-
tido natriurético auricular (ANP) y el cerebral (BNP).
Valores elevados de péptidos natriuréticos se corre-
lacionan con la disfuncion ventricular, siendo su sen-
sibilidad y especificidad elevada por lo que podrian
ser Utiles en el diagndstico de insuficiencia cardiaca
en pacientes con cardiopatia con o sin sintomas ca-
racteristicos'® %, La mayor utilidad esta condiciona-
da a la facilidad y el bajo coste de su determinacion.
Valores normales de estos marcadores excluirian el
diagndstico de insuficiencia cardiaca en pacientes
con sintomas sugestivos, por lo que pueden ser Utiles
cuando resulta dificil practicar otras exploraciones ba-
sicas como el ecocardiograma®®. Los test de deter-
minacion rapida alcanzaria su mayor rentabilidad en
los departamentos de urgencia para la diferenciacion
el origen de la disnea, pulmonar o cardiaco (fig. 3)'°.

Insuficiencia Disfunc. VI~ Pulmonar Otra Otra
cardiaca  Sin ICC n=285 cardiaca no cardiaca
n=134 n=22 n=75 no pulmonar

n=27

Meses de seguimiento

Figura 3.—Niveles de péptido auricular tipo-cerebral (BNP) al in-
greso segun el diagndstico al alta en pacientes cuyo sintoma de
consulta fue disnea. Datos adaptados de la referencia 15.
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Figura 4.—Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de even-
tos cardiacos (muerte cardiaca, infarto de miocardio, o rehospita-
lizacion por insuficiencia cardiaca) en pacientes ingresados por in-
suficiencia cardiaca. Los pacientes fueron clasificados segun las
determinaciones de péptido natriurético tipo-cerebral (BNP) y tro-
ponina T (cTnT) en riesgo bajo, intermedio y alto. Bajo riesgo (n =
31): ¢TnT < 0,033 ug/L y BNP < 440 pg/ml; riesgo inermedio (n =
38): ¢TnT > 0,033 ug/L 6 BNP > 440 pg/ml; y riesgo alto (n = 29):
cTnT > 0,033 ug/L y BNP > 440 pg/ml. Adaptado de la referencia 16.

Por otra parte, su determinacion parece ser Util, no
solo en el diagndstico de insuficiencia cardiaca, si-
no que sus niveles guardan relacion con el prondsti-
co (fig. 4)16.17,

Otras determinaciones analiticas como las tropo-
ninas cardiacas (fig. 4)'":"® o la velocidad de sedi-
mentacion 920 aunque pueden estar elevadas en
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada su
determinacion rutinaria carece de utilidad. En oca-
siones se ha sugerido que podrian apuntar un origen
inflamatorio de la insuficiencia cardiaca y predecir
un peor pronostico.

Ecocardiografia

El diagndstico de insuficiencia cardiaca exige la
demostracion de una alteracion de la funcion ven-
tricular, y la ecocardiografia Doppler transtorécica
convencional es la técnica de eleccion* 5. El para-
metro mas importante es la fraccioén de eyeccion
del ventriculo izquierdo. La ecocardiografia permi-
te ademas el calculo de los volumenes ventricula-
res, el analisis de la contraccién segmentaria, la va-
loracion de la competencia valvular y en muchas
ocasiones el diagnoéstico de la cardiopatia respon-
sable de la insuficiencia cardiaca. Aunque el valor
normal de la fraccion de eyeccion ventricular iz-
quierda es superior a 50%, desde el punto de vis-
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ta practico el valor de 40% se considera como el
punto de corte en relacién con el diagndéstico de
disfuncion ventricular sistdlica y con indicaciones
terapéuticas especificas. Otro aspecto practico de
la ecocardiografia Doppler es la posibilidad de va-
lorar la funcion diastélica ventricular. Los parame-
tros mas representativos incluyen el tiempo de re-
lajacion isovolumétrico, relacion EA y flujo venoso
pulmonar. La alteracion de los parametros de dis-
tensibilidad ventricular en presencia de fraccion de
eyeccion normal definen la disfuncion ventricular
diastolica®s.

Las limitaciones principales de la ecocardiogra-
fila son la imposibilidad técnica de obtener image-
nes adecuadas en algunos pacientes y la variabili-
dad de la interpretacion de los resultados. En
ambas circunstancias, la experiencia del observa-
dor contrarresta estas limitaciones. La ecocardio-
grafia transesofagica no es necesaria en la mayo-
ria de las ocasiones, pero es Util en pacientes con
mala ventana ecocardiografica, con protesis valvu-
lares, con sospecha de disfuncion del aparato sub-
valvular o cuando resulta necesario excluir la pre-
sencia de trombos intraauriculares*®. Si bien el
estudio ecocardiografico es recomendable en la
valoracion inicial de todos los pacientes con sos-
pecha de insuficiencia cardiaca, su repeticion no
es necesaria cuando no existen modificaciones en
el estado clinico del enfermo.

Un aspecto controvertido es la necesidad de rea-
lizar estudios ecocardiograficos a todos los pacien-
tes con cardiopatia, incluso en ausencia de sintomas
clinicos. La indicacion esta fundamentada en la
identificacion de pacientes con disfunciéon ventricu-
lar asintomatica, cuya prevalencia en la poblacion
general de méas de 55 afios se estima en un 2% y es
l6gicamente mas elevada en poblaciones con car-
diopatia®*. Ya que es un buen parametro de pronds-
tico y ademas la fraccion de eyeccion reducida es-
tablece la indicacién de tratamiento con I-ECAs,
incluso en ausencia de sintomas, deberia cuantifi-
carse en todos los pacientes con cardiopatia, inclu-
SO en ausencia de sintomas.

Ecocardiografia de estrés

La ecocardiografia de estrés (ejercicio o dobuta-
mina) permite identificar isquemia miocardica como
causa de disfuncion ventricular y valorar la reversi-
bilidad de defectos de contraccion segmentaria?®,
por lo que puede ser Util en casos seleccionados. No
obstante, debido a que no existe evidencia clara de
la utilidad de la revascularizacion rutinaria en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca e isquemia mio-
cardica asintomatica, este tipo de exploracion no es-
t4 indicada en todos los pacientes®®.
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Otras técnicas de diagnéstico por imagen

Los estudios con isétopos, angiografia y la reso-
nancia magnética®® permiten una valoracion correc-
ta de la funcion ventricular. Sin embargo, su menor
disponibilidad con respecto a la ecocardiografia ha-
cen gue estas técnicas de diagnostico tengan indi-
caciones restringidas en la valoracion del paciente
con insuficiencia cardiaca.

Test de ejercicio

Su aplicacion es escasa en el diagnoéstico de in-
suficiencia cardiaca y las indicaciones principales
son la valoraciéon de la capacidad funcional, la pre-
sencia de isquemia miocardica y el prondstico, es-
pecialmente mediante la determinacion del consumo
de O, durante el ejercicio. La Sociedad Europea de
cardiologia ha establecido guias practicas con las
indicaciones del test de ejercicio en pacientes con
insuficiencia cardiaca®?.

Cateterismo cardiaco

La monitorizacion hemodinamica mediante el em-
pleo de catéteres de Swan-Ganz permite el célculo de
las presiones en las cavidades derechas, de la pre-
sion capilar pulmonar (equivalente a la presion tele-
diastélica del ventriculo izquierdo), y el volumen mi-
nuto, asi como de los parametros derivados de estas
determinaciones. La monitorizacién hemodinamica no
esta indicada de rutina en el diagnéstico de insu-
ficiencia cardiaca ni para la valoracion de la eficacia
del tratamiento, ni para la estratificacion prondstica®®,
si bien es Util en casos de duda diagnostica y para el
ajuste del tratamiento de insuficiencia cardiaca aguda
refractaria a las medidas terapéuticas convenciona-
les. Actualmente, el ensayo ESCAPE, intenta determi-
nar cual es el papel actual del empleo rutinario del ca-
téter de Swan-Ganz en el manejo de pacientes en
clase funcional IV a pesar de tratamiento con diuréti-
cos e |I-ECAs vy fraccion de eyeccion inferior al 30%28.
La coronariografia no esta indicada rutinariamente,
pero debe considerarse en pacientes con insuficien-
cia cardiaca aguda o refractaria de probable etiologia
isquémica, asi como en los pacientes que presentan
valvulopatias, angina de pecho u otras manifestacio-
nes sugerentes de cardiopatia isquémica.

BIBLIOGRAFIA

1. Wheeldon NM, MacDonald TM, Flucker CJ, McKendrick AD,
McDevitt DG, Struthers AD: Echocardiography in chronic he-
art failure in the community. Q J Med 1993; 86: 17-23.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

INSUFICIENCIA CARDIACA. CONCEPTO Y DIAGNOSTICO

. Remes W, Lansimies E, Pyorala K: Usefulness of M-Mode

echocardiography. Cardiology 1991; 78. 267-77.

. Packer M, Cohn J: Consensus recommendations for the mana-

gement of Chronic heart failure. Am J Cardiol 1999; 82: 2A1-2A38.

. Remme WJ, Swedberg K: Guidelines for the diagnosis and

treatment of chronic heart failure. Task Force for the Diagnosis
and Treatment of Chronic Heart Failure, European Society of
Cardiology. Eur Heart J 2001; 22: 1527-60.

. Hunt SA, Baker DW, Chin MH, Cinquegrani MP, Feldmanmd

AM, Francis GS'y cols.: ACC/AHA Guidelines for the Evaluation
and Management of Chronic Heart Failure in the Adult:
Executive Summary A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines (Committee to Revise the 1995 Guidelines
for the Evaluation and Management of Heart Failure):
Developed in Collaboration With the International Society for
Heart and Lung Transplantation; Endorsed by the Heart
Failure Society of America. Circulation 2001; 104: 2996-3007.

. Gadsboll N, Hoilund-Carlsen PF, Nielsen GG y cols.: Symptoms

and signs of heart failure in patients with myocardial infarc-
tion: reproducibility and relationship to chest X-ray, radionu-
clide ventriculography and right heart catheterization. Eur
Heart J 1989; 10: 1017-28.

. Marantz PR, Tobin JN, Wassertheil-Smoller S, Steingart RM,

Wexler JP, Budner N'y cols.: The relationship between left ven-
tricular systolic function and congestive heart failure diagno-
sed by clinical criteria. Circulation 1988; 77: 607-12.

. Van den Broek SA, Van Veldhuisen DJ, De Graeff PA,

Landsman ML, Hillege H, Lie KI: Comparison between New
York Heart Association classification and peak oxygen con-
sumption in the assessment of functional status and progno-
sis in patients with mild to moderate chronic congestive heart
failure secondary to either ischemic or idiopathic dilated car-
diomyopathy. Am J Cardiol 1992; 70: 359-63.

. Criteria Committee of the New York Heart Association:

Nomenclature and criteria for diagnosis of diseases of the he-
art and great vessels. Boston. Little, Brown and Co. 1979.
Constant J, Lippschutz EJ: The one minute abdominal com-
pression test or the hepatojugular reflux: a useful bedside test.
Am Heart J 1964; 67: 701-713.

Rihal CS, Davis KB, Kennedy JW, Gersh BJ: The utility of clinical,
electrocardiographic, and roentgenographic variables in the pre-
diction of left ventricular function. Am J Cardiol 1995; 75: 220-3.
Gillespie ND, McNeill G, Pringle T, Ogston S, Struthers AD,
Pringle SD: Cross sectional study of contribution of clinical as-
sessment and simple cardiac investigations to diagnosis of
left ventricular systolic dysfunction in patients admitted with
acute dyspnoea. BMJ 1997; 314: 936-40.

Cowie MR, Struthers AD, Wood DA y cols.: Value of natriure-
tic peptides in assessment of patients with possible new he-
art failure in primary care. Lancet 1997; 350: 1349-53.
McDonagh TA, Robb SD, Murdoch DRy cols.: Biochemical
detection of left-ventricular systolic dysfunction. Lancet 1998;
351: 9-13.

Morrison LK, Harrison A, Krishnaswamy P, Kazanegra R, Clopton
P, Maisel A: Utility of a rapid B-natriuretic peptide assay in diffe-
rentiating congestive heart failure from lung disease in patients
presenting with dyspnea. J Am Coll Cardiol 2002; 39: 202-9.
Koglin J, Pehlivanli S, Schwaiblmair M, Vogeser M, Cremer P,
VonScheidt W: Role of brain natriuretic peptide in risk stratifi-
cation of patients with congestive heart failure. J Am Coll
Cardiol 2001; 38: 1934-41.

Ishii J, Nomura M, Nakamura Y, Naruse H, Mori Y, Ishikawa Ty
cols.: Risk stratification using a combination of cardiac troponin
T and brain natriuretic peptide in patients hospitalized for wor-
sening chronic heart failure. Am J Cardiol 2002; 89: 691-5.
Missov E, Calzolari C, Pau B. Circulating cardiac troponin | in
severe congestive heart failure. Circulation 1997; 96: 2953-8.

Monocardio N.2 2 e 2002 e \ol |V ® 54-62



E. LOPEZ DE SAy J. L. LOPEZ-SENDON

19.

20.

21.

22.

23.

Haber HL, Leavy JA, Kessler PD, Kukin ML, Gottlieb SS,
Packer M. The erythrocyte sedimentation rate in congestive
heart failure. N Engl J Med 1991; 324: 353-8.

Sharma R, Rauchhaus M, Ponikowski PP, Varney S, Poole-
Wilson PA, Mann DL vy cols.: The relationship of the erythrocy-
te sedimentation rate to inflammatory cytokines and survival in
patients with chronic heart failure treated with angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 523-8.
Chen YN, Wei JR, Zeng LJ, Wu MY: Monitoring of cardiac tro-
ponin | in patients with acute heart failure. Ann Clin Biochem
1999; 36 (Pt 4): 433-7.

La Vecchia L, Mezzena G, Zanolla L, Paccanaro M, Varotto L,
Bonanno C, Ometto R: Cardiac troponin | as diagnostic and
prognostic marker in severe heart failure. J Heart Lung
Transplant 2000; 19: 644-52.

Zile MR, Brutsaert DL: New concepts in diastolic dysfunction
and diastolic heart failure: Part I: diagnosis, prognosis, and me-
asurements of diastolic function. Circulation 2002; 105: 1387-93.

Monocardio N.2 2 e 2002 e Vol |V e 54-62

24.
25.

26.

27.

28.

CA,
pO CAS)
& 2

o+ Sog,
e

N N
Cappon o

McDonagh TA: Asymptomatic left ventricular dysfunction in
the community. Curr Cardiol Rep 2000; 2: 470-4.

Pierard LA, Lancellotti P, Benoit T: Myocardial viability. Stress
echocardiography vs nuclear medicine. Eur Heart J 1997; 18:
D117-28.

Kramer CM: Integrated approach to ischemic heart disease.
En: Reichek N, ed. Cardiology Clinics. London: WB Saunders
Company 1998: 267-276.

Working Group on Cardiac Rehabilitation and Exercise
Physiology and Working group on Heart Failure of the
European Society of Cardiology. Recommendations for
Exercise Testing in Chronic Heart Failure patients. Eur Heart J
2001; 22: 37-45.

Shah MR, O’Connor CM, Sopko G, Hasselblad V, Califf RM,
Stevenson LW: Evaluation Study of Congestive Heart
Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness
(ESCAPE): design and rationale. Am Heart J 2001; 141: 528-
35.



CA,
PO CASy
& R

&
o)
173

<
7z
>

@ Ng
Cappon 0

Monocardio N.¢ 2 « 2002 « Vol. IV « 63-73

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Pablo Avanzas Ferndndez, Juan Quiles Granado y Esteban Lopez de Sa
Servicio de Cardiologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

La activacion crénica del sistema nervioso simpa-
tico, del sistema renina-angiotensina-aldosterona vy
de la arginina-vasopresina es responsable de la ma-
yoria de las anormalidades fisioldgicas y clinicas que
caracterizan a la insuficiencia cardiaca (fig. 1) como
vasoconstriccion excesiva, retencion de sal y fluidos,
incremento en la postcarga, arritmias, remodelacion
del ventriculo y deterioro progresivo de la funcion
miocardica. Paralelamente, los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca demuestran una activacion de las
respuestas hormonales contrarregulatorias benéfi-
cas, como los péptidos natriuréticos y la adrenome-
dulina, que tienen propiedades inotrépicas, vasodi-
latadoras y natriuréticas'-2.

IECAS

Los IECA se clasifican en funcién de su estructu-
ra quimica (tabla I) y actian produciendo un bloqueo
competitivo de la enzima conversora de la angioten-
sina | en angiotensina Il, produciéndose secundaria-
mente disminucion de la secrecion de aldosterona.
También inhiben a la enzima quininasa Il, responsa-
ble de degradar la bradiquinina, por lo que aumen-
tan los niveles de la misma produciendo potentes
efectos vasodilatadores (fig. 2).

Desde el punto de vista hemodinamico, disminu-
yen la presion auricular derecha, la capilar pulmonar,
la telediastolica del VI, las resistencias vasculares
periféricas y la tension arterial, aumentando el gasto
cardiaco y la tolerancia al ejercicio. En la insuficien-
cia cardiaca bloguean el circulo vicioso que lleva al
empeoramiento progresivo de la funcion ventricular,
ya que el deterioro hemodinamico produce mayor
activacion neurohormonal, que a su vez causa dafo
miocardico, mayor disfuncion ventricular, mayor de-
terioro hemodinamico y asf sucesivamente.

Pacientes sintomaticos
Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca sin-

tomatica debida a disfuncion sistdlica del ventriculo
izquierdo deben recibir IECA.

Distintos estudios demuestran que los IECA me-
joran la supervivencia y los sintomas y reducen la
frecuencia de hospitalizacion en pacientes con in-
suficiencia cardiaca sintomatica. El estudio CON-
SENSUS | analizo el efecto prondstico del enalapril en
253 enfermos con ICC en clase funcional 1V, que re-
cibian digital y diuréticos, produciéndose una dismi-
nucion de la mortalidad del 27%. El estudio AIRE™
demostrd que ramipril reduce la mortalidad y progre-
sién de la insuficiencia cardiaca en pacientes en la
fase precoz post-infarto. Existen dos meta-analisis® 10
con un amplio numero de pacientes en los que se de-
muestra que el tratamiento con IECA reduce la mor-
talidad por cualquier causa en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca. El beneficio se observé en
pacientes de bajo y alto riesgo, siendo mucho mayor
en este Ultimo grupo. Distintos IECA (enalapril, rami-
pril, captopril y trandolapril)8 71920 han reducido la
mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca en ensayos clinicos de amplia envergadura, aun-
que el mayor numero de enfermos ha sido tratado
con enalapril. No se dispone de ensayos clinicos que
hayan comparado efectos de distintos IECA sobre la
mortalidad en la insuficiencia cardiaca.

1 PRECARGA—>|Insuficiencia Cardiaca | <& 1 POSTCARGA

A * A

| Flujo renal <& | Gasto —® 1 SNS

1 Renina

1 Angiotensina |
ECA

1 Angiotensina Il g \/550c0nstriccion |

1 Aldosterona

—Retencion de Na*y H,O

Figura 1.—Activacion neurohormonal en la insuficiencia cardiaca.
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Tabla | Clasificacion de los IECA en funcion de
su estructura quimica
Grupo sulhidrilo Grupo carboxilo Grupo fosfonilo
Captopril Enalapril Fosinopril
Renatiapril Ramipril
Espirapril Lisinopril
Zotenopril Trandolapril
Alacepril Quinapril
Pivalopril Cilazapril
Delapril

Los IECA reducen el riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca y mejora la clase funcional en
las distintas fases de la enfermedad. En uno de los
metaanalisis que hemos nombrado anteriormente? el
riesgo de ingresar por descompensacion de la insu-
ficiencia cardiaca fue un 35% inferior en los tratados
con IECA que en el grupo control, lo que supone pre-
venir un ingreso por insuficiencia cardiaca por cada
10 enfermos tratados. En los ensayos SOLVD y CON-
SENSUS, en los grupos tratados con IECA, se obser-
vé una mejoria de por lo menos una clase funcional
en una mayor proporcion de pacientes de los grupos
que recibieron IECA. Asimismo se aprecié una menor
proporcion de pacientes que empeoraran de clase
funcional en comparacion con el grupo placebo.

El tratamiento con IECA tiene efectos contradicto-
rios sobre la fraccién de eyeccion. En algunos estu-

Quinindgeno Angiotensinégeno
lKalicreina Renina l
Bradiquinina Angiotensina |

(S (S
l Quininasa || <& [ECA® [ECA l

Metabolitos inactivos Angiotensina |l
Vasodilatacion Aldosterona
PGE,yF, Vasoconstriccion
Oxido nitrico Vasopresina
Fibrinoliticos Estimulo simpatico

Figura 2—Acciones de los IECA sobre el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona.
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dios se observa un aumento de la FE en los grupos
tratados con IECA'"-1* y otros no encuentran diferen-
cias significativas en el aumento de la misma %18,

En los distintos ensayos clinicos se aprecia que los
IECA tienen una mayor frecuencia de efectos adver-
sos comparando con los grupos placebo. Los efec-
tos adversos mas frecuentes son la hipotension arte-
rial, la fatiga, la tos y el deterioro de la funcién renal.
Estos datos de toxicidad de los IECA comparando
con placebo provienen de los estudios SOLVD*®. La
incidencia de efectos adversos fue el doble que en
la del grupo placebo y se estimé en un 30%. El 15%
de los pacientes que tomaban IECA tuvo que aban-
donar el tratamiento. Los efectos adversos que se
presentaron con mayor frecuencia fueron la hipoten-
sion arterial y el deterioro de la funcion renal.

La eficacia de dosis elevadas de IECA comparan-
do con dosis bajas no parece influir sobre la morta-
lidad pero si influye sobre la morbilidad, ya que
usando dosis mas altas de IECA la frecuencia de in-
gresos hospitalarios parece ser menor. El estudio
NETWORK?? compara la mortalidad en tres grupos dis-
tintos de pacientes que toman distintas dosis de ena-
lapril (20, 10 y 5 mg al dia), observando una mayor dis-
minucion de la mortalidad en el grupo que tomaba 20
mg, aunque las diferencias fueron no significativas. El
estudio ATLAS compara el efecto de dos dosis distin-
tas de lisinopril (2,5 a5 mg en un grupoy 32,5 a 35 mg
en otro) sobre la frecuencia de hospitalizacion, siendo
menor en el grupo tratado con dosis mayores.

Comparando los IECA con otros vasodilatadores,
el estudio V-Heft-1121 compar¢ la eficacia de enalapril
frente a la combinaciéon de hidralazina y dinitrato de
isosorbide en pacientes que tomaban diuréticos y di-
goxina por insuficiencia cardiaca, observandose una
disminucion de la mortalidad del 28% en el grupo del
enalapril. Segun los resultados de este ensayo se
puede prevenir una muerte tratando a 14 pacientes
con enalapril durante 2 afos en lugar de tratando con
la combinacién de nitratos e hidralazina.

Pacientes asintomaticos con disfuncion
ventricular

El tratamiento con IECA mejora el prondstico en
pacientes que se encuentran en fases precoces de
la enfermedad incluso en los que se encuentran
asintomaticos.

Si analizamos curvas de supervivencia de pacientes
con disfuncion sistélica asintomatica (estudio SOLVD
prevention trial)* y las comparamos con pacientes de
otros estudios con clinica desarrollada de IC (estudios
Consensus®...), se demuestra claramente que la mor-
talidad de los pacientes sintomaticos es claramente
mayor, por lo que evitando la progresion clinica de la
disfuncion ventricular mejoraremos el prondstico.
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Los estudios SOLVD prevention trial*®, TRACES y
SAVE’, han demostrado que pacientes con disfun-
cion ventricular asintomatica o no, se benefician de
un tratamiento prolongado con IECAS, ya que dis-
minuye la mortalidad, el niumero de hospitalizacio-
nes y el desarrollo de sintomatologia de insuficien-
cia cardiaca.

El ensayo SOLVD#% es el primer estudio que
aborda por primera vez la eficacia de los IECA en
la disfunciéon ventricular asintomatica de cualquier
etiologia incluyendo pacientes con fraccion de
eyeccion inferior o igual al 35% y comparando ena-
lapril con placebo. Se observd una reduccion de
mortalidad en el grupo tratado con enalapril en
comparacion con el grupo placebo, pero la diferen-
cia no llegd a ser estadisticamente significativa.
Aunque si lo fue la reduccién del nimero de pa-
cientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca o
murieron en el grupo tratado con enalapril en com-
paracion con el grupo placebo que también se re-
dujo el numero de pacientes hospitalizados por in-
suficiencia cardiaca o que murieron en el grupo con
enalapril en comparacion con placebo. En este es-
tudio, al igual que en la mayoria de los ensayos cli-
nicos con IECA, la mayoria de los pacientes reci-
bieron, ademas, tratamiento de base con digoxina
y diuréticos y la media de duracion del tratamiento
con IECA que ha demostrado reducir mortalidad ha
sido prolongada (37 meses).

El estudio TRACES® incluye pacientes con disfun-
cion ventricular post-lIAM tanto sintomatica como
asintomética y se observé una reducciéon de morta-
lidad en el grupo tratado con IECA (trandolapril). El
estudio SAVE” incluy6 2.231 pacientes con FEVI me-
nor del 40%, entre 3 y 16 dias tras un IAM, asinto-
maticos. A los 42 meses el grupo tratado con cap-
topril presentaba una reduccién significativa de la
mortalidad.

El grado de disfuncion ventricular a partir del cual
son beneficiosos los IECA no esta claro, pero los
distintos estudios sugieren que la indicacion de IE-
CA debe hacerse extensible a cualquier grado de
disfuncién sistdlica con independencia de la edad,
sexo o clase funcional en pacientes con cardiopa-
tia isquémica®.

Efectos secundarios y contraindicaciones

Existen efectos secundarios comunes a todos los
IECA en relacién con su mecanismo de acciéon co-
mo son la hipotensién arterial, tos seca, hiperpota-
semia, insuficiencia renal y edema angioneurético y
otros relacionados con su estructura quimica que
pueden desaparecer cambiando el subgrupo far-
macoldgico como las erupciones cutaneas, disgeu-
sia, neutropenia, trombopenia y proteinuria.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Tabla Il  Clasificacion de los (§ bloqueantes en

funcion del tipo de receptor bloqueado
Bloqueantes 3, y £,

Bloqueantes 3, Bloqueantes a-3

Propranolol Acebutolol Carvedilol
Alprenolol Atenolol Labetalol
Carteolol Bisoprolol Bevantalol
Sotalol Metoprolol

Timolol Celiprolol

Nadolol

Pindolol

Estan contraindicados en la estenosis bilateral de
las arterias renales, la insuficiencia renal aguda, hi-
potension severa, estenosis adrtica severa, hiperpo-
tasemia y en el embarazo, por su asociacion con
malformaciones renales en el feto.

BETABLOQUEANTES

Los betablogueantes son farmacos que inhiben de
forma competitiva y reversible los receptores p-adre-
nérgicos a nivel cardiaco, disminuyendo la frecuencia
cardiaca y la contractilidad miocardica. Existen tres
grupos de blogueantes de los receptores B (tabla I1).
Algunos de ellos tienen actividad simpaticomimética
intrinseca (ASI); es decir, que el bloqueo del receptor
supone cierta activacion del mismo, produciendo me-
nos efectos secundarios. Es el caso de dilevalol, pin-
dolol, alprenolol, oxprenolol, acebutolol y celiprolol.

Efectos de los betabloqueantes en la
insuficiencia cardiaca

Los betablogueantes a corto plazo (inyeccion in-
travenosa) reducen rapidamente la frecuencia cardia-
ca, contractilidad y tension arterial reduciendo el
gasto cardiaco. A largo plazo se produce una mejo-
ria de la funcion ventricular inhibiéndose la cardioto-
xicidad mediada por catecolaminas, producidas co-
mo mecanismo compensatorio, aumentando el gasto
cardiaco, la capacidad de ejercicio, la FEVI y redu-
ciéndose la mortalidad (demostrado con carvedi-
lol23, metoprolol?* y bisoprolol3).

Varios estudios aleatorizados con un nimero amplio
de pacientes comparando distintos betabloqueantes
con placebo han demostrado reduccion de la morta-
lidad total, mortalidad de origen cardiovascular,
muerte subita y muerte debida a progresion de la in-
suficiencia cardiaca en clases funcionales II-IV. En
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estos estudios los betabloqueantes reducen el nu-
mero de hospitalizaciones (por todas las causas, por
descompensacion y por otras causas de origen car-
diovascular), mejora la clase funcional y empeora la
clase funcional menos significativamente que com-
parando con placebo. Estos efectos beneficiosos se
han observado independientemente de la edad, gé-
nero, clase funcional, fraccion de eyeccion del VI'y
etiologfa (tanto isquémica como no isquémica).

Aungue todos estos hallazgos se han observado
con distintos betabloqueantes, no esta establecido
que haya un efecto de clase similar al observado con
los IECA. Hoy en dia se pueden recomendar biso-
prolol, carvedilol y metoprolol. Un ensayo clinico con
bucindolol no demostré beneficio alguno sobre la
mortalidad (estudio BEST). Actualmente se estan
comparando dos de estos betablogueantes entre si
(estudio COMET, metoprolol vs carvedilol). Se nece-
sitan mas datos para establecer el efecto de los be-
tabloqueantes en ciertos subgrupos de sujetos tales
como ancianos, en la fibrilacion auricular y entre dis-
tintas razas.

Efectos secundarios y contraindicaciones

Los betabloqueantes pueden producir insuficiencia
cardiaca aguda, broncoespasmo, bloqueos auriculo-
ventriculares, hiperglucemia, hiperlipemia, fatiga mus-
cular, impotencia y claudicacion intermitente, funda-
mentalmente.

Estan contraindicados cuando existe bradicardia,
hipotension, algunos bloqueos auriculo-ventricula-
res, asma, EPOC con historia de broncoespasmo
evidente y en la insuficiencia cardiaca aguda o cro-
nica descompensada (la que requiere ingreso 0 mo-
dificacion del tratamiento en el dltimo mes).

DIURETICOS

Los diuréticos mejoran la calidad de vida al dis-
minuir los edemas y la congestion pulmonar.
Eliminan sodio y agua actuando en distintos puntos
del tubulo renal disminuyendo la precarga, los sinto-
mas de congestion y a dosis altas el gasto cardiaco.
No hay ningun ensayo clinico que demuestre que l0s
diuréticos mejoren el pronostico en la IC (salvo espi-
ronolactona, que veremos en el siguiente apartado).

ESPIRONOLACTONA

La aldosterona produce vasoconstriccion arteriolar
y estimula el SNS. A nivel renal produce retencion de
Na* y agua aumentando la secrecion de magnesio y
potasio en el tubulo distal. La espironolactona blo-
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quea los receptores de aldosterona del tubulo renal.
Los IECA no inhiben por completo a las proteinas
con estructura similar a la ECA, por lo que durante
la administracion de los mismos no se produce un
bloqueo total de la produccion de aldosterona?®®2”
que puede ser antagonizado administrando espiro-
nolactona, lo cual explica el beneficio de su admi-
nistracion junto con IECA.

Efectos de la espironolactona en la
insuficiencia cardiaca

En el estudio RALES?® se aleatorizaron a recibir es-
pironolactona (25 mg/dia) o placebo 1.663 pacientes
con ICC clase funcional lll-IV con FE < 35% tratados
con diuréticos (100%), IECA (95%), digoxina (75%) y
betabloqueantes (10%). El objetivo principal de dicho
estudio fue analizar la mortalidad por todas las cau-
sas. Tuvo que interrumpirse precozmente por de-
mostrarse reduccion de la mortalidad total en un 30%
comparando con el grupo placebo. Se puede preve-
nir una muerte tratando a 9 pacientes durante 2 afios.
Por otra parte se redujo en un 35% la frecuencia de
hospitalizacion en el grupo tratado con espironolac-
tona, lo que supone prevenir un ingreso por des-
compensacion de insuficiencia cardiaca por cada 10
pacientes tratados. Ademas se observé en el grupo
de espironolactona un mayor nimero de pacientes
que mejoraban la clase funcional comparando con el
grupo control, asi como una menor proporcion de ca-
s0s que empeoraban su clase funcional.

Efectos secundarios y contraindicaciones

En el estudio RALES, con 25 mg/dia de espirono-
lactona en el 10% de los varones se produjo gineco-
mastia, causa principal de abandono del farmaco en
este grupo, y en menos de un 2% hiperpotasemia, por
lo que durante el tratamiento debe monitorizarse los
niveles de potasio. Otros efectos secundarios menos
frecuentes son la amenorrea, impotencia, aumento de
la creatinina, hiponatremia, acidosis y reacciones alér-
gicas cutaneas.

La espironolactona esta contraindicada en caso
de insuficiencia renal, hiperpotasemia y en la lactan-
cia, ya que metabolitos de la espironolactona pasan
a la leche materna.

DIGITALICOS

La digoxina aumenta el volumen minuto, la FEVI,
el tono vagal y la natriuresis, la tolerancia al ejercicio,
disminuyendo la activacién neurohormonal y la pre-
sion telediastolica del VI.
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Efectos de los digitalicos en la
insuficiencia cardiaca

El primer y Unico ensayo clinico disefiado para va-
lorar el impacto de la digoxina sobre la superviven-
cia en pacientes con ICC en ritmo sinusal fue el es-
tudio DIG2?, en el que se incluyeron 7.788 pacientes
en ritmo sinusal, la mayoria en clase funcional Il y llI
de la NYHA, un 95% de ellos tratados con IECA y un
80% tratados con diuréticos. Segun este estudio el
tratamiento con digoxina no produce ningun efecto
sobre la supervivencia. Se observd una reduccion
del 28% de la frecuencia de hospitalizacion en el
grupo tratado con digoxina, lo que significa que se
puede prevenir un ingreso por descompensacion
por IC tratando a 13 pacientes durante un tiempo
medio de 37 meses. El tratamiento con digoxina se
asocié a un riesgo de intoxicacion y hospitalizacion
por esta causa.

El efecto de la digoxina sobre la sintomatologia ha
sido variable en los diferentes estudios. Un meta-
andlisis sugiere un efecto beneficioso sobre la sinto-
matologia®. En los ensayos PROVED?3" (Prospective
Randomized Study of Ventricular Failure and the
Efficacy of Digoxin) y RADIANCE32 (Randomized
Assessment of Digoxin on Inhibitors of the Angiotensin-
Converting Enzyme), una proporcion superior de pa-
cientes empeord de los sintomas de insuficiencia
cardiaca en el grupo en el que se retir6 el tratamiento
con digoxina en comparacion con el grupo en el que
se mantuvo.

Podemos concluir que no existe evidencia alguna
que apoye el inicio de tratamiento con digoxina en
pacientes con ICC en ritmo sinusal que se encuen-
tren en buena clase funcional, y una evidencia es-
casa que justifique iniciar el tratamiento en pacien-
tes sintomaticos. Si el paciente ya esta tratado con
digoxina su interrupciéon produce deterioro clinico.
La digoxina estéa indicada en pacientes con ICC con
FA crénica y respuesta ventricular rapida, para con-
trolar la frecuencia cardiaca. En pacientes con ICC
ya tratados con digoxina se debe continuar admi-
nistrando el farmaco. En pacientes con ICC en ritmo
sinusal, sintomaticos a pesar del tratamiento con
IECA vy diuréticos puede plantearse utilizar digoxina
para mejorar la clase funcional y disminuir los sinto-
mas asumiendo el riesgo de intoxicacion que con-
lleva la toma de este farmaco.

Efectos secundarios y contraindicaciones

La intoxicacion digitédlica debe sospecharse en
presencia de nauseas, vomitos, diarrea y anorexia.
Los trastornos del ritmo que se pueden presentar en
estos casos son variados, tanto taqui como bra-
diarritmias. El tratamiento especifico se realiza con

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

anticuerpos antidigoxina. Otros efectos adversos
son desorientacion, depresion, parestesias, gineco-
mastia, galactorrea, hiperestrogenismo y alteracio-
nes visuales. La digoxina esta contraindicada en el
bloqueo AV avanzado en ausencia de marcapasos,
la bradicardia sinusal, en el sindrome de Wolf-
Parkinson-White con FA y en la hipopotasemia seve-
ra. La toxicidad de la digoxina aumenta en presen-
cia de tratamiento concomitante con quinidina,
amiodarona, propafenona, espironolactona, indome-
tacina, amiloride y triamtereno. Disminuyen su bio-
transformacion la rifampicina, fenobarbital y difenil-
hidantoina. Aumenta el riesgo de bloqueo con los
calcioantagonistas y farmacos antiarritmicos de los
grupos 1A'y 1C. Su absorcion oral disminuye en pre-
sencia de antiacidos, antiespasmaodicos, antidiarrei-
cos, colestiramina, colestipol y metoclopramida.

ANTAGONISTAS DE LA ANGIOTENSINA 11

Existen dos tipos de receptores de la angiotensi-
na: AT, con efecto vasoconstrictor y proliferativo y
AT, con efecto vasodilatador y antiproliferativo. Los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA II) producen un blogueo competitivo y selecti-
vo de los receptores AT,. Su efecto es similar a los
IECA, pero no actuan sobre la via de las quininas.
Son farmacos de este grupo el losartan, valsartan,
irbesartan, candesartan, termisartan y eprosartan.

Efectos de los ARA Il en la insuficiencia
cardiaca

El estudio ELITE®® fue disefiado para comparar
tolerancia renal de dos farmacos (losartan y capto-
pril) en pacientes con IC. El grupo tratado con lo-
sartan tenia una mortalidad menor que el tratado
con captopril. Para aclarar si el losartan mejoraba
la supervivencia comparando con captopril se di-
send el estudio ELITE 1134, En este estudio se inclu-
yeron 3.152 pacientes en clase funcional II-IV con
FEVI < 40%. En dicho ensayo, contrastando con los
resultados del ELITE, no se han observado diferen-
cias significativas en la mortalidad total y en las
muertes subitas entre los pacientes tratados con lo-
sartan y captopril. En estos dos ensayos los efec-
tos del losartan sobre la frecuencia de ingresos hos-
pitalarios, la mejora de la sintomatologia, la
tolerancia al ejercicio y la FEVI son similares a los
efectos de captopril. La evidencia actual que su-
giere que los ARA Il pueden ser beneficiosos para
mejorar el pronostico en la ICC es suficientemente
consistente como para considerarlos una alternati-
va valida a la combinacion de nitratos e hidralazina
cuando los IECA estan contraindicados.
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El estudio Val-HeFT35-37 investiga si la combina-
cién de un IECA y un antagonista de los receptores
AT, comporta alguna ventaja en relacion en el trata-
miento convencional con un IECA. Este estudio no
demostro diferencias en la mortalidad total. Valsartan
redujo significativamente el objetivo combinado mor-
talidad y morbilidad mejorando los signos y sintomas
de pacientes con insuficiencia cardiaca cuando se
afadia valsartan al tratamiento convencional. En el
subgrupo tratado con IECA, betabloqueante y val-
sartan se observo una influencia negativa atribuible
al valsartan.

Los ARA Il estan indicados en pacientes sintoma-
ticos que no toleran IECA.

Efectos secundarios y contraindicaciones

Los ARA Il tienen menor indice de efectos secun-
darios que los IECAS8. No producen tos. Se han des-
crito reacciones de hipersensibilidad, aunque son
raras. No se han descrito interacciones importantes
con otros farmacos. Estan contraindicados en pa-
cientes con alteracion renal grave (aclaramiento de
creatinina <10 ml/min).

HIDRALAZINA Y NITRATOS

Los nitratos producen relajacion inespecifica de la
musculatura lisa facilitando la formacion de NO. La
hidralazina es un potente vasodilatador arteriolar
que parece tener cierto efecto inotrépico positivo di-
recto, produciendo incremento del gasto cardiaco
con poca repercusion sobre la PCP.

Efectos de hidralazina y nitratos en la
insuficiencia cardiaca

En el ensayo V-HeFT | (Vasodilatador-Heart Failure
Trial)3? esta combinacion produjo una reduccion de
la mortalidad total de un 34% en comparaciéon con
el grupo placebo. Segun los resultados de este en-
sayo se puede prevenir una muerte tratando a 18 pa-
cientes con la combinacion durante 2 afios. Sin em-
bargo, en el V-HeFT 112" se observé a los 2,5 afios
del inicio del estudio una reduccion de la mortalidad
del 28% en el grupo tratado con enalapril en com-
paracion con la combinacion de hidralazina y dini-
trato de isosorbida. Segun los resultados de este en-
sayo se puede prevenir una muerte tratando a 14
pacientes con enalapril durante 2 anos en lugar de
tratando con la combinacion. El beneficio se produ-
jo basicamente por una mayor reducciéon en el nu-
mero de muertes subitas. El 94% de los pacientes in-
cluidos en el V-HeFT Il se encontraban en clase
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funcional II-1ll de la NYHA y todos los enfermos reci-
bieron, ademas, tratamiento de base con diuréticos
y digitélicos. Para la hidralazina, la dosis media del
estudio fue de 199 mg al dia y para el dinitrato de
isosorbida fue de 100 mg al dia. En este estudio el
tratamiento con enalapril fue mejor tolerado que la
combinacion de hidralazina con nitratos. No se ob-
servaron diferencias en la frecuencia de ingresos
hospitalarios.

Se ha sugerido que los pacientes se podrian be-
neficiar del uso combinado de los 3 farmacos (hi-
dralazina, nitratos e IECA), aunque no se dispone de
resultados sobre el efecto de la administracion con-
junta®. La combinacion hidralazina con nitratos me-
jora la fraccion de eyeccion y la tolerancia al ejer-
cicio en comparacion con placebo y su efecto es
superior al observado con los IECA. En el ensayo V-
HeFT I, la combinaciéon de hidralazina y dinitrato de
isosorbida mejord la fraccion de eyeccion vy la tole-
rancia al ejercicio en comparaciéon con el grupo pla-
cebo y su efecto fue superior al observado con ena-
lapril en el ensayo V-HeFT II. El incremento de la
fraccion de eyeccion fue de 0,033 en el grupo trata-
do con la combinacién y de 0,021 con enalapril (p =
0,026) y el consumo de oxigeno en el momento de
maximo ejercicio aumentd en el grupo tratado con la
combinacioén, pero no en el grupo con enalapril (la
diferencia maxima se observd a los 6 meses pero
continuaba siendo estadisticamente significativa a
los 2 afos).

Podemos concluir segun los resultados de los es-
tudios anteriormente expuestos que la combinacion
de hidralazina y dinitrato de isosorbida reduce la
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
aunque su efecto es menor que el de los IECA. No
hay un papel especifico para esta combinaciéon de
farmacos en el tratamiento de la IC, aunque podrian
usarse como terapia coadyuvante en caso de angi-
na o hipertension arterial. En caso de intolerancia a
IECA los ARA Il son preferibles a la combinacion hi-
dralazina con nitratos*’.

Tolerancia, efectos secundarios,
contraindicaciones e interacciones

Los nitratos son farmacos que presentan toleran-
cia; es decir, disminucion de su efecto tras la admi-
nistracion prolongada. Es dosis dependiente y de-
saparece a las 24 horas de haber suspendido el
farmaco. Se puede evitar utilizando la menor dosis
eficaz y mediante la administracion intermitente. El
efecto secundario mas frecuente es la cefalea, que
aparece en el 25-50% de los pacientes y desapare-
ce al suspender o disminuir la dosis del farmaco.
Otros efectos secundarios son el rubor o calor facial,
ansiedad, vértigo, taquicardia refleja, mareo, sudor
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frio e hipotension ortostatica. Entre las reacciones
adversas destacan la dermatitis exfoliativa y las
erupciones cutaneas. Las contraindicaciones que
presentan los nitratos son los antecedentes de hi-
persensibilidad, la hipotension arterial, el IAM de
ventriculo derecho y el primer trimestre de embara-
zo. La hidralazina puede producir un sindrome lUpi-
co tras tratamientos prolongados. Puede producir
cefalea, dolor abdominal e hipotension postural.
Entre sus reacciones adversas destacan la polineu-
ropatia, reversible con piridoxina, la fiebre y la taqui-
cardia refleja. Potencia los efectos de antidepresivos
triciclicos o de inhibidores de la enzima monoamino-
oxidasa (IMAQO).

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Efectos de los antagonistas del calcio en
la insuficiencia cardiaca

La informacién disponible para verapamilo y dil-
tiazem proviene de ensayos realizados en pacien-
tes con infarto de miocardio reciente. En el estudio
DAVIT Il (The Danish Verapamil Infarction Trial) no se
hallaron diferencias de mortalidad entre el grupo tra-
tado con verapamilo y el placebo*?. Sin embargo, en
el analisis de subgrupos los resultados fueron uni-
camente favorables en el grupo sin insuficiencia car-
diaca. En un estudio con diltiazem no se observaron
diferencias de mortalidad entre el grupo tratado y el
placebo*3, pero cuando se subanalizaron los resul-
tados en funcion de la presencia o ausencia de in-
suficiencia cardiaca se encontré un aumento de la
mortalidad con diltiazem en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca.

Asimismo, para nifedipino, los resultados del en-
sayo SPRINT Il (Secondary Prevention Reinfarction
Israel Nifedipine Trial) en pacientes con infarto de
miocardio reciente sugieren un aumento de la mor-
talidad en el grupo tratado con el farmaco en com-
paracion con el placebo (18,7 frente a 15,6%), aun-
que en este estudio no se observd ninguna
diferencia de efecto en funciéon de la presencia o au-
sencia de insuficiencia cardiaca*®.

En el ensayo PRAISE (Prospective Randomized
Amlodipine Survival Evaluation), el tratamiento con
amlodipino redujo un 16% la mortalidad total en
comparacion con el grupo con placebo; sin embar-
go, esta diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva y los resultados también son compatibles con un
aumento ligero de la mortalidad*®. En el ensayo se
incluyeron pacientes en fases avanzadas de la en-
fermedad (clase funcional Il o IV) y en el andlisis de
subgrupos se observo una reduccion del 31% de la
mortalidad en el grupo de pacientes con cardiopatia
no isquémica tratados con amlodipino. Sin embargo,

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

estos resultados no han sido confirmados en el en-
sayo PRAISE 116, en el que se han incluido Unica-
mente pacientes con insuficiencia cardiaca de ori-
gen no isquémico y en el que no se han observado
diferencias de mortalidad entre el grupo placebo y
el de amlodipino.

Por otra parte, en el ensayo V-HeFT 1147 con felo-
dipino no se observaron diferencias de mortalidad
entre el grupo tratado y el placebo (13,8 frente a
12,8%, respectivamente), aunque la mortalidad en
este estudio fue una variable secundaria.

De todos estos estudios con antagonistas del cal-
cio en la insuficiencia cardiaca podemos concluir
que estos farmacos no reducen la mortalidad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca y no se puede
descartar que incluso la aumenten. Los efectos ad-
versos mas frecuentes observados en estos estudios
fueron los edemas maleolares y el edema agudo de
pulmon. En general no estan recomendados para el
tratamiento de la IC secundaria a disfuncion sistoli-
ca. Unicamente amlodipino y felodipino podrian con-
siderarse como terapéutica adicional en pacientes
con hipertension arterial y/o angina concomitante®”.

OTROS FARMACOS INOTROPICOS
POSITIVOS

El tratamiento con otros farmacos inotropos positi-
vos distintos de la digoxina aumenta la mortalidad de
los pacientes con insuficiencia cardiaca. Los resul-
tados de varios ensayos clinicos con farmacos ino-
tropos positivos con mecanismos de accion diferen-
tes han demostrado este aumento de mortalidad en
los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Inhibidores de la fosfodiesterasa Ill

Se han realizado estudios con amrinona“® 49, mil-
rinora® y vesnarinona®!52, En todos aumenta la mor-
talidad.

lbopamina

La ibopamina es un estimulante de los receptores
dopaminérgicos que se administra por via oral. El es-
tudio PRIME Il se suspendié prematuramente por
observarse un aumento significativo de la mortalidad®s.

ANTIARRITMICOS

Los pacientes con ICC tienen una supervivencia
baja, en torno al 30% a los 5 afios. El 50% de esas
muertes son subitas, por lo que es sumamente im-

Monocardio N.2 2 e 2002 e Vol |V e 63-73



P. AVANZAS FERNANDEZ y cols.

portante prevenir las arritmias graves. Los antiarrit-
micos de clase | deben evitarse por sus efectos arrit-
mMogeénicos y su efecto negativo sobre el prondstico
en la insuficiencia cardiaca. Los antiarritmicos de
clase Il, en concreto los betabloqueantes, reducen la
muerte suUbita en la insuficiencia cardiaca. Pueden
estar indicados en monoterapia 0 en combinacion
con amiodarona en el manejo de taquicardias ven-
triculares sostenidas o no.

Dentro de los antiarritmicos de clase lll, la amio-
darona es efectiva en el tratamiento de la mayoria de
arritmias. Puede restaurar y mantener el ritmo sinu-
sal en pacientes con insuficiencia cardiaca vy fibrila-
cion auricular, incluso en presencia de auriculas
grandes o mejorando la tasa de éxito en la cardio-
version eléctrica, y es el tratamiento preferible en es-
tos casos®. Amplios ensayos clinicos muestran que
el uso profilactico de amiodarona en pacientes con
arritmias ventriculares asintomaticas no sostenidas e
insuficiencia cardiaca no afecta a la mortalidad to-
tal%%. La administracion rutinaria de amiodarona en la
insuficiencia cardiaca no esta justificada. El dofetili-
de, un nuevo antiarritmico de clase lll, parece ser
seguro en la insuficiencia cardfaca al no afectar ne-
gativamente a la mortalidad total®®.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Actualmente se considera la insuficiencia cardia-
ca secundaria a un incremento del volumen o remo-
delado ventricular. El trasplante cardiaco es el patrén
estandar de tratamiento de la insuficiencia cardiaca
avanzada, pero existen varias terapias que pueden
afectar satisfactoriamente al remodelado ventricular
y mejorar la funcién cardiaca. La reparacion de la
valvula mitral esta obteniendo baja mortalidad
perioperatoria y resultados esperanzadores a medio
plazo. El abordaje quirdrgico directo para restaurar
la geometria y el tamafio normal del corazén insufi-
ciente, tal y como la reduccion ventricular izquierda
(intervencion de Batista), la reparacion quirdrgica
valvular o la cardiomioplastia estan bajo investiga-
cion clinica. Por otra parte la revascularizacion qui-
rdrgica en pacientes con fraccion de eyeccion ven-
tricular izquierda (FEVI) menor del 20% se esta
convirtiendo en algo habitual.

Revascularizacion quirtdrgica

La revascularizacion quirdrgica en pacientes con
FEVI < 20%%7 esta obteniendo unos resultados re-
producibles y concordantes entre distintos autores®8
61 Estos pacientes a pesar de tener una mortalidad
hospitalaria en torno al 4-6% tienen una superviven-
cia al afio y a los 5 afos del 90 y 64%, respectiva-
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mente®. Pacientes con miocardiopatia isquémica,
evidencia de miocardio viable y vasos aceptables se
pueden revascularizar con una mortalidad periope-
ratoria del 12% y una supervivencia del 72% al afo.

Reparacion de la insuficiencia mitral

La reparacion de la valvula mitral con insuficiencia
severa en pacientes con miocardiopatia dilatada vy
FEVI < 30% es una técnica en auge practicada por
diversos autores. La insuficiencia mitral en estos pa-
cientes se produce como consecuencia de dilata-
cion del anillo mitral con pérdida de coaptacion de
las valvas de la valvula®%>. Al progresar la dilatacion
del anillo, se desarrolla un jet de localizaciéon central
a pesar de la preservacion estructural de las cuer-
das tendinosas y de los musculos papilares.

La insuficiencia mitral de etiologia isquémica es
consecuencia de cambios en la geometria ventricu-
lar, dilatacion del anillo y disfuncién de musculos pa-
pilares. Con frecuencia la valva posterior presenta un
comportamiento restrictivo a la apertura debido a la
dilatacion ventricular.

Esta intervencion se esté llevando a cabo en insu-
ficiencias significativas secundarias a miocardiopatias
dilatadas en pacientes en clase funcional IlI-1V de la
NYHA. Bolling ha conseguido mortalidades periope-
ratorias inferiores al 5% con mejoria clinica significa-
tiva medida por la clase funcional de la NYHA, asi
como buenas supervivencias al afio y a los dos
anos®4-6°,

Ventriculectomia parcial izquierda

La ventriculectomia parcial izquierda fue introdu-
cida por Batista y cols. en 1996. Describieron una
intervencion en la que resecaban el tejido muscular
situado entre los musculos papilares anterior y pos-
terior asi como reparaban o reemplazaban la valvu-
la mitral con lo que conseguian una relacién volu-
men/masa/didametro mas fisiolégica. De acuerdo
con la Ley de Laplace la reduccion del diametro
ventricular conlleva a una menor tension superficial
de la pared con lo que se consigue una mejoria en
la funcion sistolica®%7. Aunque muchos pacientes
mejoran espectacularmente, se han comunicado en
la literatura mortalidades perioperatorias superiores
al 20%. La serie mas larga es la de la Clinica
Cleveland, con una mortalidad perioperatoria del
3,2%. Hasta un 16% de los pacientes requirieron
dispositivos de asistencia ventricular tras el proce-
dimiento. Muchos de estos pacientes mejoraron lo
suficiente como para sacarlos de la lista de tras-
plante. Unicamente el 50% de los pacientes al afio
y el 37% a los dos afios, se encontraban vivos, en
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una clase funcional distinta de IV o sin haber nece-
sitado asistencia ventricular o trasplante. Tras el éxi-
to inicial muchos pacientes sufrieron redilatacion
ventricular®-8°, truncandose el entusiasmo inicial.

La restauracion quirdrgica directa de la geometria
ventricular izquierda con reduccion de la forma vy ta-
mafo ventricular se ha desarrollado en los ultimos
afos pasando de la ventriculectomia parcial izquier-
da a una modificaciéon del procedimiento de Dor ba-
sado en la aneurismectomia ventricular’® consistente
en lo que se ha llamado reparacion quirdrgica ventri-
cular. Este procedimiento se ha llevado a cabo en pa-
cientes con miocardiopatia isquémica post-infarto an-
terior extenso que llevan a una dilatacion ventricular
con un area de aquinesia o disquinesia anterior. Se
usa un parche circular intraventricular de dacron pa-
ra excluir las porciones aquinéticas o disquinéticas
de la cara anterior y septo, con lo que conseguimos
un tamafio y forma ventricular mas fisiolégicos. La geo-
metria ventricular eliptica en vez de esférica mejora
la funcion sistdlica. Una serie reciente con 586 pa-
cientes a los que se les realiza este procedimiento,
habitualmente combinado con cirugia de revascula-
rizacion coronaria, consigue una supervivencia total
del 92,3% con una disminucion significativa del volu-
men ventricular y una mejoria de la FEVI del 29,5% al
40% medida en el postoperatorio”!-73,
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Insuficiencia cardiaca diastolica

Juan Quiles Granado y Pablo Avanzas Ferndndez
Servicio de Cardiologia. Hospital General Gregorio Marafién. Madrid.

EPIDEMIOLOGIA

La insuficiencia cardiaca es principalmente una en-
fermedad de los ancianos. La prevalencia de la enfer-
medad por encima de los 65 afios es del 6-10% de la
poblacion!, y el 80% de los pacientes hospitalizados
por insuficiencia cardiaca tienen mas de 65 afios. En
la poblacidn europea, la prevalencia de insuficiencia
cardiaca sintomatica varia entre un 0,4% y un 2%?2, in-
crementandose de forma significativa con la edad. El
pronoéstico de la enfermedad es muy pobre, con una
mortalidad de hasta el 50% al afio en pacientes con
insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular severa.

En los pacientes con diagnostico de insuficiencia
cardiaca (excluyendo los casos con enfermedad val-
vular) se ha observado que hasta un 40-50% tienen
una fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
normal 36, siendo mas frecuente en este grupo de
pacientes los ancianos, mujeres y pacientes con his-
toria de hipertension arterial”.

A pesar de que tradicionalmente la mortalidad de
estos pacientes se consideraba intermedia entre los
sujetos sanos y los pacientes con insuficiencia cardia-
ca sistdlica (mortalidad cuatro veces superior que la
de los pacientes sin insuficiencia cardiaca, pero la mi-
tad que en pacientes con insuficiencia cardiaca y dis-
funcion ventricular)®, otros estudios® 4 encuentran un
prondstico similar entre los dos grupos de pacientes
durante los primeros 3-4 afios de evolucion. Estas di-
ferencias se mantienen después de ajustar la super-
vivencia en funcion de la edad, sexo, clase funcional
y enfermedad coronaria. Las tasas de hospitalizacion
y costes también son similares en ambos grupos®. A
corto plazo la mortalidad es inferior en los pacientes
con fraccion de eyecciéon normal pero a largo plazo
la mortalidad es similar. La ausencia de diferencias
obtenidas respecto a la mortalidad es atribuida segun
algunos autores principalmente a la poblacién inclui-
da en los estudios previos, que incluyeron a pacien-
tes mas jovenes (< 65 afios)*. Con estos resultados,
se llega a la conclusion de que el diagndstico de in-
suficiencia cardiaca en el paciente mayor de 65 afios
implica un mal pronéstico independientemente de la
funcién ventricular hallada. El prondstico, en parte,
puede ser debido a que el 65% de los pacientes con

insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccién normal
tienen enfermedad coronaria asociada®.

FISIOPATOLOGIA

La funcién diastolica del corazén se fundamenta
en una serie de caracteristicas activas y pasivas del
miocardio.

Entre las propiedades pasivas del ventriculo iz-
quierdo se incluyen la elasticidad, definida como el
cambio en la longitud del musculo para un determi-
nado cambio en la tension y la distensibilidad, que
es el cambio de volumen para un determinado cam-
bio de presion. Estas propiedades pasivas se anali-
zan mediante las curvas de volumen-presion.

En la disfuncion diastélica, al perderse las propie-
dades pasivas del ventriculo izquierdo, éste trabaja en
unas condiciones de volumen y presion superiores a
las de un ventriculo normal, por lo que los pacientes
son muy sensibles a pequefios cambios de volumen,
ya se que incrementan aun mas la presion telediasto-
lica, pudiendo producirse congestion pulmonar.

Entre los procesos diastélicos que suceden acti-
vamente se incluyen la relajacion ventricular y la con-
traccion auricular.

— Relajacion ventricular: la relajacion ventricular
es un proceso activo que requiere el consumo
de energlfa. La relajacion produce un gradiente
entre la auricula y el ventriculo izquierdo que da
lugar al llenado ventricular diastdlico precoz.
Una relajacion lenta o incompleta reduce el gra-
diente aumentando las presiones. La relajacion
se puede ver afectada por la isquemia y la hi-
pertrofia ventricular izquierda.

— Contraccion auricular: la contraccion auricular
favorece el llenado diastodlico al final de la dias-
tole. En un corazén normal la mayor parte del
llenado ventricular se realiza en protodiastole,
pero cuando esta alterada la distensibilidad del
ventriculo, se hace muy dependiente del llena-
do tardio por contraccion auricular, por lo que es
muy susceptible a la pérdida de la contraccion
auricular (fibrilacion auricular).
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Por todos estos motivos, ante una situacion de so-
brecarga de volumen no se produce un incremento
de volumen telediastdlico, sino que se provoca un
aumento de las presiones telediastdlicas.

ETIOLOGIA

La causa mas importante de insuficiencia cardiaca
en Europa en pacientes de menos de 75 afios es la
disfuncion ventricular secundaria a enfermedad coro-
naria, normalmente a consecuencia de un infarto de
miocardio®. En el caso de la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion normal diversas patologias mio-
cardicas o pericardicas se asocian a disfuncion dias-
tolica como la miocardiopatia restrictiva o hipertréfica
o la pericarditis constrictiva, pero en la mayoria de pa-
cientes no se encuentra una miocardiopatia definida.

La mayoria de alteraciones que ocurren con la edad
a nivel del sistema cardiovascular afectan a la funcion
diastélica mas que a la sistdlica, por lo que esta entidad
afecta principalmente a pacientes ancianos, especial-
mente mujeres y a pacientes con hipertension arterial.
Otras patologias asociadas a disfuncion diastolica son
la hipertrofia ventricular izquierda (HTA, miocardiopatia
hipertréfica, estenosis adrtica...) que provoca un au-
mento de la rigidez miocéardica al igual que la deposi-
cion de colageno (amiloidosis, isquemia cronica), pu-
diendo desarrollar disfuncion diastdlica por alteracion
de las propiedades eléasticas del ventriculo izquierdo.

CLiNICA

Al igual que en la insuficiencia cardiaca sistdlica,
los sintomas principales de la insuficiencia cardiaca
diastdlica son la disnea y fatiga y la retencién hidri-
ca. Inicialmente se manifiesta como limitacion de la
capacidad de esfuerzo y al igual que en la insu-
ficiencia cardiaca por fallo sistélico puede progresar
a disnea de reposo y edema agudo de pulmon.

Un ventriculo poco distensible dificulta el incre-
mento del llenado ventricular en respuesta al ejer-
cicio y ademas las alteraciones en la relajacion se in-
crementan durante el ejercicio debido al incremento
de la frecuencia cardiaca y a la disminucién del pe-
riodo de llenado diastdlico, por lo que inicialmente
los sintomas de insuficiencia cardiaca diastélica so6-
lo se ponen de manifiesto durante el ejercicio. Otras
circunstancias desencadenantes de fallo diastolico
en un ventriculo poco distensible son las taquicar-
dias rapidas, la pérdida del aporte auricular por en-
trada en fibrilacion auricular o las modificaciones en
la precarga ya que el ventriculo trabaja en una cur-
va de volumen presion en la que pequefias variacio-
nes pueden provocar congestion pulmonar o situa-
ciones de disminucion del gasto cardiaco.
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DIAGNOSTICO

Habitualmente ante un cuadro clinico de insu-
ficiencia cardiaca en el que se encuentra una fun-
cion ventricular normal (FEVI normal y volumen tele-
diastélico normal) y tras descartar alteraciones
valvulares que justifiquen la insuficiencia cardiaca u
otras causas de disnea de origen no cardioldgico, se
diagnostica al paciente de insuficiencia cardiaca
diastdlica. Los términos insuficiencia cardiaca con
funcion ventricular normal e insuficiencia cardiaca
diastélica no son equivalentes, ya que éste ultimo
término implica un diagnostico adicional de altera-
cion de la funcion diastdlica cardiaca.

La insuficiencia cardiaca diastélica es una entidad
que no esta bien definida y existe controversia en la
literatura sobre su definicion. ElI European Study
Group on Diastolic Heart Failure requiere la presen-
cia de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca,
la documentacion de una fraccion de eyeccion nor-
mal y una evidencia directa de disfuncion ventricular
diastolica®. El principal problema de esta definicion
es que en ocasiones no seria posible el diagnéstico
debido a que las alteraciones de la funcion diasto-
lica pueden ser transitorias y no encontrarse en el
momento del estudio. Para intentar resolver esta
cuestion, Vasan y Levy ' 1 han desarrollado una cla-
sificacion basada en el grado de evidencia presen-
te al hacer el diagndstico considerandose tres posi-
bles situaciones, denominadas insuficiencia cardiaca
diastolica definitiva, problable o posible (fig. 1).
La clasificacion solo es aplicable a aquellos pacien-
tes cuya causa de insuficiencia cardiaca no sea atri-
buible a valvulopatia, cor pulmonale o sobrecarga
primaria de volumen. Para clasificar a un paciente
hay que seguir tres pasos. En primer lugar hay que
establecer el diagndéstico de insuficiencia cardiaca
mediante los sintomas, signos, pruebas de laborato-
rio como la radiografia de térax y en base a la res-
puesta al tratamiento con diuréticos. Una vez esta-
blecido el diagndstico de insuficiencia cardiaca es
preciso objetivar la existencia de funciéon ventricular
normal a ser posible en proximidad al episodio de in-
suficiencia cardiaca (menos de 72 horas). Por ultimo,
para establecer un diagnoéstico definitivo de insu-
ficiencia cardifaca diastélica se necesita evidencia
de disfuncion diastolica, lo que requiere estudio in-
vasivo mediante cateterismo midiendo presiones y
volumenes. Este Ultimo criterio diagndstico habitual-
mente no se obtiene o bien los pacientes han sido
estabilizados con tratamiento previamente a la reali-
zacion del cateterismo con lo que se pueden alterar
los resultados, por lo que el diagndéstico en este ca-
so sera de insuficiencia cardiaca diastdlica proba-
ble. En los casos de insuficiencia cardiaca en los
que la objetivacion de la funciéon ventricular normal
no se ha llevado a cabo en proximidad al evento cli-
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INSUFICIENCIA CARDIACA DIASTOLICA

EVIDENCIA DE ICC: EVIDENCIA DE FUNCION
— Signos y sintomas. VENTRICULAR NORMAL
— Rx térax. en proximidad con el episodio de
— Respuesta al tto. con ICC (<72 h).
diuréticos.

Fuera del episodio de ICC (> 72 h).

ﬁ H ICD PROBABLE

EVIDENCIA OBJETIVA DE

DISFUNCION DIASTOLICA:

Indices de relajacion, distensibilidad, (ICD DEFINITIVA
llenado en cateterismo cardiaco.

ICD POSIBLE

* TA elevada durante el episodio de

* Hipertrofia ventricular concéntrica sin
¢ Taquiarritmia con acortamiento del

¢ ]IC causada por la infusién de una

* Mejorfa de la clinica con tratamiento

ICC.

anomalfas segmentarias.

tiempo de llenado.

pequefia cantidad de liquidos iv.

dirigido hacia la causa de la disfuncién
diastdlica.

Figura 1.—Esquema diagndstico de la insuficiencia cardiaca diastdlica. Adaptado de Vasan y Levy(g). Abreviaturas: ICC: insuficiencia

cardiaca congestiva; ICD: insuficiencia cardiaca diastdlica.

nico (> 72 h) y no hay evidencia de disfuncion dias-
télica, el diagnodstico es de insuficiencia cardiaca
diastélica posible. En estos casos hay ciertas cir-
cunstancias asociadas que elevan el grado de cer-
teza diagndstica al de insuficiencia cardiaca diasto-
lica probable como son la presencia de HTA durante
el episodio de insuficiencia cardiaca, la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda moderada sin ano-
malias de la contractilidad segmentaria, la presencia
de una taquiarritmia con acortamiento del periodo de
llenado ventricular o fibrilacion auricular durante el
episodio de insuficiencia cardiaca, la mejoria de los
sintomas con terapia encaminada a la disfuncion
diastélica (reducir la frecuencia cardiaca, reducir la
tension arterial, revertir a ritmo sinusal...) o la preci-
pitacion de la insuficiencia cardiaca tras la infusion
de una pequena cantidad de suero intravenoso.

Un problema de esta clasificacion es la posibilidad
de que la insuficiencia cardiaca sea consecuencia de
una disfuncion sistélica transitoria que no sea detec-
tada posteriormente y por tanto se clasifique como
disfuncion diastolica. En este sentido no hay todavia
un acuerdo, existiendo evidencias tanto a favor como
en contra. En un estudio Gandhi SK y cols.? exami-
naron mediante ecocardiografia a pacientes con ede-
ma agudo de pulmdn e hipertension durante el epi-

sodio de insuficiencia cardiaca y posteriormente du-
rante el seguimiento, una vez resuelto el cuadro con
tratamiento médico y hallaron que la fraccion de
eyeccion y la contractilidad segmentaria eran simila-
res durante el episodio agudo y tras la resolucion. Sin
embargo, Petrie MC y cols. en un estudio reciente
muestra evidencias a favor de la disfuncion sistélica
subita’® afadiendo al estudio ecocardiografico habi-
tual un nuevo indice ecocardiografico de disfuncion
sistdlica que es el desplazamiento sistélico del plano
auriculoventricular. Encontraron que entre un 21 vy
33% de los pacientes con insuficiencia cardiaca vy
fraccion de eyeccién normal tienen anomalias del
desplazamiento del plano AV, y determinan que la
cuarta parte de los pacientes etiquetados de insu-
ficiencia cardiaca diastélica podrian tener insuficien-
cia cardiaca causada por disfuncion sistolica subita
mas que por fallo diastolico.

Métodos diagnésticos

Cateterismo: Se considera el «patrén oro» para el
diagnostico de la disfuncion diastdlica. Se obtienen
las curvas de volumen presion y una serie de cons-
tantes que definen la disfuncion diastélica.

Monocardio N.2 2 ® 2002 e Vol |V e 74-81
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NORMAL ALTERACION PATRON
NORMAL RELAJACION PSEUDONORMAL RESTRICTVO
Flujo Mitral
Flujo venas PVS
pulmonares PVD

U \/

Doppler Tisular \/ \ U

€

|~

Caracteristicas TRIV 70-90 ms TRIV > 90 ms
E/A =12 E/A<1
TD = 160-240 ms TD > 240 ms
PVS PVD PVS >> PVD
Ele’< 8

TRIV< 70 ms TRIV < 70 ms
E/A 1-2 E/A>>1

TD = 160-200 ms TD < 160 ms
PVS < PVD PVS << PVD
E/A < 1 con Valsalva Aumento PVA

Figura 2.—Variacion de los parametros ecocardiograficos segun el grado de disfuncion diastdlica. Abreviaturas: E: onda E; A: onda
A; TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica; TD: tiempo de desaceleracion de la onda E; PVS: onda sistdlica del flujo pulmonar; PVD:
onda diastdlica del flujo pulmonar; PVA: onda A inversa del flujo pulmonar; e’: onda e'tisular;, a’: onda a'tisular.

Ecocardiografia: La ecografia es una técnica no
invasiva utilizada con frecuencia para valorar la fun-
cion diastdlica. Los parametros obtenidos habitual-
mente tienen el inconveniente de su variabilidad en
funcién de las condiciones del estudio (frecuencia
cardiaca, precarga, postcarga, funcion ventricular,
posicion del volumen de muestra)', por lo que és-
tos parametros no son considerados en la definicion
de insuficiencia cardiaca diastélica. Para la evalua-
ciéon de la funcion diastdlica se han utilizado diver-
sos parametros'®:

— Patron de llenado transmitral: mediante doppler
pulsado se obtiene el flujo de llenado transmitral
a nivel de los extremos de los velos de la véalvu-
la mitral. El patron normal obtiene dos ondas, la
onda E de llenado precoz diastélico y la onda A
secundaria a la contraccion auricular. Otras me-
didas obtenidas son el tiempo de desacelera-
cion de la onda E y el tiempo de relajacion iso-
volumétrica que es el tiempo entre el cierre de
la valvula adrtica y la apertura mitral. En la figu-
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ra 2 se describen los distintos patrones ecocar-
diograficos de disfuncion diastdlica.

El tiempo de desaceleracion es un predictor inde-
pendiente de la insuficiencia cardiaca intrahospi-
talaria y de la mortalidad a los 35 dias'®, pero en
situaciones de fibrilacion auricular o taquicardia ra-
pida es un parametro dificil de obtener.

Flujo de las venas pulmonares: Para diferenciar
los patrones normal y pseudonormal del llenado
transmitral se ha utilizado el flujo de las venas pul-
monares que se caracteriza por dos ondas de lle-
nado sistdlico otra de llenado diastdlico y una on-
da inversa causada por la contraccion auricular.
Velocidad de propagacion (Modo M color): Es-
te modo ofrece una distribucion temporoespa-
cial de las velocidades de flujo sobre una linea
vertical. El patron habitual obtiene dos ondas de
propagacion, una de llenado precoz y otra tar-
dia causada por la contraccion auricular. La ve-
locidad de propagacion se obtiene con la pen-
diente de la primera onda, y es relativamente
independiente de las condiciones de precarga
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y postcarga. La velocidad de propagacion se
correlaciona con la constante tau que es una
constante de relajacion obtenida de manera
invasiva mediante cateterismo cardiaco. Al po-
nerla en relacion con la velocidad de la onda
E del flujo transmitral (E/Vp >1,5), se obtiene
un predictor importante de insuficiencia cardia-
ca intrahospitalaria y junto con el tiempo de
desaceleracion el predictor mas fuerte de mor-
talidad®.

— Doppler tisular: cuantifica velocidades miocardi-
cas en multiples segmentos. La velocidad del ani-
llo mitral en diastole estima la relajacion miocardi-
ca de forma independiente de las condiciones de
carga. Se obtienen dos ondas siendo la onda €’
tisular la que se correlaciona con la constante tau,
y cuando se combina con la velocidad de la on-
da E (E/e’) se obtiene el mejor predictor individual
de las presiones de llenado ventricular'6: E/e’ >15
se relaciona con presiones de llenado elevadas
mientras que E/e’ < 8 se encuentra en pacientes
con presiones normales o bajas. Esta medida es
vélida para pacientes con disfuncion ventricular y
con fibrilacion auricular.

Resonancia magnética: La resonancia es la técni-
ca mas precisa para medir los volumenes y espeso-
res ventriculares y ademas proporciona multiples for-
mas de evaluacion de la funciéon diastdlica, con la
ventaja sobre otras técnicas como son la obtencion
de datos de flujo, de funcién y en algunos casos me-
tabdlicos en una unica exploracién. Su uso sin em-
bargo es limitado.

Ventriculografia isotopica: Con la angiografia con
isdtopos se consiguen medidas precisas de la frac-
cion de eyeccion y de los volumenes ventriculares, y
ademas se puede analizar la dinamica de llenado
ventricular. Para el estudio de la disfuncion diastoli-
ca es de utilidad limitada.

Péptidos natriuréticos: En los ultimos tiempos se
estéd investigando la utilidad de unos nuevos marca-
dores neurohumorales como el péptido natriurético
cerebral [(brain natriuretic peptide (BNP)]. Se trata
de una hormona natriurética secretada por los ven-
triculos en respuesta a una expansion de volumen vy
presion. Sus niveles estan elevados en pacientes
con disfuncion ventricular y se correlaciona con la
clase funcional y el pronéstico. En pacientes con fun-
cion ventricular normal, se ha observado' que en
aquellos con disfuncién diastdlica diagnosticada por
ecocardiografia, sus niveles estaban significativa-
mente aumentados, encontrandose mayores niveles
en los pacientes con patréon ecocardiografico res-
trictivo. Un test rapido de BNP en el contexto de una
funcioén ventricular normal se correlaciona con la pre-
sencia 0 ausencia de alteraciones de la funcion dias-
télica en ecocardiografia. Es de utilidad ademas en

INSUFICIENCIA CARDIACA DIASTOLICA

la monitorizacién del tratamiento (sus niveles dismi-
nuyen al disminuir las presiones de llenado con el
tratamiento), y como valor prondstico (niveles mas
bajos se relacionan con menores tasas de rehospi-
talizacion y mejor prondstico).

TRATAMIENTO

Hay muy poca evidencia acerca de cual es el me-
jor tratamiento en la insuficiencia cardiaca diastdlica
debido a la falta de ensayos clinicos o estudios epi-
demioldgicos. Las recomendaciones de las guias
americanas de insuficiencia cardiaca sobre el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca diastélica'® esta-
blecen como clase | (existen evidencias a favor) el
control de la hipertension arterial tanto sistélica co-
mo diastoélica, de la frecuencia ventricular en pa-
cientes con fibrilacién auricular y los diuréticos para
el control de la congestion pulmonar y edemas peri-
féricos. La revascularizacién coronaria en caso de
evidencia de isquemia inducible, la cardioversion de
la fibrilacion auricular y el uso de farmacos en pa-
cientes con la tension arterial controlada son indica-
ciones de clase Il debido a la falta de evidencia a fa-
vor derivada de la falta de estudios en este sentido.
En el momento actual estan en marcha una serie de
estudios prospectivos'® que estan investigando el
papel de los IECA, antagonistas de los receptores de
la angiotensina y betabloqueantes en los pacientes
con disfuncién diastdlica.

Diuréticos: Los diuréticos se emplean para el tra-
tamiento de los sintomas de la insuficiencia cardia-
ca reduciendo los sintomas congestivos. En la insu-
ficiencia cardiaca diastolica deben ser utilizados con
cuidado para no disminuir en exceso la precarga
que tendria como consecuencia una disminucion del
gasto cardiaco.

I-ECAS: Los I-ECAS son farmacos de primera linea
para tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pa-
cientes con disfuncion ventricular. Su uso en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca por disfuncion
ventricular sistélica ha demostrado importantes be-
neficios sobre la supervivencia, la mejoria sintoma-
tica y la reduccion de la necesidad de rehospitali-
zacion?0. Su mecanismo de accién se basa en una
regulacion del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, por medio de un bloqueo competitivo de la
enzima convertidora del angiotensinégeno. La con-
secuencia es una reduccion en los niveles de an-
giotensina que se traduce principalmente en un
efecto vasodilatador arteriovenoso. Ademas del con-
trol de la hipertension arterial, los IECAS reducen la
hipertrofia ventricular izquierda, la fibrosis e hipertro-
fia de la mediana arterial y aumentan la distensibili-
dad cardiaca y de las grandes arterias, lo que se tra-
duce en una mejoria de la funcion diastdlica.

Monocardio N.2 2 ® 2002 e Vol |V e 74-81



J. QUILES GRANADO y P. AVANZAS FERNANDEZ

En estudios epidemioldégicos entre pacientes con
insuficiencia cardiaca con y sin disfuncion ventricu-
lar?, se observé que al igual que en los pacientes
con disfuncion ventricular disminufan la mortalidad a
seis meses y el niumero de reingresos hospitalarios,
cuando éstos se utilizaron en pacientes con fraccion
de eyeccion entre el 40 y 49%, igualmente disminuia
la mortalidad a seis meses y ademas acortaban la
estancia hospitalaria. En los pacientes con FEVI su-
perior al 50% no se pudo demostrar una reduccion
de la mortalidad aunque si una mejoria de la clase
funcional. En un subanalisis del estudio V-HeFT?2! en
pacientes con fraccién de eyeccion relativamente
conservada se observé una reduccion de la mortali-
dad con el tratamiento con I-ECAs, sin embargo en
un subgrupo similar del estudio CONSENSUS?? no
se obtuvieron diferencias.

Antagonistas de los receptores de angiotensina Il:
En un estudio en pacientes con disfuncion diastélica
y respuesta hipertensiva con el ejercicio, el losartan
ha demostrado mejorar en estos pacientes la tole-
rancia al ejercicio, la capacidad de esfuerzo y la ca-
lidad de vida?3. Estos resultados se obtuvieron sin al-
terar las medidas ecocardiograficas de disfuncion
diastélica. La angiotensina Il parece que media la
respuesta hipertensiva que se observa durante la rea-
lizacion de ejercicio y dificulta la relajacion miocar-
dica. Recientemente, el estudio LIFE?* demostrd
una reduccion de complicaciones cardiovasculares
del losartan frente al atenolol a largo plazo en pa-
cientes hipertensos con hipertrofia ventricular iz-
quierda electrocardiogréfica.

Betabloqueantes: Los betablogueantes son am-
pliamente utilizados en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca sistolica por sus efectos benefi-
ciosos en la mortalidad. En el caso de la insuficiencia
cardiaca diastdlica, los betabloqueantes pueden
mejorar la funcion diastélica gracias a sus efectos
enlenteciendo la frecuencia cardiaca y alargando el
periodo de llenado diastdlico. Ademés previenen la
isquemia miocardica y producen regresion de la hi-
pertrofia ventricular.

Calcioantagonistas: Estudios con verapamil han
demostrado una mejoria funcional en pacientes con
miocardiopatia hipertréfica®®. Son farmacos eficaces
para el control de la tension arterial, previenen la is-
guemia miocérdica y producen regresion de la hi-
pertrofia ventricular.

Espironolactona: Los antagonistas de la aldostero-
na (espironolactona a dosis de 12,5-50 mg/dia) se
recomiendan en insuficiencia cardiaca avanzada
(clase llI/IV de la NYHA) junto con el tratamiento con
[-ECA y diuréticos, ya que se ha demostrado que in-
crementan la supervivencia en los pacientes con dis-
funcién sistolica y mala clase funcional?. Sin em-
bargo, los beneficios de la espironolactona a las
dosis utilizadas se atribuyen a la reduccion de la fi-
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brosis vascular y miocéardica, dado que sus efectos
a las dosis empleadas apenas producen un efecto
diurético significativo. Por este motivo su empleo pa-
rece que puede estar indicado en pacientes con dis-
funcion distolica.

CONCLUSIONES

La insuficiencia cardiaca diastdlica es una entidad
todavia desconocida. Se desconoce la prevalencia,
prondstico y tratamiento siendo el principal proble-
ma para su estudio la falta de unos criterios defini-
dos para su diagnéstico que permita el desarrollo de
estudios sobre el tratamiento y pronéstico de estos
pacientes. Esta falta de definicion hace que las ci-
fras de mortalidad obtenidas en los diferentes estu-
dios varien desde el 12% al 28% al afio. Los estudios
con mayor seguimiento han estimado una mortalidad
entre el 28% y 32% a los cinco afios® 8. En un inten-
to de superar este inconveniente algunos autores
han desarrollado unos criterios diagnésticos'© basa-
dos en el grado de certeza diagndstica pero distan
mucho de ser perfectos debido a que para el diag-
nostico de seguridad se precisan pruebas invasivas
y no diferencia la insuficiencia cardiaca diastdlica
del fallo sistélico subito como causa de insuficiencia
cardiaca, siendo esta ultima posibilidad un tema del
que todavia se debate su existencia.

El mayor desarrollo en los Ultimos tiempos se esta
realizando en los métodos diagndsticos no invasivos,
existiendo en la actualidad diversos estimadores
ecocardiograficos de disfuncion diastélica asi como
test de laboratorio como la deteccion de BNP que
probablemente se iran introduciendo en la rutina
diagndstica de esta entidad.

No debemos olvidar sin embargo que no se trata
de una entidad aislada ya que en la mayoria de oca-
siones los pacientes con disfuncion ventricular pre-
sentan también disfuncion diastdlica, y tampoco es
una alteracion persistente ya que se modifica con las
condiciones del paciente (ejercicio, tension arte-
rial...) y con diversos farmacos.
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Aproximacion multidisciplinaria al paciente
con insuficiencia cardiaca: papel del internista
y del médico de familia

Pedro Conthe Gutiérrez y José M.” Lobos Bejarano*
Coordinador del Grupo de Trabajo de IC de la SEMI (Sociedad Espafiola de Medicina Interna).
*Coordinador del Grupo de Trabajo de IC de la SEMFYC (Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria).

MAGNITUD DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA COMO PROBLEMA DE SALUD
PUBLICA

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un impor-
tante problema de salud publica cuya prevalencia ha
aumentado de forma notable en los ultimos afios de-
bido sobre todo al envejecimiento de la poblacion y
a la disminucién de la mortalidad por eventos coro-
narios agudos, con una mayor proporcion de IC re-
sidual ™.

Este hecho contrasta con lo observado en otras
enfermedades cardiovasculares, como la cardiopa-
tia isquémica o los accidentes cerebrovasculares,
cuya tasa de mortalidad ajustada por edad se en-
cuentra en descenso desde hace dos o tres déca-
das*. La IC constituye la primera causa de hospita-
lizacion, con un importante aumento en las tasas de
admision hospitalaria® 6. Este sindrome clinico tan
frecuente, no es exclusivo de un especialista con-
creto sino que, por el contrario, requiere una aproxi-
macion multidisciplinaria en la que distintos profe-
sionales de la salud se ven involucrados en distintos
momentos de la historia natural de la enfermedad
(fig. 1)8.

La IC puede considerarse el paradigma de enfer-
medad crénica y progresiva que en su fase mas
avanzada llega a ser incapacitante. La IC incide prin-
cipalmente en la actualidad, en un grupo de edad
avanzada (edad media préxima a los 80 afios) con
los problemas sociales y de comorbilidad que ello re-
presenta®. Quiza sean estos los puntos que ayudan
a explicar por qué el beneficio prondstico alcanzado
en multiples ensayos clinicos con distintos farmacos
(IECAS, antialdosterénicos y betablogueantes), no se
ha reflejado aun claramente en el prondéstico global
del sindrome®. Probablemente, ademas, las condi-
ciones 6ptimas de supervision y seguimiento de los

pacientes que se dan en los ensayos, estan bastan-
te alejadas de las condiciones reales .

PAPEL DEL INTERNISTA EN EL PACIENTE
CON IC

La insuficiencia cardiaca es el sindrome final de al-
gunas patologias muy prevalentes en el ambito de
actuacion del Internista. A menudo, la IC refleja un
cierto fracaso en el control y tratamiento de los fac-
tores de riesgo, bien por la dificultad para frenar su
evolucion con las medidas disponibles, o bien por un
manejo inadecuado o subdptimo de dichas situacio-
nes. La cardiopatia isquémica (Cl) y la hipertension
arterial (HTA), de forma aislada o asociadas, son res-

| Médico de A. Primaria |
Rehabilitador
DUE A. Social

Especializada |— | Paciente con IC | — y A.
(@ domiciliaria

/N

Psicoterapeuta

Cardiologo
Internista

N Sharpe: Heart Failure Management 2000.

Figura 1.—Manejo multidisciplinar de la IC, centrado en el paciente.
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APROXIMACION MULTIDISCIPLINARIA AL PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA:

PAPEL DEL INTERNISTA Y DEL MEDICO DE FAMILIA

Tabla | Papel del médico internista en el manejo

del paciente con IC

* Manejo en Urgencias de pacientes con IC descompensada.

* Hospitalizacién de pacientes con IC: especialmente si existe co-
morbilidad: EPOC, DM, neumonia, TEP...

e Valoracion etioldgica inicial y prondstica (en coordinacién con
cardiologia).

o Identificacion de causas potencialmente curables y factores pre-
cipitantes de desestabilizacién.

* Control inicial tras alta: en coordinacién con Atencién Primaria.

* Investigacion clinica en IC.

Tabla Il Errores diagnésticos mas frecuentes

* No descartar causas no cardifacas de sintomatologia antes de ini-
ciar tratamiento.

 Atribuir a ICC el edema periférico sin buscar otras causas.

* Atribuir a enfermedad pulmonar obstructiva crénica los sintomas
de ICC (disnea, tos).

* No identificar causas reversibles de ICC (p.ej.: estenosis adrtica)

* No realizar determinacién inicial de la funcién ventricular iz-
quierda.

* No evaluar de forma apropiada una angina concomitante u otras
evidencias de isquemia.

ponsables del mayor porcentaje de casos de IC en
el mundo desarrollado? 3. El etilismo crénico, las val-
vulopatias degenerativas y la cardiopatia del pa-
ciente EPOC, suponen también otras causas comu-
nes de IC, que con frecuencia son ingresados en
servicios de medicina interna. El papel del médico
internista en la asistencia a pacientes con IC se re-
sume en la tabla I. El diagndstico precoz e interven-
cion inicial, suele corresponder al internista hospita-
lario, a menudo en areas de urgencias y plantas
generales de hospitalizacion, asi como al médico de
atencion primaria, en la comunidad '3,

Es importante confirmar el diagnostico sindrémico
de IC mediante una prueba objetiva de valoracion de
la funcion ventricular (habitualmente ecocardiografia)
(fig. 2 ). El diagnéstico cimentado sélo en bases cli-
nicas tiene una sensibilidad y especificidad general-
mente bajas. Los problemas mas comunes en el error
diagndstico de la IC, se sintetizan en la tabla Il. Es
igualmente importante, detectar la disfuncion ventri-

Anamnesis: ECG
Edad, — necrosis
HTA‘FIYI »| — HVI 1) Confirmacién
C Isquémica _FA de laICC
E valvular - BRIL.. 2) Disfuncién
Diabetes — sistdlica
— diastdlica
Sintomas y Rx Torax > ECO 3) Valoracion
signos: — Cardiomegalia prondstica
Disnea, fatiga, — Redistribucién 4) Descartar
edemas, —» — E. Intersticial causas
oiliguria — E. Alveolar... tratables Qx
DPN,
Ortopnea Analitica

Figura 2.—Valoracion inicial en el paciente con sospecha de IC.

cular izquierda asintomética, generalmente presente
en pacientes de alto riesgo cardiovascular, tales co-
mo diabéticos, pacientes que han sufrido un infarto
agudo de miocardio (IAM) u otra forma de cardiopa-
tia isquémica, o hipertensos de largo tiempo de evo-
lucion. Se estima que este tipo de disfuncion ventri-
cular asintomatica puede ser tan frecuente o incluso
exceder el niumero de IC sintomaticas. Los médicos
clinicos que atienden estos pacientes deberian poner
en marcha este cribado, ya que puede tener un im-
pacto positivo en el prondstico del sindrome, al ac-
tuar sobre una fase temprana de su historia natural.

Se deben valorar apropiadamente los distintos
mecanismos patogénicos (fallo sistélico o diastoli-
co), lo que facilitara su consideracion prondstica y
el posterior manejo terapéutico'®. Existe consenso
en la necesidad de realizar un ecocardiograma al
menos en la valoracion inicial de todo paciente con
sospecha clinica fundada de IC, lo que tiene ine-
quivocas implicaciones diagndsticas, prondsticas y
terapéuticas'’'*. El ecocardiograma es ademas
una prueba barata, cobmoda y no agresiva, que tie-
ne una buena correlacion con el método de re-
ferencia. De diferente naturaleza es el problema de
accesibilidad de la prueba, para lo que habria que
buscar soluciones, que pueden diferir en cada am-
bito. Ademas de la valoracion ecocardiografica, un
nuamero variable de pacientes necesitaran del con-
curso del cardidlogo clinico para una valoracién
mas precisa, generalmente en busca de la causa
potencial de la IC, que requiera un manejo diag-
nostico y/o terapéutico especifico (cateterismo, es-
tudios isotdpicos, etc.). La mayoria de los pacientes
con IC precisan en algun momento de su evolucion
los cuidados de diversos profesionales de la salud
(fig. 3) y en especial del cardidlogo.

Conseguir la estabilidad de la IC en el paciente
hospitalizado, dependera de programar un trata-
miento farmacolégico adecuado e individualizado,
asociado a una serie de medidas higiénico dietéti-
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Figura 3.—Criterios de ingreso y manejo coordinado de IC.

cas. Posteriormente sera de importancia establecer
una educacion sanitaria detenida y asi como preve-
nir nuevos episodios de desestabilizacion. Ghali y
cols. (15), comunicaron que en un grupo de pa-
cientes con IC que sufrieron descompensacion de
su situacion basal, el 65% presentaron como factor
precipitante de dicha descompensacion, la irregu-
laridad terapéutica, un 43 % hipertension arterial
mal controlada, 28% arritmias, 19% factores am-
bientales, 12% infecciones respiratorias, 27% otros
y en un 7% no se identificd un factor de descom-
pensacion'®. Existen pues, muchos factores sobre
los que se puede incidir con una labor preventiva y
otros, sobre los que actuando de forma precoz (mo-
dificacion de pautas de medicacion o dietéticas),
una vez aparecidos, permiten evitar el llegar a una
situacion de descompensacion grave que requiera
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ingreso hospitalario. El reconocimiento y control de
la IC s6lo se consigue con un seguimiento médico
y/o paramédico muy estrecho, proximo al paciente,
individualizado y lo suficientemente agil como para
permitir modificaciones terapéuticas precoces, jun-
to a la valoracién de su situacion clinica en el mo-
mento preciso. La coordinacion entre los médicos
hospitalarios y los médicos de atencion primaria,
que estan en contacto directo con el paciente, de-
be considerarse por ello crucial.

La actuacion del clinico no se debe limitar al tra-
tamiento farmacoldgico, y debe incluir las medidas
generales higiénico-dietéticas (dieta pobre en sodio,
vida activa con ejercicio fisico moderado segun to-
lerancia, control del peso corporal, etc.), asi como
educacion e informacion al paciente y familia, opti-
mizacion de la adherencia al tratamiento, tan impor-
tantes 0 mas que las propias drogas. Diversos estu-
dios han mostrado un claro efecto beneficioso en
morbi-mortalidad con una aproximacion multidisci-
plinaria en este sentido (tabla IlI).

Se ha observado como una buena planificacion
del alta hospitalaria es crucial para disminuir los rein-
gresos. Existen una serie de criterios a tener en
cuenta por el especialista hospitalario, a la hora de
decidir el alta, y que deben observarse:

1) Se han controlado adecuadamente los sinto-
mas de IC.

2) Se han tratado o estabilizado todas las causas
reversibles.

3) Se ha educado al paciente y sus cuidadores en
lo que concierne a medicaciones, dieta, reco-
mendaciones de actividad y ejercicio y reconoci-
miento de sintomas de empeoramiento de la IC.

4) Se ha organizado un apoyo ambulatorio y un
plan de seguimiento adecuado.

Tabla Il Principales estudios de intervencion multidisciplinaria no farmacolégica en pacientes con IC
Estudio Tipo de intervencion Ptes. Seguimiento | ingresos P
Rich, 1995 Educacién multidisciplinaria 282 3m 44% 0,02

Optimizacion terapia
Steward, 1998 Visita tnica domiciliaria 97 6 m 43% 0,03
Optimizacién de terapia
Ekman, 1998 Policlinica de enfermeria 158 Sm 4% NS
Cline, 1998 Educacion 190 12 m 36% 0,08

Policlinica de enfermeria
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Los pacientes con IC tienen en general una alta co-
morbilidad, especialmente aquellos que son ingresa-
dos en los servicios de medicina interna. La diabetes
mellitus, la EPOC y en menor medida, alteraciones del
sistema nervioso, insuficiencia renal, artropatias croni-
cas, etc. son patologias concomitantes muy frecuen-
tes. La introduccion de farmacos para el tratamiento de
otras patologias debe ser siempre valorada de cara a
evitar efectos secundarios graves sobre la IC (antiin-
flamatorios no esteroideos —AINES-, esteroides, algu-
nos antagonistas del calcio— verapamilo o diltiazem-,
betablogueantes a dosis inadecuadas, etc.).

PAPEL DEL MEDICO DE ATENCION
PRIMARIA

El papel del médico de familia en la prevencion y
seguimiento de la IC merece ser enfatizado y pre-
senta multiples facetas (tabla IV). El médico de fa-
milia tiene un papel en el diagndstico y reconoci-
miento de la IC, que habra de sospecharse
clinicamente en presencia de factores de riesgo pa-
ra IC (edad avanzada, HTA, HVI, antecedentes de
IAM, diabetes, etc.) y ante manifestaciones clinicas
compatibles. En estos casos (cuando exista una sos-
pecha clinica fundada de IC), es necesario valorar la
realizacion de un ecocardiograma, para valorar de
forma objetiva la funcion ventricular (fig. 2). Actual-
mente son pocos los centros de atencidon primaria
que pueden acceder de forma directa a una prueba
diagndstica cada vez mas necesaria como es la eco-
cardiografia. En un estudio multicéntrico reciente rea-
lizado en nuestro pais sobre 350 pacientes con diag-
nostico establecido de ICC, solo el 32% tenian
realizada ecocardiografia’®. Es crucial la necesidad

Tabla IV Papel del médico de atencion primaria en
el manejo del paciente con IC

* Prevencion de la IC: actuacion frente a sus principales FR (HTA,
C Isquémica, Diabetes, Tabaquismo, Dislipemias, etc.).

e Deteccién de pacientes de alto riesgo (HVIL, post-IAM, etc.) evi-
tar su evolucién a IC.

* Pacientes con sospecha clinica fundada de IC: derivacion pro-
gramada cardiologfa para valoracion; inicio de tratamiento si se
precisa; derivacion a Urgencias si paciente inestable.

* Prevencion y manejo de factores precipitantes de descompensacion.

* Control evolutivo y seguimiento. Ajustes de tratamiento far-
macoldgico.

* Educacion sanitaria paciente y familia: dieta, ejercicio fisico re-
gular, control peso, control HTA (objetivo TA < 130/85). Opti-
mizar cumplimiento.

APROXIMACION MULTIDISCIPLINARIA AL PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA:

PAPEL DEL INTERNISTA Y DEL MEDICO DE FAMILIA

de contar con el respaldo y el apoyo de la atenciéon
especializada (a nivel ambulatorio y hospitalario) pa-
ra el establecimiento de forma suficientemente rapi-
da de un estudio adecuado. La prescripcion de
pruebas complementarias durante el control clinico
(Rx de térax, determinacion de iones y creatinina,
hemograma, ECG, etc.) permiten al médico una
completa valoracién evolutiva del paciente. En ge-
neral las pruebas habran de realizarse en funcion de
la evolucion clinica del paciente y nunca de forma
rutinaria. Habra periodos de estabilidad que no pre-
cisen mas que controles clinicos y otras situaciones
que requieran el uso de alguna prueba adicional.
Los cambios clinicos significativos (aumento de la
disnea, edemas, etc.) requieren una valoracion clini-
ca exhaustiva, que incluya generalmente ECG, Rx
de toérax y posiblemente analitica, con el fin de des-
cartar factores precipitantes de desestabilizacion.
Una vez realizado el diagndstico (con frecuencia tras
un ingreso hospitalario), e iniciado el tratamiento, el
abandono o mala adherencia al tratamiento, es la prin-
cipal causa de ingreso o reingreso en los pacientes con
IC18y ello ha sido comprobado también en nuestro en-
torno. Todos los pacientes que hayan sido dados de al-
ta tras un episodio de desestabilizacion de su IC, de-
ben reevaluarse en los 7 dias siguientes. Esta visita de
seguimiento debe incluir los siguientes puntos:

1. Asegurar que la medicacion se toma adecua-
damente.

2. Comprobar la realizacion de la dieta hiposoédica.

3. Monitorizar el peso corporal, respecto al peso
de referencia del paciente (peso en situacion
estable, sin edemas).

4. Ajustar las dosis de diuréticos y otros farmacos
en funcion de la situacion clinica y/o la deter-
minacion analitica.

5. Realizar una analitica de control que incluya al
menos creatinina sérica, sodio y potasio, a la
semana del alta.

6. Comprobar la capacidad del enfermo y sus cui-
dadores de reconocer un posible deterioro clinico,
para consultar de forma precoz con el médico.

En cada visita de seguimiento se debe preguntar
a los pacientes por la presencia de sintomas y eva-
luar su capacidad funcional, referido a las activida-
des que puede realizar libre de disnea o fatiga. Es
basica una buena exploracion fisica, asi como un in-
terrogatorio detallado sobre cumplimiento de dieta y
tratamiento farmacoldégico, y sobre efectos secunda-
rios de los farmacos.

Es necesario valorar los cambios de una visita a otra
y Su situacion en ese momento: su estabilidad, nece-
sidad de reajuste de tratamiento, aparicion de nuevos
problemas. En un estudio realizado en nuestro medio
en atencion primaria que incluyd 112 pacientes con
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Tabla V  Criterios generales de ingreso hospitalario

e [IC grave: edema agudo de pulmén.

* Descompensacion por enfermedad grave intercurrente: neumo-
nia, hemorragia digestiva, TEP.

e IC refractaria con tratamiento oral a dosis ptimas.
* Isquemia de nueva aparicion.
* Sospecha de intoxicacion digitalica.

* Evidencia o sospecha de arritmia grave.
* Reajuste terapéutico si el ambiente familiar es desfavorable.

*Tomada de la Gufa de US Department of Health and Human
Services?.

ICC, se constatd un control insuficiente de la tension
arterial en el 38% de los pacientes (TA > 140/90), asi
como un defecto en los registros del peso corporal
(solo la tercera parte tenian determinado peso vy talla
o bien IMC) y de la clase funcional en que se en-
contraba el paciente (menos del 50%)24. El médico
de familia debe informar ampliamente al paciente y su
familia sobre la enfermedad, ya que su comprension
facilitara la colaboracion mutua. Se debe insistir en el
cumplimiento, forma y pautas de administracion de
los farmacos, posibles efectos secundarios y siempre
dedicar a ello el tiempo necesario.

El paciente y/o sus familiares deben comprender
la importancia de realizar el tratamiento de forma co-
rrecta. En este punto adquiere una gran relevancia
el profesional de enfermeria. Seria muy Util contar
con una enfermeria especialmente motivada vy for-
mada, que a nivel ambulatorio instruyera al enfermo
y sus cuidadores’”. Como se comento previamente,
la posicion privilegiada del médico de familia que
permite un acceso rapido al paciente, favorece su
control, pudiendo evitar que el paciente se descom-
pense y pueda precisar un ingreso hospitalario. Los
pacientes ancianos que salen de alta tras una hospi-
talizacion por IC, son particularmente vulnerables a
sufrir un reingreso con porcentajes que varian entre
un 29% y un 47%, segun los estudios'®23.25 Es
prioritario por ello, valorar todos aquellos factores que
pueden precipitar una descompensacion, actuando
precozmente sobre ellos e intensificando la vigilancia
del paciente. Si el manejo ambulatorio no es posible,
a pesar de optimizar el tratamiento y el nimero de vi-
sitas (si es preciso, cada dia) debe remitirse el pa-
ciente al hospital de referencia, y valorar su ingreso
hospitalario (tabla V) y estabilizacién. No hay que ol-
vidar que el incumplimiento del tratamiento es la cau-
sa mas comun de reingresos hospitalarios en ancia-
nos. La escasa adherencia se puede mejorar con la
educacion del paciente y de sus cuidadores, lo que
se reconoce en multiples estudios?’. Esta labor edu-
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cativa debe incluir la explicaciéon de la enfermedad,
de sus principales manifestaciones y sintomas o sig-
nos de empeoramiento (incidir en el control de peso
rutinario y de la tension arterial), asi como discutir so-
bre el prondstico y la importancia de un buen segui-
miento de las medidas generales y los farmacos. Hay
que considerar la posible polimedicacion e intentar li-
mitar el numero de farmacos a los realmente nece-
sarios. Anotar los horarios de la administracion, em-
paquetado (facil de abrir), revision de efectos
secundarios (incontinencia con diuréticos, tos con IE-
CAS, etc.) y evitar los continuos cambios innecesa-
rios. Los errores méas comiunmente detectados son?s:

1. No tratar la hipertension arterial con suficiente
decision (objetivo TA < 130/85).

2. Seguimiento inadecuado de la dieta (consumo

de sodio excesivo). Algunos comprimidos efer-

vescentes muy utilizados en nuestro medio
contienen cantidades de sodio importantes.

No instruir sobre el control rutinario del peso

corporal (si es posible en domicilio).

No prevenir ni abordar adecuadamente el in-

cumplimiento terapéutico.

Infrautilizar la prescripcion de ejercicio fisico re-

gular adecuado.

No instaurar inhibidores de la ECA, o hacerlo a

dosis insuficientes por temor a la aparicion de

efectos adversos.

7. Ignorar efectos potencialmente nocivos de cier-
tos agentes farmacolégicos en la IC (AINES, al-
gunos calcioantagonistas, etc.).

8. Manejo incorrecto de pacientes con ICC debi-
da a fallo diastdlico (el manejo de la IC diasto-
lica requiere una estrategia en parte diferente).

9. No considerar la posibilidad de revasculariza-
cién en pacientes que presentan una cardio-
patia isquémica grave con disfuncion sistdlica
ventricular izquierda.

[

La intervencion de los servicios de enfermeria, la im-
plicacion de la familia y un grupo de apoyo pueden
ayudar a los pacientes a afrontar la insuficiencia car-
diaca. La realizacion de una buena labor educativa
conducira a que el paciente afronte mejor su enferme-
dad y permitira una mejor adaptacion a su situacion?®.

IC AVANZADA Y TERMINAL

La instauracion de un tratamiento médico adecua-
do y el seguimiento estrecho del paciente, pueden
frenar la progresion de la IC, pero este es un proce-
so generalmente irreversible y la muerte por fallo de
bomba o por arritmias ventriculares suele ser el pun-
to final, si antes no se ha producido por alguna de
las posibles complicaciones. En estos pacientes en
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situacion de IC muy avanzada o terminal, con un de-
terioro importante de la funcién sistélica, el trasplan-
te cardiaco supone actualmente la Unica expectati-
va para intentar mejorar el prondstico y la calidad de
vida'3, pero desgraciadamente ésta es una solucion
viable sélo para unos pocos pacientes que cumplan
una serie de criterios limitantes y con la dificultad
que supone la escasez de érganos disponibles. El
internista y el médico de familia deben conocer
aquellas circunstancias en las que el trasplante se-
ria desestimado, para evitar al paciente falsas espe-
ranzas. Los candidatos a trasplante son enfermos
con IC terminal en los que el seguimiento debe ser
estricto por parte del especialista, para que lleguen
en las mejores condiciones a la cirugia. Sin embar-
go, en los pacientes con enfermedad muy evolucio-
nada, pero que no son candidatos a trasplante, el
seguimiento debe ser compartido entre el médico in-
ternista, cardiélogo y médico de familia, con un ob-
jetivo primordial: mantener la mejor calidad de vida
posible mediante el alivio de los sintomas. Este tra-
tamiento sintoméatico, cuando ya no es posible ni
planteable un aumento de la expectativa de vida, en-
tra dentro de la filosofia de los cuidados paliativos y
merece también una atencién esmerada.

APROXIMACION AL MANEJO
MULTIDISCIPLINAR

En los Ultimos afnos han sido varios los autores'9-22
que han realizado estudios en los que se ha demos-
trado que la puesta en marcha de una intervencién mul-
tidisciplinaria, incluyendo al personal de enfermeria,
con una monitorizacion frecuente en casa y segui-
miento incluso telefénico, determina una disminucion
importante de los reingresos, mejora la calidad de vida
del enfermo y disminuye los reingresos hospitalarios.

En el estudio de Rich y cols.'9, uno de los mas cléa-
sicos en este tema, tras una seleccién en un grupo
de 1.306 pacientes ingresados por IC (seleccion re-
alizada segun los siguientes criterios: mayores de 70
afos, con algun factor de riesgo para readmision pre-
coz —consideraron: historia previa al ingreso de IC, 4
0 M&s ingresos previos por cualquier motivo en los ul-
timos 5 afios, IC precipitada por infarto agudo de
miocardio o HTA no controlada) 282 fueron incluidos
en el estudio, estableciéndose un grupo control, con
atencion convencional segun indicaciones de su mé-
dico de familia y especialista, y un grupo interven-
cién, con atenciéon suplementada con el protocolo del
estudio. El grupo intervencion recibia: educacion del
paciente y su familia sobre IC (incluyendo material
escrito), consejos sobre dieta individual, evaluacion
por servicios sociales para identificar posibles pro-
blemas en el seguimiento en el domicilio, revision por
cardidlogo simplificando su régimen terapéutico al

APROXIMACION MULTIDISCIPLINARIA AL PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA:

PAPEL DEL INTERNISTA Y DEL MEDICO DE FAMILIA

maximo, y seguimiento estrecho tras el alta con visi-
ta domiciliaria con contacto teleféonico. Se realizo es-
te seguimiento durante 90 dias y se comprobd que
se reducian de forma significativa los reingresos hos-
pitalarios y se mejoraba la calidad de vida del pa-
ciente. Ademas, los beneficios de la intervencion se
prolongaban durante un minimo de 9 meses después
de suspender la intervencion, al menos en términos de
reduccion de los reingresos.

CONCLUSIONES: NECESIDAD DE UN
MANEJO COORDINADO DE LA IC

Diversos profesionales atienden en distintos mo-
mentos evolutivos al paciente con IC, todos ellos con
responsabilidad inequivoca en el control de este im-
portante sindrome clinico (fig. 3). Se necesitan pro-
tocolos consensuados, que pueden variar segun las
circunstancias, infraestructuras, recursos, accesibili-
dad de especialistas etc. de cada area sanitaria,
para mejorar la calidad asistencial de estos pacien-
tes y permitir un uso racional de los recursos dispo-
nibles. El control ambulatorio estrecho deseable pa-
ra el adecuado seguimiento del paciente con IC es
dificilmente asumible por el internista o el cardidlo-
go, debido a la limitacion en la accesibilidad de los
especialistas. La situacion de proximidad del médi-
co de familia respecto al paciente, el conocimiento
de su situacion sociofamiliar, le permiten realizar una
labor preventiva (incidiendo sobre los factores etio-
l6gicos), e instaurar tratamiento, mejorando su pro-
noéstico. Sin embargo es dificil que la atencion pri-
maria pueda asumir la responsabilidad del control
ambulatorio de la IC, si no cuenta con el respaldo y
el apoyo decidido en los niveles de atencion espe-
cializada, en especial cuando el paciente es hospi-
talizado a causa de esta enfermedad. En este pun-
to es crucial la coordinacion con los servicios de
cardiologia y medicina interna de referencia. Con
ellos han de consensuarse los protocolos de segui-
miento, y los criterios de derivacion en ambos senti-
dos, asf como las indicaciones de las pruebas com-
plementarias mas especificas. La accesibilidad de
las pruebas diagnosticas basicas, incluyendo la so-
licitud de ecocardiografia, con unos criterios defini-
dos, debe garantizarse por los servicios responsa-
bles, para agilizar el manejo de esta patologia.

Debe reconocerse la importancia de la interven-
cion en cada fase de la enfermedad, en los distintos
niveles de atencién sanitaria, y la coordinacion y co-
municacion necesaria entre ellos. Esto nos permitira
mejorar la calidad y pronostico de vida en la IC y dis-
minuir el gasto sanitario que genera el gran nimero
de ingresos hospitalarios, muchas veces evitables
con una buena labor de la atencion primaria. Los
cambios cualitativos en el pronéstico de la IC se ha-
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ran realidad cuando cada nivel sanitario, principal-
mente atencién primaria asuma de forma decidida el
control sistematizado de este sindrome, se mejore
el grado de coordinacion y se generen nuevos ser-
vicios de atencion conjunta a nivel domiciliario.
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Trasplante cardiaco

Jests Palomo y Juan Ferndndez-Yafez
Unidad de Trasplante Cardiaco. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.

INTRODUCCION

El primer trasplante cardiaco (TC) con éxito en el
hombre fue realizado en 1967 por Christian Bar-
nard!. Posteriormente debido a que los resultados
no eran suficientemente satisfactorios, dicho proce-
dimiento quedo restringido a determinados centros
gue mantenian una intensa investigacion en este
campo.

Fue a partir de 19822 con la introduccion en la cli-
nica de la ciclosporina como tratamiento inmunosu-
presor, cuando se extendio la préactica del TC, con-
siderdandose una opcion terapéutica valida en la
cardiopatia terminal o en fase avanzada.

Segun los datos del Registro de la Sociedad In-
ternacional de TC? entre 1982 y 2000 se realizaron
57.818 trasplantes siendo la supervivencia a 1 afio
del 80% vy la vida media del paciente (tiempo hasta
alcanzar supervivencia del 50%) es de 9,1 afos.

SELECCION DEL RECEPTOR

Dado que el numero de TC que se pueden reali-
zar esta limitado por la escasez de donantes, hay
que seleccionar cuidadosamente al receptor para
utilizar los corazones en aquellos enfermos que tie-
nen mas posibilidades de beneficiarse y con mayo-
res garantias de éxito.

Indicaciones. La mayoria de los pacientes remiti-
dos a estudio para valoracion de TC presentan una
miocardiopatia fundamentalmente de origen isqué-
mico o dilatada idiopatica, en grado funcional Il o IV
de la NYHA. Menos frecuentemente valvulopatias y
otras cardiopatias (fig. 1).

El uso de los vasodilatadores del tipo de los IECA
ha mejorado la supervivencia de estos pacientes co-
mo se demuestra en los distintos estudios multicén-
tricos realizados*10, pero aquellos con mala clase
funcional siguen presentando una mortalidad a cor-
to y medio plazo elevada. Asi, los datos del CON-
SENSUS* que fue realizado con pacientes en grado
funcional IV, en tratamiento con enalapril, versus pla-
cebo, muestran una mejoria significativa de la su-
pervivencia en el grupo tratado con enalapril, aun-

que contintan presentando una mortalidad muy ele-
vada al cabo de un afio, que es cercana al 40%.

En general van a tener, a priori, indicacion de TC
todos aquellos pacientes con miocardiopatia y dis-
funcion severa del ventriculo izquierdo que estén en
grado funcional IV. También los enfermos que a pe-
sar de recibir tratamiento médico adecuado pre-
senten una limitacién importante en su capacidad
funcional, normalmente en grado funcional Ill y es-
pecialmente aquellos en los que podamos sospe-
char que su expectativa de vida sea corta. Mdltiples
estudios -1 han revelado que alrededor del 40% de
los fallecimientos de pacientes en insuficiencia car-
diaca croénica, son repentinas. Por este motivo se
han estudiado los posibles factores que pueden con-
dicionar un mal prondéstico en estos enfermos y que
apoyarian la indicacion de TC 425, De estos factores
(tabla 1) los mas importantes son: hiponatremia, frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 0,20, ni-
veles elevados de noradrenalina plasmatica (> 500
pg/ml), taquicardias ventriculares sostenidas y con-
sumo maximo de oxigeno bajo (< 13 ml/Kg/min) de-
terminado mediante ergometria con célculo del in-
tercambio de gases.

Los pacientes con disfuncién importante de ven-
triculo izquierdo y buena clase funcional (I, Il), tienen

15%

Ocl

B MCDi
B Valv
[]Otras

40%

Figura 1.—Enfermedad de base que motiva el trasplante. ClI: car-
diopatia isquémica;, MCDi: miocardiopatia dilatada idiopatica:
Valv: valvulopatia®’.
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Tabla | Factores de mal pronéstico en pacientes

con insuficiencia cardiaca crénica

e Grado funcional III-IV de la NYHA.

*  Fraccién de eyeccién < 0,20.

* Taquicardia ventricular.

* Hiponatremia.

* Consumo méximo de O, < 13 ml/Kg/min.
* Noradrenalina plasmética > 500 pg/ml.
* Presion capilar pulmonar > 25-27.

o Indice cardfaco < 2,25.

* BCRIen ECG.

e Tercer ruido.

* Taquicardia sinusal persistente.

en general un prondstico aceptable, por lo que no
pensariamos en ellos como candidatos a trasplante
a corto plazo. Ademas, cuando estos pacientes fa-
llecen, frecuentemente es por muerte subita secun-
daria a taquiarritmias ventriculares. Debido a los re-
sultados de los ultimos estudios publicados,
fundamentalmente en pacientes con cardiopatia is-
guémica (MADIT?6, MUSTT?’), existe una tendencia
cada vez mayor a implantar desfibriladores automa-
ticos, por lo que es de esperar que mejore aun mas
su pronostico. Sin embargo, los pacientes en clase
funcional Il y IV tienen un prondstico malo, por lo
que es importante un ajuste individualizado del tra-
tamiento y unos cuidados de valoracion de los mis-
mos por la posible indicacion de TC.

Un subgrupo especial corresponde a los pacien-
tes con disfuncion ventricular izquierda importante y
cardiopatia isquémica con anatomia coronaria sus-
ceptible de revascularizacion y que pueden presen-
tar sintomatologia de angina o de insuficiencia car-
diaca. En estos pacientes se puede plantear la
disyuntiva de someterlos a TC o a revascularizacion
coronaria, ya que como es bien sabido la disfuncién
ventricular izquierda en la miocardiopatia isquémica
no tiene por qué ser necesariamente un proceso irre-
versible. La funcién ventricular puede mejorar nota-
blemente o incluso normalizarse en algunos pacien-
tes después de la revascularizacion, por tratarse de
miocardio hibernado?8-20.

Hay muchos estudios publicados sobre esta cues-
tion y una de las series mas amplias de pacientes re-
vascularizados con disfuncion ventricular severa ha
sido publicada por Hausmann y cols.*9 con una se-
rie de 514 pacientes revascularizados, con FE entre
0,10 y 0,30, de los cuales 225 habian sido enviados
para TC y comparan los resultados de este grupo
con los de 231 pacientes trasplantados por miocar-
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diopatia isquémica. El criterio mas importante para
la indicacion de cirugia coronaria era la documenta-
cion de isquemia mediante métodos isotdpicos (ta-
lio), ecocardiografia de stress con dobutamina, po-
sitividad electrocardiografica y angina como sintoma
predominante. La mortalidad operatoria (30 dias) en
el grupo revascularizado fue del 7,1% y fue inde-
pendiente de la FE previa. En su analisis ésta se re-
lacionaba mas con el numero de infartos previos, el
grado de insuficiencia cardiaca (grado V) y datos
hemodinamicos preoperatorios como la presion tele-
diastélica de ventriculo izquierdo y el indice cardia-
co. La supervivencia actuarial de los pacientes que
fueron dados de alta fue del 78,9% a los 6 afos. El
90% de los pacientes estaban en grado funcional
I-1l a los 6 meses de la cirugia, cuando previamente
el 91% estaba en grado funcional IlI-1IV. La mortali-
dad operatoria del grupo trasplantado fue del 18.2%
con una supervivencia actuarial de los pacientes da-
dos de alta del 68,9% a los 6 afios (fig. 2). Todos los
pacientes estaban en grado funcional I-Il después
del trasplante.

En general el paciente con miocardiopatia isqué-
mica y disfuncién ventricular severa debe ser consi-
derado para cirugia de revascularizacion si tiene
anatomia coronaria asequible y la clinica predomi-
nante es angina o se demuestra miocardio viable por
técnicas isotopicas o ecocardiograficas. Apoyaria la
indicacion de trasplante cardiaco la ausencia de is-
guemia, la insuficiencia cardiaca de larga evolucion,

Supervivencia (%)
100
82%
80 80%
60 |
40 —
= Trasplante 28%
o0 = Cirugia coronaria
= Tratamiento médico
0 I I I I I
12 24 36 48 72
Evolucion (meses)
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Figura 2—Comparacion de curvas de supervivencia entre la ci-
rugia coronaria y el trasplante cardiaco en pacientes con miocar-
diopatia isquémica (Hausmann y cols.: Decision-Making in end-
stage coronary artery disease: revascularization or heart
transplantation? Ann Thorac Surg 1997; 64: 1296-302).
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TRASPLANTE CARDIACO

Tabla Il Contraindicaciones absolutas de TC

e Edad.

o Diabetes Mellitus con macro-microangiopatia.
e EPOC severa.

e Hipertension pulmonar severa.

o Enfermedad hepética irreversible.

* HIV.

e Enfermedad vascular periférica severa.
e Enfermedad sistémica grave.

* Neoplasias malignas de mal prondstico.
 Persistencia de habitos toxicos.

e Alteraciones cognitivas y psiquicas.

la disfuncién de ventriculo derecho, la marcada dila-
tacion del ventriculo izquierdo con presion teledias-
télica elevada (> 24 mmHg) y el indice cardiaco ba-
jo (< 2 I/min/m?).

Otro grupo de pacientes en los que se puede
plantear indicacion de TC son aquellos con insu-
ficiencia cardiaca después de sufrir un infarto agu-
do de miocardio. Se pueden diferenciar dos tipos de
enfermos: unos en situacion de shock cardiogénico,
que requieren dosis altas de inotropicos i.v. e inclu-
so baldén de contrapulsacion intraadrtico para con-
seqguir remontar la situacion de shock y, que no sien-
do subsidiarios de revascularizacion coronaria,
necesitan trasplante cardiaco urgente*'. Si la situa-
cion de shock persiste y no existe contraindicacion
para el TC, la Unica alternativa seria implantar una
asistencia ventricular como puente al trasplante, o
en espera de una hipotética mejoria de la funcién
ventricular que permitiera progresivamente retirar di-
cha asistencia.

Por otra parte estan los pacientes que presentan
disfuncion ventricular izquierda importante tras un in-
farto agudo de miocardio, que superan la situacion
de insuficiencia cardiaca, pero estan en mala clase
funcional (lll). EI manejo de estos enfermos requiere
un ajuste 6ptimo del tratamiento médico y ser reeva-
luados unos meses después dado que pueden ex-
perimentar clara mejoria una vez establecidos los
mecanismos de adaptacion y remodelado ventricular.

Contraindicaciones. Hay que descartar en el posi-
ble candidato a TC enfermedades sistémicas u otros
factores que puedan condicionar su esperanza de
vida, con objeto de utilizar el corazén donado en el
receptor que tedricamente mas beneficio va a obte-
ner. Esto es importante dada la desproporcion
existente entre la oferta y la demanda de 6rganos.
Hay que tener en cuenta que en EE.UU. entre el 25
y el 30% de los pacientes en lista de TC fallecen en

Tabla Ill Contraindicaciones relativas de TC

e Ulcus péptico.
 Diverticulitis.

* Insuficiencia renal cronica.
 Infarto pulmonar.

* Infeccion activa.

* Factores psicosociales.

*  Osteoporosis severa.

* (Caquexia.

e Obesidad.

la espera, aunque este problema es menor en Es-
pafa dado que la mortalidad en lista de espera es
alrededor del 10%. Las contraindicaciones absolu-
tas y relativas estan resumidas en las tablas Il y Ill.

La mayoria de los centros limitan la edad a 60
afios, ampliandose a 65 en aquellos enfermos con
edad biologica inferior y que no presenten otras con-
traindicaciones relativas.

La diabetes mellitus insulinodependiente, consi-
derada clasicamente como una contraindicacion ab-
soluta, actualmente se puede considerar relativa sal-
VO que se demuestre macro o0 microangiopatia
diabética. Hay estudios que han mostrado acepta-
bles resultados en pacientes diabéticos*2.

La hipertension pulmonar se considera contraindi-
cacion absoluta cuando a pesar de maniobras far-
macolégicas (oxigeno, inotrépicos y vasodilatado-
res) la resistencia pulmonar precapilar es superior a
4 U. Wood, o el gradiente traspulmonar (presion ar-
terial pulmonar media menos presion capilar pulmo-
nar) es mayor o igual a 15 mmHg , ya que condicio-
na un riesgo muy elevado de fracaso ventricular
derecho en el postoperatorio inmediato*344. La uni-
ca alternativa terapéutica en estos pacientes seria el
trasplante cardiaco heterotépico (muy poco utilizado
actualmente) o el trasplante de corazén y pulmon.

La ulcera péptica es una contraindicacion cuando
esta activa, por el riesgo de hemorragia en el post-
operatorio inmediato y la posibilidad de colonizacién
virica o fungica. Se debe esperar a la cicatrizacion
de la Ulcera confirmandolo con endoscopia. En los
casos de antecedentes de Ulcera gastrica se debe
realizar biopsia de la misma para descartar maligni-
dad. Someter a inmunosupresion a un paciente con
diverticulitis aguda conlleva un riesgo alto de sepsis
por lo que el trasplante se debe diferir. Los portado-
res del virus C de la hepatitis no parecen tener mal
pronodstico a medio plazo, pero tienen mayor riesgo
de disfuncién hepatica y de muerte por hepatopatia
después del trasplante®®. Actualmente la infeccion
activa no se considera contraindicacion siempre vy
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cuando esté controlada. En caso contrario constitu-
ye una contraindicacion absoluta®®. Las alteraciones
cognitivas y psiquicas que puedan comprometer el
cumplimiento del tratamiento suponen una contrain-
dicacion absoluta.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva importante presentan un riesgo elevado de com-
plicaciones respiratorias después del trasplante?” y
los pacientes con bronquiectasias tienen mayor ries-
go de infecciones, que puede verse incrementado
por la inmunosupresion. El infarto pulmonar obliga a
posponer el TC al menos 6 a 8 semanas, que es el
tiempo estimado en el proceso de cicatrizacion por
el riesgo de formarse abscesos a dicho nivel. Los
pacientes con neoplasias en remisién deben ser in-
dividualizados ya que no se conoce el papel que
puede jugar la inmunosupresion en la posible recu-
rrencia del proceso8-0,

CARACTERISTICAS DEL DONANTE

En general, para elegir el receptor adecuado pa-
ra un donante dado, se tiene en cuenta la compa-
tibilidad del grupo sanguineo y el peso de ambos.
El donante considerado «6ptimo» seria aquel me-
nor de 40 afios de edad si es varon, o 45 afos si
es mujer, de peso no superior ni inferior al 25% del
peso del receptor, que no presentara, obviamente,
cardiopatia conocida, que no hubiera presentado
parada cardiaca o ésta fuera de corta duracion,
que se mantuviera estable hemodinamicamente sin
requerir drogas inotréopicas (admitiéndose una do-
sis maxima de dopamina de 10-15 mg/Kg/min), que
el ECG, la Rx de térax y el ecocardiograma fueran
normales, que tuviera serologia negativa para he-
patitis By C y HIV y por dltimo un tiempo de is-
guemia maximo de 4 horas. El ecocardiograma se
considera una prueba imprescindible si ha presen-
tado parada cardiaca.

Naturalmente la rigidez con que se aplican estos
criterios esta en funcién de la estabilidad del recep-
tor, de tal manera que es cada vez mas frecuente
aceptar corazones subodptimos para los trasplantes
urgentes, asi como para los electivos debido a la es-
casez de donantes®.

TECNICA QUIRURGICA

1. Trasplante cardiaco ortotdpico: la técnica mas
utilizada fue descrita en 1960 por Lower y Shum-
way®?. El abordaje se realiza mediante esternotomia
media y se coloca el injerto en la misma posicion que
el corazén nativo. Se extirpa el corazén del receptor
dejando unos casquetes de ambas auriculas que
engloban la entrada de las venas cavas y pulmona-
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Figura 3.—Trasplante cardiaco ortotopico. Tecnica convencional
(de Kapoor AS y cols. Cardiomyopathies and Heart-Lung Trans-
plantation. McGraw-Hill 1991).

res, a los cuales se suturan las auriculas del corazon
donante. Posteriormente se suturan la aorta y la ar-
teria pulmonar del donante y del receptor (fig. 3). El
procedimiento técnicamente es sencillo y se suele
llevar a cabo en unos 45-60 minutos.

Otra técnica muy utilizada es la anastomosis bica-
va que consiste en la anastomosis directa de las ve-
nas cavas, resecando totalmente el casquete auri-
cular derecho del receptor (fig. 4). Aunque el tiempo
quirdrgico es mayor, tiene la ventaja de mantener la
forma auricular, preservar la funciéon del nodo sinu-
sal y mejorar la funcién de la valvula tricuspide. Es-
to mejora la situacion hemodinamica en el postope-
ratorio pero sus ventajas a largo plazo no estan
demostradas.

2. Trasplante cardiaco heterotdpico: en esta técni-
ca el corazdn del receptor permanece en su posi-
cion y se coloca el donante en paralelo. Ambas au-
riculas izquierdas se suturan lateralmente entre si, la
vena cava superior del receptor a la auricula dere-
cha del donante y se anastomosan las arterias pul-
monares y aortas de forma termino-lateral. Su em-
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Figura 4.—Trasplante cardiaco ortotopico. Técnica bicava. (de
McCarthy PM y cols. The Stanford Manual of Cardiopulmonary
Transplantation. Futura Publishing Company 1996).

pleo en la actualidad es muy poco frecuente y ten-
drfa una tedrica indicacion en los casos de hiper-
tension pulmonar severa.

INMUNOSUPRESION

La generalizacion de la préactica del TC como te-
rapéutica en la cardiopatia terminal dependi¢ del de-
sarrollo de un tratamiento inmunosupresor mas efi-
caz y selectivo. Esto se consigui6é con la aparicion
de la ciclosporina.

No existe un protocolo de inmunosupresion uni-
versalmente establecido, aunque la mayoria de los
grupos utiliza terapia ternaria con ciclosporina, aza-
tioprina y prednisona. El tratamiento inmunosupresor
se inicia en el preoperatorio inmediato con cortico-
esteroides (500 mg i.v. de metilprednisolona) y aza-
tioprina (100 mg) o micofenolato mofetil (1.000 mg),
afadiéndose en el postoperatorio la ciclosporina, y
debiéndose mantener el tratamiento durante toda la
vida del paciente.

TRASPLANTE CARDIACO

Muchos grupos utilizan tratamiento inmunosupresor
de induccion con anticuerpos monoclonales (OKT3) o
policlonales (globulina antitimocitica de conejo o de ca-
ballo y globulina antilinfocitica), lo que permite retrasar
el inicio del tratamiento esteroideo en el postoperatorio
y comenzar con dosis mas bajas de ciclosporina. No
obstante, no se ha demostrado mayor eficacia de un
régimen inmunosupresor u otro. Recientemente han
aparecido en el mercado anticuerpos monoclonales
humanizados (daclizumab y basiliximab), todavia poco
introducidos en el trasplante cardiaco.

Ciclosporina®: es un polipéptido de origen fungi-
co gue inhibe la sintesis de interleukina-2 durante el
proceso de activacion de las células T. Aunque fue el
farmaco que revoluciond la préctica clinica de los
trasplantes, no esta exento de efectos secundarios,
algunos de ellos importantes. Los mas frecuentes
son: 1) Nefrotoxicidad, produciendo disminucion del
aclaramiento de creatinina, con incremento de la crea-
tinina sérica, retencion de liquidos, edema e hiper-
tension arterial. 2) Hepatotoxicidad, con incremento
de la bilirrubina y de los enzimas hepaticos. Es do-
sis-dependiente y poco frecuente en el TC. 3) Neu-
rotoxicidad, manifestada por temblor fino, parestesias
y a veces convulsiones, y 4) Otros como hipertricosis,
hipertrofia gingival, osteoporosis, colelitiasis... etc.

La dosis de la ciclosporina se ajusta segun los ni-
veles plasmaticos, manteniéndose en general en el
primer mes entre 200 y 400 ng/ml en sangre total y
posteriormente entre 100 y 200 ng/ml.

Glucocorticoides: se administran 500 mg en el
preoperatorio y posteriormente una dosis de 1
mg/Kg/dia por via oral disminuyéndose progresiva-
mente en el primer mes hasta la dosis de manteni-
miento de 0,10-0,15 mg/Kg/dia. Sus efectos secun-
darios pueden ser importantes, destacando: Ulcera
péptica, osteoporosis, diabetes mellitus, obesidad,
hipercolesterolemia y mayor susceptibilidad a infec-
ciones. Por este motivo hay grupos de trasplante
cardfaco que intentan suspenderlos a partir del 6°
12° mes, mientras otros mantienen bajas dosis de
forma permanente o suspenden el tratamiento cuan-
do aparecen efectos secundarios.

Azatioprina: la dosis usual esta entre 1 y 2
mg/Kg/dia y su efecto secundario mas importante es
la depresion de la médula ésea. Con menos fre-
cuencia puede aparecer hepatotoxicidad.

Tacrolimus: es un farmaco con un mecanismo de
accion similar a la ciclosporina pero con efecto in-
munosupresor mas potente, pudiendo ser utilizado
en el tratamiento del rechazo®*. Los efectos secun-
darios son similares a los de la ciclosporina salvo
gue no produce hiperplasia gingival ni hipertricosis,
aungue tiende a producir mayor hiperglucemia.

Micofenolato-mofetil: es un inhibidor de la sintesis
de DNA y constituye una alternativa al uso de la aza-
tioprina sobre la que tiene tedricas ventajas®. Es un
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Tabla IV Grados histolégicos de rechazo

e (. Ausencia de rechazo.

e 1. (leve)
A: Infiltrado linfocitario focal sin necrosis.
B: Infiltrado linfocitario difuso sin necrosis.

e 2. (leve-moderado)

Un tnico foco con infiltrado linfocitario intenso y
miocitolisis focal.

e 3. (moderado)
A: Infiltrado linfocitario multifocal intenso con mio-
citolisis.
B: Infiltrado linfocitario difuso con miocitolisis.

e 4. (severo)

Infiltrado polimorfo difuso y agresivo, con necrosis,
con o sin edema, hemorragia o vasculitis.

inmunosupresor mas potente, menos mielotoxico y
experimentalmente parece que puede disminuir la
incidencia de enfermedad vascular del injerto®®.

RESULTADOS Y COMPLICACIONES

Segun los datos del Registro de la Sociedad In-
ternacional de TCS3, la supervivencia actuarial de los
pacientes trasplantados entre 1982 y 2000 (57.818
registrados) a un afo fue del 80% vy la vida media del
paciente es de 9,1 afos. En Espana, segun los da-
tos del ultimo registro publicado del afio 2000%7, se
habian realizado 3.445 TC y con resultados simila-
res. La supervivencia actuarial a 1, 5y 10 afos fue
del 75%, 63% y 51% respectivamente, con una vida
media del paciente trasplantado de 10,5 afios (fig.
5). Por otra parte la calidad de vida en general es
excelente, encontrandose mas del 80% de los pa-
cientes en grado funcional | y volviendo muchos de
ellos a realizar una vida laboral activa.

Las causas mas frecuentes de muerte (fig. 6) son la
infeccion, el fallo del injerto y el rechazo, especial-
mente durante el primer afo, por lo que es en este pe-
riodo cuando se hace un seguimiento mas estrecho
del paciente realizandose biopsia miocardica en ca-
da revision. Después del primer afio la principal cau-
sa de muerte es la enfermedad vascular del injerto.

Rechazo: el rechazo agudo es una de las causas
mas frecuentes de muerte en el primer afio post-tras-
plante. Es muy importante diagnosticarlo y tratarlo
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precozmente. La biopsia endomiocardica es el mé-
todo universalmente utilizado para detectarlo y po-
der ajustar el nivel de inmunosupresion, ya que no
se ha encontrado hasta ahora un procedimiento in-
cruento fiable. El ecocardiograma juega un papel im-
portante para valorar la funcién del injerto y la pre-
sencia de derrame pericardico que, a veces, va
asociado al rechazo. Los anticuerpos antimiosina se
pueden utilizar para detectar la miosina expuesta
debido a la muerte celular asociada al rechazo®®.

La mayoria de los pacientes van a presentar du-
rante el primer afio algun episodio de rechazo de
mayor 0 menor magnitud y hay que mantener el me-
nor grado de inmunosupresion posible para evitar un
mayor riesgo de infeccion. La mayor incidencia de
rechazo agudo aparece en los tres primeros meses,
reflejandose en la tabla IV los distintos grados histo-
l6gicos de rechazo®°. Normalmente el rechazo leve
se vigila, adelantando la fecha de la siguiente biop-
sia, y el grado moderado o mayor se trata con cho-
que esteroideo (250-1.000 mg de metilprednisolona
i.v./dia, durante 3 dfas). Cuando el episodio de re-
chazo es cortico-resistente 0 se acompafia de dis-
funcion sistdlica del ventriculo izquierdo, se utiliza un
tratamiento méas agresivo con OKT3 o globulina anti-
linfocitica o antitimocitica, junto con los corticoides.

Infeccion: constituye una de las principales cau-
sas de muerte en el primer afio después del tras-
plante. La incidencia de complicaciones infecciosas
oscila, segun las series, entre el 40 y el 70% de los
pacientes, siendo fundamental mantenerse en esta-
do de alerta para conseguir un diagnéstico etiologi-
Co precoz e instaurar el tratamiento antibiético ade-
cuado®9-62 Se realiza profilaxis para neumococo,
pneumocystis carinii, toxoplasma y tuberculosis
cuando esté indicado. Existe mayor controversia en
la profilaxis para el citomegalovirus.
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Figura 5.—Supervicencia actuarial. Abscisas: afios desde el tras-
plante cardiaco®’.
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Figura 6.—Causas de mortalidad precoz. FAI: fallo agudo del injerto®’.

En el primer mes del postoperatorio van a predo-
minar las infecciones bacterianas, fundamentalmen-
te en relaciéon con el pulmoén, la herida quirdrgica,
catéteres endovenosos, via urinaria, etc. Entre el pri-
mero y el cuarto mes van a ser las infecciones opor-
tunistas las que predominen, fundamentalmente el
citomegalovirus, pneumocystis carinii, aspergillus y
nocardia. Pasado el primer afio, son las bacterias de
nuevo el agente etioldégico mas frecuente.

La infeccion por citomegalovirus es la mas fre-
cuente en el paciente trasplantado, con una inci-
dencia que varfa segun las series entre el 60% vy el
100%. Puede ser asintomatica o producir problemas
clinicos graves como neumonitis, hepatopatia, corio-
retinitis, Ulceras gastrointestinales, fiebre y leucope-
nia. Ademas se ha postulado su posible relacién con
el rechazo agudo y con la enfermedad vascular del
injerto. Se realiza profilaxis para citomegalovirus en
los casos en los que el donante es seropositivo y el
receptor seronegativo, estando controvertido en los
restantes casos.

Enfermedad vascular del injerto: la supervivencia
del paciente con TC esta condicionada por la apari-
cion de enfermedad vascular del injerto (EVI), que
constituye la principal causa de muerte a partir del
primer afo®%7.63 | a incidencia de la enfermedad os-
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cila, segun las series, entre el 2y 28% el primer afio
y del 40 al 70% a los cinco afios®4°. La afectacion
coronaria puede ser difusa y predominantemente
distal, aunque también puede afectar focalmente a
los vasos epicéardicos como ocurre en la arterioscle-
rosis del paciente no trasplantado.

La etiopatogenia de la enfermedad no es conoci-
da, siendo probablemente multifactorial y predomi-
nantemente de naturaleza inmunoldgica ya que, el
engrosamiento de la intima, caracteristica de esta
enfermedad, solo aparece en los vasos del injerto
respetandose otros lechos vasculares. Sin embargo,
no esta claro que exista una relacion con la inciden-
cia de episodios previos de rechazo celular. También
se ha puesto en relacién con otros factores como la
infeccion por citomegalovirus, hiperlipemia, obesi-
dad, tiempo de isquemia del injerto, miocardiopatia
isquémica previa, etc.

El diagndstico de la enfermedad es dificil dado
que, como el corazdn esta denervado, los pacientes
no suelen experimentar angina®, estando asintoma-
ticos. La enfermedad suele debutar clinicamente co-
mo infarto agudo de miocardio, muerte subita, arrit-
mias o insuficiencia cardiaca. Los métodos utilizados
para detectar la enfermedad coronaria como son el
ECG de esfuerzo, estudios isotdpicos con ejercicio o
dipiridamol o el ecocardiograma de esfuerzo o con
dipiridamol, han mostrado resultados insatisfactorios
en el paciente con trasplante cardiaco. Algunos au-
tores®”-68 han encontrado util la ecocardiografia de
stress con dobutamina para detectar la EVI aunque
nuestra experiencia ha sido desfavorable®®.

Debido a la dificultad para diagnosticar la EVI, en
la mayorfa de los centros se realiza coronariografia
anual a los pacientes con TC®. Sin embargo, por
el caréacter predominantemente difuso de la enfer-
medad, la angiografia puede infraestimarla como
se ha demostrado en estudios histopatolégicos’™ y
con ecografia intravascular”'- 72, Esta ultima puede
medir directamente el engrosamiento de la intima y
por lo tanto detectar la enfermedad cuando el an-
giograma es aparentemente normal, sugiriéendose
que esta proliferacion intimal es un marcador de
mal prondstico.

Una vez desarrollada la EVI el prondstico es ma-
lo y esta en funcion de su gravedad. Segun la ex-
periencia de Stanford’3, los pacientes con 70% de
estenosis en un vaso coronario principal tienen una
supervivencia anual del 46% y del 13% a 5 afos
respectivamente. La Unica alternativa terapéutica
seria el retrasplante, del que se benefician muy po-
cos pacientes debido a la escasez de donantes.
Por esto se han realizado distintos métodos de re-
vascularizacion coronaria en pacientes selecciona-
dos con objeto de mejorar la calidad de vida, au-
mentar la supervivencia y retrasar, si se diera el
caso, el retrasplante.
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La angioplastia coronaria en el paciente trasplan-
tado con lesiones focales en vasos epicardicos es
eficaz, con un alto porcentaje de éxito inicial y una
incidencia de reestenosis variable segun las series,
pero que puede ser mayor a la que aparece en la en-
fermedad coronaria nativa. Sin embargo, como la
enfermedad es fundamentalmente difusa y continua
progresando, no esta claro si se logra modificar la
evolucion de los enfermos dado que el numero de
pacientes de las series es muy escaso.

La serie mas amplia ha sido publicada por Halle y
cols.” en una revision retrospectiva de 3.710 pa-
cientes trasplantados en 13 centros americanos. Se
realizé angioplastia coronaria (ACTP) en 66 pacien-
tes, con un éxito angiografico inicial del 94% (153 de
162 lesiones). Hubo dos complicaciones con infarto
agudo de miocardio y éxitus posterior. Se realiz6 se-
guimiento angiografico en el 65% de los pacientes,
objetivandose reestenosis en el 55% de los casos. El
60% de los pacientes estaban vivos sin retrasplante
a los 19+14 meses después de la ACTP. El pronés-
tico era significativamente peor en los pacientes con
afectacion distal.

También se ha realizado cirugia coronaria en el pa-
ciente trasplantado con EVI pero hay referencia de
Muy POCOS casos y con resultados poco satisfacto-
rios. En la serie de Halle”™ hay 12 pacientes interve-
nidos con una mortalidad perioperatoria del 33% (4
pacientes), y un paciente muri6 dos meses después.

Otras complicaciones: la hipertension arterial, es
muy frecuente en los pacientes trasplantados y su
etiologia probablemente es multifactorial. Esta con-
dicionada por la nefrotoxicidad de la ciclosporina, la
retencion de liquidos y el tratamiento corticoideo, en-
tre otros. Para su control, los farmacos mas utiliza-
dos son los antagonistas del calcio, IECA vy diuréti-
Cos.

La insuficiencia renal es uno de los efectos se-
cundarios mas importantes de la ciclosporina. Se
manifiesta por una discreta elevacion de la creatini-
na plasmatica, fundamentalmente a lo largo del pri-
mer afio. Produce disminucion del filtrado glomeru-
lar y de la excrecion de urea, elevacion del potasio
en sangre y excrecion baja de sodio en orina.

La hipercolesterolemia es frecuente en el pacien-
te trasplantado y, aunque no estd demostrado, pue-
de favorecer la aparicion de EVI, por lo que es im-
portante el control de la misma. Los farmacos mas
utilizados son los inhibidores de la HMG-CoA reduc-
tasa (estatinas), aunque hay que tener precaucion
dado que esté descrita la aparicion de rabdomidlisis
en combinacion con la ciclosporina.

En general, los receptores de trasplantes tienen
una incidencia de neoplasias tres veces mayor que
la poblacién general. Las neoplasias mas frecuentes
son las de piel y labios, linfomas no Hodgkin, sarco-
ma de Kaposi, neoplasias uterinas, cervicales, vul-
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vares y perineales. El tiempo medio de aparicion es
alrededor de 5 afios. Los tumores mas importantes,
quiza, son los linfoproliferativos que pueden apare-
cer precozmente, habiéndose puesto alguno de
ellos en relacion con el virus de Epstein Barr.

Por ultimo, una complicaciéon frecuente (hasta un
30-35%) es la osteoporosis, que puede ocasionar
fracturas vertebrales e incide de forma importante en
la calidad de vida de los pacientes.
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Perspectivas futuras de aproximacion
terapéutica al paciente con insuficiencia cardiaca

José Luis Lopez-Sendén* y Juan Tamargo**
* Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Gregorio Maraién. Universidad Complutense de Madrid.
** Departamento de Farmacologia. Universidad Complutense. Madrid.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) ha
cambiado drasticamente en pocos afios’?. Esto
ha sido debido al gran desarrollo de la investigacion
clinica que ha permitido demostrar el beneficio ine-
quivoco de inhibidores de la encima convertidora de
la angiotensina (i-ECAs) y bloqueantes p-adrenérgi-
cos, farmacos que en el momento actual deben con-
siderarse indicados en todos los pacientes y que,
junto con los diuréticos, constituyen los pilares fun-
damentales del tratamiento farmacolégico del pa-
ciente con insuficiencia cardiaca.

A pesar de los logros conseguidos, el paciente con
insuficiencia cardiaca sigue presentando una morbi-
mortalidad muy elevada, lo que demuestra la necesi-
dad de encontrar nuevas formas de tratamiento. En
este articulo se revisan las posibles innovaciones en
el futuro préoximo. En la tabla | se resumen las alter-
nativas terapéuticas mas importantes y puede obser-
varse que, si bien la mas llamativa es la posibilidad
de producir nuevas células miocardicas, la mas prac-
tica es el saber aplicar los conocimientos adquiridos.

DIAGNOSTICO CORRECTO: CONCEPTO DE
INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca se define como la pre-
sencia de sintomas (disnea, astenia, edemas, etc.),
muy poco especificos, secundarios a una alteracion
de la funcion ventricular®2. Esta definicion presenta
dos problemas:

1. En muchos enfermos no se realizan las pruebas
necesarias para demostrar una alteracion de la fun-
cion ventricular3, lo que se asocia a errores diag-
nosticos muy frecuentes. En algunas series, el por-
centaje de pacientes con diagnoéstico erroneo
supera el 40%, especialmente en las mujeres®. Por
tanto, es necesario hacer énfasis en la importancia
de realizar el diagndstico utilizando no solo los pa-
rametros clinicos sino ademas algun tipo de técnica
(la mas comun la ecocardiografia) que permita eva-

luar la funcién ventricular. La valoracion correcta de
la funcién ventricular en pacientes con sintomas su-
gestivos de insuficiencia cardiaca es imprescindible:
a) para realizar el diagnostico correcto; b) para va-
lorar el pronéstico, y ¢) para establecer el tratamien-
to adecuado. Es incomprensible que en el momento
actual en muchos pacientes se realice un diagnosti-
co asociado con una morbi-mortalidad muy elevada
sin una valoracion correcta del mismo, especialmen-
te si se considera que el realizar un ecocardiograma
es facil y econémico.

2. En segundo lugar, el concepto de insuficiencia
cardiaca no debe limitarse solo a la situacion en la
que existen sintomas. Un porcentaje apreciable de
pacientes presenta alteraciones graves de la funcion
ventricular sin sintomas. La disfuncion ventricular
asintomatica es tan frecuente como la insuficiencia
cardiaca en su concepto clasico®; se relaciona con
mal pronostico® y ciertos tratamientos retrasan la
aparicion de sintomas e incluso reducen la morbi-
mortalidad a largo plazo’-8. Ampliando el concepto,
los pacientes con cardiopatia constituyen el grupo
de poblacién con mayor riesgo de insuficiencia car-
diaca, que puede prevenirse con el tratamiento ade-
cuado; incluso el control de los factores de riesgo
clasicos como la hipertension, reduce la aparicion
posterior de insuficiencia cardiaca®13.

Tabla | Posibles estrategias futuras en el

tratamiento de la insuficiencia cardiaca

. Diagnéstico correcto. Concepto de insuficiencia cardfaca.
. Aplicacion de las gufas clinicas.

. Organizacién. Unidades de insuficiencia cardiaca.

. Nuevos fdrmacos / viejos sin conocer bien.

. Nuevas maquinas.

. Angiogénesis. Trasplante de miocitos. Terapia génica.
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Por tanto, el concepto de insuficiencia cardiaca no
debe limitarse a la poblacién con sintomas. El es-
pectro completo de la insuficiencia cardiaca incluye
desde los factores de riesgo a la presencia de sin-
tomas refractarios y debe ser objeto de identificacion
y tratamiento (fig. 1).

APLICACION DE LAS GUIAS CLINICAS

Las guias de actuacion clinica sugieren el trata-
miento mas apropiado para amplios grupos de pa-
cientes, siendo una especie de resumen del cono-
cimiento actual sobre una enfermedad, pero su
aplicacion en la practica es escasa', lo que impli-
ca una pérdida de beneficio que puede y debe evi-
tarse. La difusion de las gufas terapéuticas y su
aplicacion adecuada debe ser un objetivo inmedia-
to en el tratamiento de la poblacién con insuficien-
cia cardiaca.

ORGANIZACION: i
UNIDADES DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presen-
tan una comorbilidad elevada, precisan controles
frecuentes, ingresan periédicamente en los hospita-
les y son atendidos por multiples profesionales in-
cluyendo asistentes sociales, enfermeras, médicos
de familia, especialistas en medicina interna, cardio-
logos, especialistas en cuidados intensivos e inclu-
SO cirujanos. La coordinacion de los diversos profe-
sionales y la atencion continuada, incluyendo la
asistencia domiciliaria, puede agruparse en unida-

Factores
Riesgo

<:] Control de la TA y otros factores de riesgo

Prevencion secundaria

Cardiopatia

Disfuncién V
Asintomdtica

IC Sintomatica

L-ECA NYHA II-IIT

B-Bloqueante:

IC Sintomadtica

Diuréticos NYHA IV

[S—Bloqﬁeant\es
Espironolactona,, Inotrépicos
Asist. Cire. Tx

~«—— Clinica —p
~«—— ECO/Imagen ——
-«—Riesgo ——p»=«t—FBNP—————

Figura 1.—Esquema terapéutico general del tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca. Deben considerarse no solo los pacientes
con sintomas sino también los que presentan disfuncion ventricu-
lar asintomatica, cardiopatia o simplemente factores de riesgo.

100 Monocardio N.2 2 e 2002 e Vol IV e 99-108

Ca,
PR Sx,
<

. So
O C‘/é\
e

N N
Cappon o

des funcionales, permitiendo, al menos, mejorar la
calidad de vida de los pacientes'®. El trabajo en
equipo, mas que la limitacion de competencias, es
uno de los retos importantes del futuro del trata-
miento de la insuficiencia cardiaca’®.

NUEVOS FARMACOS

Durante los ultimos 15 afos, la investigacion far-
macologica en insuficiencia cardiaca ha sido extra-
ordinaria, pudiendo establecerse las siguientes con-
clusiones: 1. Se ha demostrado algun tipo de
beneficio (mejoria de los sintomas, alteraciones he-
modinamicas o capacidad funcional) con mas de
100 farmacos. 2. El beneficio hemodinamico o inclu-
so clinico no implica necesariamente un beneficio a
largo plazo. De hecho, solo se ha demostrado una
reduccion consistente e inequivoca de la morbi-
mortalidad a largo plazo con i-ECAs y bloqueantes
p-adrenérgicos. 3. La mayoria de los grupos farma-
colégicos empeoran el prondstico, incluyendo far-
macos inotrépicos (xamoterol, pimobendan, vesnari-
nona, milrinona), antiarritmicos e incluso algunos con
efecto claro sobre el control neurohormonal como el
flusequinan, moxonidina e ibopamina. 4. Algunos
farmacos no mejoran el prondéstico pero son Utiles
para controlar los sintomas, entre los que se inclu-
yen la digoxina y el amlodipino. 5. Los diuréticos son
imprescindibles para el control de los sintomas, y no
se considera necesario analizar su efecto sobre el
pronostico. 6. Un grupo de farmacos, potencialmen-
te beneficiosos como los antagonistas de los recep-
tores de la aldosterona y los antagonistas de los re-
ceptores AT1 de la angiotensina Il todavia no han
completado la investigacion clinica necesaria para
establecer conclusiones definitivas respecto a sus
indicaciones. 7. Por ultimo, la morbi-mortalidad sigue
siendo muy elevada por lo que es necesario incor-
porar nuevos tratamientos. A continuacion se revisa
la investigacion clinica farmacolégica actual en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, incluyendo
nuevos moduladores neurohormonales, nuevos
farmacos inotrépicos y un grupo ambiguo de far-
macos con mecanismos de accion diferentes. Los
farmacos en investigacion son muy numerosos y di-
VErsos en su mecanismo de accion, y quiza con al-
guno pueda demostrarse un beneficio claro que per-
mita incorporarlo al arsenal terapéutico.

Moduladores neurohormonales

Incluye el grupo mas numeroso de farmacos en in-
vestigacion. El mayor inconveniente de este grupo
de farmacos radica en que es necesario demostrar
su eficacia frente al tratamiento establecido, que ya
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incluye dos moduladores neurohormonales, excepto
en subgrupos de pacientes o situaciones clinicas en
las que i-ECAs y bloqueantes B-adrenérgicos toda-
via no se consideren indicados (ej. disfuncion dias-
télica) o estan contraindicados. Por ello, es poco pro-
bable que su incorporacion afiada un beneficio
importante o suponga un cambio drastico en el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca.

Blogqueantes p-adrenérgicos. La administracion
de bisoprolol, metoprolol y carvedilol reduce la mor-
talidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca
de etiologia diversa y con variable deterioro de la
funcion ventricular, estableciendo su indicacion en
todos los pacientes que no presenten contraindica-
ciones™?. No obstante, todavia no han sido com-
pletados varios estudios cuyo objetivo es determi-
nar la utilidad de los blogueantes p-adrenérgicos
en la insuficiencia cardiaca cronica ligera (estudio
CARMEN, bisoprolol vs placebo), en pacientes con
miocardio hibernado (estudio CHRISTMAS, carve-
dilol vs placebo), en pacientes de edad avanzada
(estudio SENIORS, nevibolol vs placebo) o compa-
ran la efectividad de distintos bloqueantes $-adre-
nérgicos (estudio COMET, carvedilol vs. metoprolol
y estudio BETACAM, carvedilol vs betaxolol). Los
resultados de estos estudios aclararan las pocas in-
cognitas practicas acerca de la utilidad de estos
farmacos en pacientes con insuficiencia cardiaca o
disfuncién ventricular.

Antagonistas de la aldosterona. En el estudio RALES
se observd que la administracion de espironolac-
tona, un bloqueante selectivo de los receptores de
la aldosterona, redujo de forma notable la mortali-
dad de los pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica severa'’, aunque se desconoce el posible
efecto beneficioso de la inhibicion de los recep-
tores de la aldosterona en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca ligera-moderada y en pacientes
con disfuncion ventricular asintomatica. El dnico
nuevo blogueante de los receptores de la aldoste-
rona actualmente en estudio es la eplerenona, que
presenta una menor afinidad por los receptores de
los androgenos y de la progesterona y produce
una menor incidencia de efectos secundarios (gi-
necomastia, hiperpotasemia, impotencia sexual).
La eficacia de su administracion a largo plazo pa-
ra mejorar el prondstico, se esta investigando en el
estudio EPHESUS, en pacientes con insuficiencia
cardiaca post infarto agudo de miocardio.

Blogueantes de los receptores de la angiotensina.
Los farmacos bloqueantes selectivos de los recep-
tores AT1 de la angiotensina Il tienen un efecto va-
sodilatador y antiproliferativo util en la insuficiencia
cardiaca y en la hipertension arterial '8 9. De hecho,
igual que los bloqueantes de los receptores de la al-
dosterona, su empleo se fundamenta en la relativa
ineficacia de los i-ECAs para bloquear el sistema re-

PERSPECTIVAS FUTURAS DE APROXIMACION TERAPEUTICA AL PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA

nina-angiotensina-aldosterona a largo plazo20. Dife-
rentes antagonistas de los receptores AT1 demos-
traron su eficacia en el control de la hipertension
arterial y de las alteraciones hemodinamicas y sin-
tomas en pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, los primeros estudios disefiados especi-
ficamente para analizar la morbi-mortalidad en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca no han ofrecido
los resultados esperados. En el estudio ELITE 2, el
efecto de la administracion de losartan sobre la mor-
talidad a largo plazo en 3.152 pacientes con insu-
ficiencia cardiaca cronica fue similar a la observada
en el grupo tratado con captopril?!. En el estudio Val-
Heft, se compar¢ el efecto de valsartan frente a pla-
cebo en la morbi-mortalidad a largo plazo en 5.000
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica trata-
dos con i-ECAs; la mortalidad fue similar en ambos
grupos y si bien se redujo la rehospitalizacion exis-
ten dudas sobre la inocuidad de la combinacion de
valsartan con blogueantes p-adrenérgicos??. De
estos dos estudios se concluye que, en el momen-
to actual, la administraciéon de bloqueantes de los
receptores de la angiotensina en pacientes con in-
suficiencia cardiaca solo esta indicada en pacientes
con intolerancia a los i-ECAs o a los blogueantes p-
adrenérgicos. Sin embargo, la investigacion de este
grupo farmacologico sigue muy activa en pacientes
con hipertension arterial, nefropatia o insuficiencia
cardiaca. En el estudio VALIANT se compara el efec-
to de valsartan y captopril en pacientes con disfun-
cién ventricular post-infarto agudo de miocardio; en
el estudio OPTIMAAL el efecto de losartan y capto-
pril, también en pacientes con disfuncién ventricular
post-infarto y en el estudio CHARM el efecto de can-
desartan y placebo en pacientes con disfuncion ven-
tricular sistélica o diastdlica, grupo este ultimo es-
pecialmente interesante al no existir muchos datos
en la literatura, en pacientes con intolerancia a los
i-ECAs y en aquéllos con insuficiencia cardiaca sin
disfuncion ventricular y que no reciben i-ECAs.
Inhibidores de la vasopresina. La vasopresina es
una neurohormona producida en el hipotalamo fren-
te a diversos estimulos entre los que se incluyen el
aumento de la osmolaridad plasmatica, la hipoten-
sion y la angiotensina Il. La vasopresina actua sobre
dos tipos de receptores, V1 (de los que existen los
subtipos V1A y V1B) y V2. La estimulacion de los re-
ceptores V1A, situados en los vasos sanguineos pro-
duce vasoconstriccion e hipertrofia cardiaca, mien-
tras que la estimulacion de los receptores V2 a nivel
del tubulo colector se acompafa de reabsorcion de
H2023. Niveles elevados de vasopresina se han re-
lacionado con peor prondstico en pacientes con in-
suficiencia cardiaca. Una posible situacion en la que
los inhibidores de la vasopresina podrian ser Utiles
es en pacientes con edemas € hiponatremia. El far-
maco inhibidor de los receptores de la vasopresina
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Tabla Il Nuevos farmacos en la insuficiencia

cardiaca

1. Moduladores neurohormonales:
* Bloqueantes [3-adrenérgicos.
— Nevibolol, betaxolol.
* Antagonistas de la aldosterona.
— Eplerenona.
* Antagonistas de los receptores de la AT1 de la angiotensina.

— Candersantén, Eprosartdn Irbersartdn, Losartdn, Telmisar-
tan, Valsartan.

o Antagonistas de los receptores de la vasopresina.
— Conivaptén.
* Antagonistas de los receptores de la endotelina.
— ET-A: Sixtasentdn.
- ET-B: BQ788.
— Ambos: Bosentdn, Darusentdn, Enrasentdn y Tezosentdn.
* Péptidos natriuréticos auriculares.
— ANP (28 aa), Anaritide (ANP de 25 aa), Mini ANP (15 aa).
— Nesiretide (BNP humano recombinante).
— Vasonatrine (quimera de ANP y CNP).
* Inhibidores endopeptidasa neutra.
— Candoxatril, Ecadotril.
* Inhibidores de vasopeptidasas.
— Omapatrilato, Mixanprilato, Sampatrilato, Fasidotrilato.
¢ Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa.
— Entanercept, Pentoxifilina, Toborina.
2. Inotrépicos:
* Agonistas canales del calcio.
¢ Activadores de los canales del sodio.
* Sensibilizadores del calcio.
— Levosimendan.
3. Otros farmacos:
* Hormona del crecimiento.
e L tiroxina.
o Carnitina.
¢ Antagonistas de los receptores Al (BF9714).
* Nepicastat.
* Etoxomir.
* Factores de crecimiento.
* Eritropoyetina

con mas desarrollo clinico es el conivaptan, cuya efi-
cacia se analiza en el estudio OPTIME-CHF.
Antagonistas de la endotelina. La endotelina es un
péptido que actua sobre receptores de efecto con-
trapuesto. La estimulacion de los receptores ET-A
produce vasoconstriccion arteriovenosa, retencion
hidrosalina y efectos proliferativos (hipertrofia),
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mientras que la estimulacion de los receptores ET-B
produce vasodilatacion al liberar factores vasodila-
tadores endotelialas (NO, eicosanoides). En la insu-
ficiencia cardiaca estan aumentados los niveles de
endotelina y la expresion de receptores ET-A, por o
que predomina su efecto vasoconstrictor asocian-
dose ademas con peor prondstico?t. Los principa-
les antagonistas de los receptores de la endotelina
utilizados en el tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca se muestran en la tabla 1125, El efecto del bosen-
tan se analiza en los estudios ENABLE y REACH, en
pacientes con insuficiencia cardiaca croénica, y los
resultados iniciales no ofrecen beneficio. El efecto
de enrasentan se analizd en el estudio ENCOR en
pacientes con disfuncién ventricular, observandose
un aumento en la incidencia de hospitalizaciones.
La eficacia de tezosentan se analiz6 en los estudios
RITZ, en enfermos con insuficiencia cardiaca en di-
versas situaciones clinicas; en el RITZ 1 no se ob-
servé mejorfa clinica y en el RITZ 2 mejor¢ la situa-
cion hemodinamica en pacientes post-infarto. Los
estudios RITZ 4 y 5 analizan el efecto en pacientes
con insuficiencia cardiaca y edema de pulmoén. To-
dos estos resultados sugieren que los antagonistas
de la endotelina no van a desempenar un papel im-
portante en el tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca. Una nota de precaucion viene dada por la obser-
vacion del aumento de transaminasas en pacientes
tratados con estos farmacos?®.

Péptidos natriuréticos. Son una familia de péptidos
que se sintetizan y liberan en respuesta a la disten-
sion auricular (péptido natriurético auricular-ANP), al
aumento de la presién y volumen ventricular (pépti-
do natriurético cerebral-BNP) y al cizallamiento en-
dotelial (péptido natriurético tipo C-CNP). Estos pép-
tidos estimulan receptores especificos (tipos Ay B)
y aumentan la produccion de GMPc. Como conse-
cuencia se producen vasodilatacion arteriovenosa,
aumento de la natriuresis e inhibicion del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona y de la actividad ner-
viosa simpatica?’. El nesiretide es el BNP humano
obtenido por tecnologia recombinante con el que to-
davia se tiene escasa experiencia, pero que ha de-
mostrado su efectividad cuando se administra en in-
fusion endovenosa en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda, siendo mas efectivo que la nitrogli-
cerina para mejorar la situacion hemodinamica de
los pacientes?® y ha sido aprobado recientemente
por la FDA para su empleo en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca crénica descompensada. Nuevos
estudios analizan el posible beneficio clinico de ne-
siretide a medio y largo plazo y permitiran definir la
utilidad real, practica, de este farmaco.

Inhibidores de la endopeptidasa. La semivida de
los péptidos natriuréticos es muy corta (2-5 minu-
tos), siendo degradados a péptidos inactivos por
los receptores tipo C (clearance receptors) y por una
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encima, la endopeptidasa neutra (EPN). La EPN
también interviene en la degradacion de bradiqui-
ninas, sustancia P, angiotensina |, endotelina, neu-
rotensina y otros péptidos relacionados. Por tanto,
la inhibicion de la EPN tendria como resultado el
aumento de los niveles de péptidos natriuréticos y
bradiquininas, potencialmente beneficiosos en la
insuficiencia cardiaca, pero podria incrementar los
niveles de angiotensina | y endotelina®®. El ecado-
tril es un inhibidor de la EPN vy la experiencia inicial
en pacientes con insuficiencia cardiaca ha sido de-
salentadora. Su efecto se estudio en 223 enfermos
con insuficiencia cardiaca grave comparandolo con
placebo, administrado en 56 enfermos. A las 13 se-
manas de seguimiento se observaron 7 muertes y
2 pancitopenias en el grupo de ecadotril frente a
ninguna en el de placebo®’. Con candoxatril se ha
demostrado una mejoria hemodinamica en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, pero sus efectos be-
neficiosos desaparecen al cabo de 7-10 dias de
tratamientos’.

Inhibidores de vasopeptidasas. Son un grupo de
farmacos que inhiben de forma simultanea la EPN y
la encima convertidora de la angiotensina 112°. El
farmaco mas representativo de este interesante gru-
po farmacolégico es el omapatrilato siendo los re-
sultados iniciales de su empleo en pacientes con in-
suficiencia cardiaca muy prometedores. En el
estudio IMPRESS se compar¢ el efecto de omapatri-
lato frente a enalapril en 550 enfermos con insu-
ficiencia cardiaca cronica. El objetivo del estudio era
comparar la capacidad funcional, en la que no se
observaron diferencias entre ambos farmacos, si
bien omapatrilato producia una reduccién significa-
tiva de la mortalidad / rehospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca a medio plazo con respecto al tra-
tamiento con lisinopril®2. La experiencia conjunta de
omapatrilato en diversas dosis frente a lisinopril ofre-
ce resultados similares3. Estos resultados intentaron
corroborarse en un estudio de mortalidad incluyen-
do 5.770 enfermos con insuficiencia cardiaca y FE-
VI < 30% (OVERTURE) en el que se compar6 oma-
patrilato con enalapril. La mortalidad fue similar en
ambos grupos y la combinacion de mortalidad y hos-
pitalizacion fue un 6% inferior en el grupo de omo-
patrilato (ns). Uno de los posibles problemas de es-
te farmaco es la aparicion de angioedema. Debido
a la baja incidencia de este efecto, el problema se
analizé en otro estudio (OCTAVE), que compard en
25.000 pacientes hipertensos la incidencia de an-
gioedema producida por omapatrilato y enalapril. La
incidencia de angioedema en el grupo de omopatri-
lato fue del 2%, algo superior a la observada con
enalapril. A pesar de los resultados iniciales prome-
tedores, los resultados de los estudios OCTAVE vy
OVERTURE, presentados en la reuniéon del ACC en
marzo de 2002, han sido deslentadores.

PERSPECTIVAS FUTURAS DE APROXIMACION TERAPEUTICA AL PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA

Inhibidores del factor de necrosis tumoral. Las ci-
tocinas son proteinas producidas en las células en-
doteliales, linfocitos T y macréfagos juegan un im-
portante papel en las respuestas inflamatoria e
inmunoldgica y en la hematopoyesis. Entre ellas se
encuentran las interleucinas y el factor de necrosis
tumoral (TNFa. y TNFp). Estos factores estan au-
mentados en la insuficiencia cardiaca y guardan re-
lacion con el peor pronostico de los enfermos. En
pacientes con insuficiencia cardiaca interleucinas y
TNFa producen depresion de la contractilidad, dis-
funcion endotelial, dilatacion e hipertrofia ventricu-
lar, activacion neurohormonal, apoptosis y aumento
del catabolismo proteico y caquexia®?, por lo que
su control podria ser beneficioso en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca crénica. El etanercept
es un fragmento soluble del receptor humano del
TNFa obtenido por tecnologia recombinante que se
une a éste blogueando sus efectos. En los estudios
iniciales en humanos, el etanercept se administrd
por via subcutanea en pacientes con insuficiencia
cardiaca observandose una mejoria del remodela-
do ventricular a los 3 meses de tratamiento. Su
efecto sobre la morbi-mortalidad a largo plazo se
analizé en poblaciones amplias de pacientes (estu-
dios RENAISSANCE y RECOVER) suspendiéndose
los estudios después de la inclusion de mas de
2.000 pacientes, por la imposibilidad de demostrar
beneficio; de hecho, lo que se observo fue una ten-
dencia al aumento de la mortalidad y hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca.

La pentoxifilina

Antagoniza las acciones del TNFa y en pacientes
con cardiomiopatia dilatada idiopatica mejora los
sintomas y el estado hemodinamico sin aumentar la
mortalidad, si bien el reducido nimero de pacientes
y el corto seguimiento no permite conocer su utili-
dad. En fase de estudio se encuentran diversos an-
tagonistas de citocinas: toborina (TNFa), FR167653
(TNFa, interleucina-1p).

Inotrépicos

La administracion de farmacos inotréopicos en la
insuficiencia cardiaca se ha relacionado con mejoria
de los sintomas y la capacidad funcional, pero tam-
bién con un aumento de la mortalidad a largo plazo
(inhibidores de fosfodiesterasa Ill, xamoterol, vesna-
rinona). A pesar de ello, continua la investigacion de
nuevos inotropicos con diferentes mecanismos de
accion, entre los que se incluyen agonistas de los
canales del calcio, activadores de los canales del
sodio y sensibilizadores del calcio.
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El levosimendan es un farmaco cuyo efecto ino-
tropico no implica un aumento de la concentracion
intracelular de calcio, sino un aumento de la sensi-
bilidad de las proteinas contractiles al calcio. Ade-
mas, produce una accion vasodilatadora arteriove-
nosa, que se atribuye al bloqueo de los canales de
potasio regulados por ATP36. Administrado por via in-
travenosa en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda o crénica agudizada, mejora las alteraciones
hemodinamicas, reduce la estancia hospitalaria y los
reingresos y se acompafia de una mejoria de la su-
pervivencia a medio plazo. En el estudio LIDO se in-
cluyeron 203 enfermos con insuficiencia cardiaca
grave descompensada que fueron tratados de forma
aleatoria con dobutamina o levosimendan. A los 6
meses de evolucion la mortalidad en el grupo de le-
vosimendan fue 6,8% y en el grupo de dobutamina
15,0%%. En el estudio RUSSLAN se comparé levo-
simendan frente a tratamiento convencional y pla-
cebo en 504 enfermos con insuficiencia cardiaca
aguda post-infarto de miocardio. La mortalidad ob-
servada a medio plazo en el grupo de levosimen-
dan fue 11,4% frente al 19,6% en el grupo de pla-
cebo®. Resultados similares han sido demostrados
en otros dos estudios comparativos frente a place-
bo o dobutamina3®. Por tanto, existen datos sufi-
cientes para recomendar su empleo en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda o descompensa-
da, en sustitucion de la dobutamina. No obstante,
el impacto clinico real a largo plazo de esta moda-
lidad terapéutica esta por determinar, y es objeto
de nuevos ensayos clinicos.

Otros farmacos

El posible efecto beneficioso de otros farmacos
con un mecanismo de accion diferente también esta
siendo analizado en pacientes con insuficiencia car-
diaca. Entre ellos se incluyen antagonistas de los re-
ceptores A1 de la adenosina (BF9714), carnitina, hor-
mona del crecimiento, etoxomir (antidiabético que
bloquea la carnitina-palmitoil-transferasa), nepicastat
(inhibidor de la dopamina-p-hidroxilasa que aumenta
la sintesis y liberacion de dopamina) y la L-tiroxina.
Es poco probable que alguno de ellos suponga una
aportacion relevante en la practica, al menos en po-
blaciones amplias de pacientes. La hormona de cre-
cimiento produce, en enfermos con insuficiencia car-
diaca secundaria a miocardiopatia dilatada, una
mejoria hemodinamica y funcional después de tres
meses de tratamiento, pero los resultados todavia
distan de ser concluyentes®’. La administracion de
eritropoyetina mejora la clase funcional de pacientes
con insuficiencia cardiaca y anemia, especialmente
si existe insuficiencia renal, si bien la experiencia cli-
nica actual es todavia muy escasa.
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NUEVAS MAQUINAS
Estimulacion biventricular: resincronizacion

Un porcentaje apreciable de pacientes con insu-
ficiencia cardiaca presenta trastornos de la con-
duccién intraventricular (bloqueos de rama) avan-
zados, que impiden la sincronizacion 6ptima en la
contraccion de ambos ventriculos y se traduce en
un mayor deterioro de la funcion ventriculars®. La
resincronizacion consiste en la estimulacion simul-
tanea de ambos ventriculos, en pacientes con tras-
torno de conduccion intraventricular avanzada. Con
ello se logra una mejoria de la funcion ventricular
que clinicamente se traduce en un aumento de la
capacidad funcional®. Los posibles candidatos in-
cluyen la presencia de bloqueo de rama izquierda
con QRS > 150 ms, ademas de disfuncién ventricu-
lar grave (FEVI < 30%) y sintomas importantes (cla-
se funcional IlI-1V) a pesar de un tratamiento médico
bien ajustado. Una condicion adicional es la res-
puesta adecuada de los segmentos miocéardicos
que se pretenden estimular, por lo que el procedi-
miento es mas efectivo en pacientes con miocardio-
patia dilatada de origen no isquémico. Una de las
critica a los estudios iniciales es la implantacion del
sistema de resincronizaciéon en todos los pacientes,
con lo que se desconoce el posible impacto desfa-
vorable de la propia implantacion del sistema de es-
timulacion. Su beneficio clinico a largo plazo esta en
proceso de investigacion en multiples ensayos clini-
cos, de los cuales destacan el COMPANION vy el
PACMAN cuyo objetivo es analizar si la resincroni-
zacion ventricular reduce la morbi-mortalidad.

Desfibriladores automaticos implantables

Constituyen sin duda el método de tratamiento méas
eficaz en la prevencion secundaria de muerte subi-
ta3?, por lo que deben considerarse indicados en pa-
cientes con antecedentes de fibrilacion ventricular o
taquicardias ventriculares sintomaticas, siempre que
éstas no sean secundarias a una causa corregible
(p.€j.: isquemia aguda, alteraciones electroliticas, in-
toxicacion por farmacos) y que la situacion del pa-
ciente no sea terminal. En pacientes con insuficien-
cia cardiaca sin arritmias letales previas su utilidad
se estudi6 en el estudio MADIT-2%0. En este estudio
se incluyeron 1.232 pacientes con infarto previo NO
revascularizado en los 3 meses previos a la inclusion
y fraccion de eyeccion inferior a 30%. Durante un pe-
riodo de seguimiento de 20 meses, la mortalidad en
el grupo de desfibrilador fue del 14,2% vy en el gru-
po sin desfibrilador del 19,8%. A pesar de los resul-
tados impresionantes de este estudio, es poco pro-
bable que los resultados puedan traducirse en un
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cambio drastico en la actitud préactica, debido al cos-
te asociado. Por otra parte, es necesario recordar una
vez mas que los factores principales asociados con
la muerte subita son la isquemia miocardica, el dete-
rioro de la funcion ventricular y las alteraciones elec-
troliticas, teniendo como marcadores las arritmias. En
el estudio MADIT-2 se excluyeron los pacientes con
revascularizacion percutanea o quirdrgica en los 3
meses previos a la inclusion. En otro estudio (CABG),
se incluyeron 900 pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion distribuyéndolos aleatoriamente
para implantacion de desfibrilador. La mortalidad al
final de un seguimiento medio de 36 meses fue simi-
lar en ambos grupos*'. En el estudio CAT, mas mo-
desto, la implantacion de desfibrilador en pacientes
con miocardiopatia dilatada, no isquémica, tampoco
redujo la mortalidad*2. Por tanto, es necesario identi-
ficar los subgrupos de pacientes que realmente pue-
den y deben beneficiarse de la implantaciéon de un
desfibrilador4s.

Sistemas de ayuda circulatoria mecanica

Diversos sistemas de ayuda circulatoria mecanica
pueden ser Utiles como puente al trasplante cardiaco
0 en pacientes con insuficiencia cardiaca severa
(shock) potencialmente reversible (miocarditis, post-
cirugia con circulacion extracorpérea). En los ultimos
afos han mejorado notablemente los sistemas dis-
ponibles. Una alternativa es el corazén artificial, to-
davia en fase de investigacion pero con resultados
prometedores, de forma que en un futuro préximo
puede constituir una alternativa al trasplante cardia-
co*45 Por otra parte, el trasplante cardiaco es una
forma de tratamiento de la insuficiencia cardiaca ter-
minal que permite mejorar la calidad de vida y pro-
bablemente prolongarla®48; la mayor limitacion es la
carencia de 6rganos, de forma que el niumero de
transplantes anuales en el mundo probablemente no
es muy superior a los 3.000. Deben considerarse po-
sibles candidatos a trasplante cardiaco los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva severa, refrac-
taria al tratamiento médico y sin otras posibilidades
de tratamiento (revascularizacion etc.). Una opcién
para superar el problema de la carencia de los do-
nantes necesarios se centraba en los xenotrasplan-
tes (trasplantes de 6rganos de animales), opcion que
por el problema de las posibles zoonosis parece no
tener mucho futuro a corto plazo, a pesar de lo avan-
zado de la investigacion.

ANGIOGENESIS

La isquemia miocéardica constituye una de las
principales causas de deterioro de la funcion ven-
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tricular, y la formacién de nuevos vasos sanguineos
que irriguen areas de miocardio isquémico, sin
otras posibilidades de revascularizacion, ha sido
objeto de investigacion durante afios, estando ya
disponibles resultados iniciales de su aplicacion
clinica. Existen tres procesos biolégicos relaciona-
dos con el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
denominados vasculogénesis, arteriogénesis y an-
giogénesis*’, que hacen referencia, respectiva-
mente, a la formacion de nuevos vasos sanguineos
en general (p.gj.: en el embrion), de arterias (p.ej.:
desarrollo de colaterales) y de nuevos capilares sin
capa media (p.ej.: en la zona preinfarto). Los dos
ultimos procesos han sido demostrados en condi-
ciones experimentales y en pacientes con cardio-
patia isquémica“®, siendo dependientes de mdlti-
ples factores entre los que se incluye la isquemia,
la respuesta inflamatoria y el estimulo de factores
de crecimiento?’:49.%0_ Es precisamente mediante la
administracion intracoronaria, en infusién unica o
repetida, o bien mediante la inyeccion directa en el
miocardio de factores de crecimiento en la zona is-
guémica, como se comienzan a obtener los prime-
ros resultados clinicos aceptables®’.

En uno de los estudios mas notables se compa-
ré frente a placebo la eficacia de una proteina an-
giogénica (vascular endothelin growth factor) en
pacientes con miocardio isquémico pero viable®?,
La infusién intracoronaria del factor de angiogéne-
sis durante 4 horas se acompafnd de una mejoria
significativa del tiempo de ejercicio a los tres me-
ses de tratamiento. Un factor clave en los resulta-
dos fue la seleccion de los pacientes, siendo ne-
cesario que exista miocardio isquémico pero
viable, ya que la neoangiogénesis en tejido necro-
sado o fibrético no se acompafia de una mejoria
funcional.

Una alternativa a la administraciéon directa de
factores de crecimiento es la administracion de los
genes que regulan los propios factores de creci-
miento. En el estudio AGENT?®3 se administro, por
via intracoronaria un adenovirus con capacidad
para aumentar la expresion del factor de creci-
miento FGF-4 a pacientes con isquemia miocar-
dica cronica. El resultado fue un aumento de la
capacidad funcién y una mejoria de la funcion
ventricular.

Los resultados iniciales con factores de creci-
miento que estimulan la angiogénesis son esperan-
zadores, pero existen todavia innumerables dudas
acerca de cuales son los factores de crecimiento
mas adecuados, la forma de administracion, la se-
leccion de pacientes, los resultados a largo plazo,
los efectos secundarios y la interferencia con otros
farmacos incluyendo la aspirina, las estatinas y los
i-ECAs (farmacos todos ellos que presentan propie-
dades antiinflamatorias).
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TRASPLANTE DE MIOCITOS

La pérdida de tejido contractil, generalmente se-
cundario a necrosis miocardica, constituye uno de los
factores mas frecuentes e importantes en la fisiopa-
tologia de la insuficiencia cardiaca. La restauracion
del miocardico necroético puede conseguirse me-
diante el trasplante de células o bien mediante la es-
timulacion de la formacién de nuevas células mio-
cérdicas que reemplacen el miocardio dafiado54 8.
A pesar de las multiples incégnitas sobre este tipo de
terapéutica, los resultados iniciales en pacientes con
infarto de miocardio son muy prometedores, habién-
dose comprobado una mejoria notable de la funcion
ventricular después del trasplante de células muscu-
lares autdlogas, tratadas in vitro con diversos facto-
res de crecimiento®. El trasplante de células podria
ser de varios tipos, incluyendo células no contréctiles
con potencial de diferenciarse (células fetales o em-
brionarias, células madre autélogas del tejido hema-
topoyético) y células musculares contractiles (lisas,
cardfacas o esqueléticas). Las primeras presentan
varios problemas, fundamentalmente el ético, por lo
que la investigacion avanza mas rapido en la utiliza-
cion de células musculares del propio receptor. El
procedimiento técnico incluye la obtencion del tejido
muscular del paciente, el cultivo de las mismas con
factores de crecimiento y la posterior siembra me-
diante injeccion directa en los segmentos miocardi-
cos seleccionados. Otra opcion podria ser la utiliza-
cion de médula 6sea autdloga, con gran capacidad
de diferenciacion especifica.

NUEVOS MIOCITOS

Uno de los hallazgos recientes mas sorprendentes
es la evidencia de mitosis y proliferacion de miocitos
en el corazén adulto. Este sorprendente hallazgo ha
sido comprobado en pacientes con insuficiencia car-
diaca severa®® asi como después de un infarto agu-
do de miocardio®’, localizandose en esta patologia
en la zona limitrofe del tejido sano con el necrdético.
Las células con mitosis podria ser cardiomiocitos re-
sidentes o bien miocitos derivados de células madre
circulantes que a su vez serian estimuladas por con-
centraciones elevadas de citokinas®” %8, En este ca-
so, probablemente, el indice espontaneo de mitosis
es insuficiente como para suponer un mecanismo de
compensacion natural importante en situaciones pa-
tolégicas, pero ofrece la posibilidad de nuevas inter-
venciones terapéuticas, con objetivos no explorados
hasta el momento. Estas podrian incluir la estimula-
cion de la migracion y diferenciacion de las células
madre o de células precursoras, de la capacidad mi-
tética de cardiomiocitos o ambas estra tegias. En
cualquier caso, la regeneracion de miocitos suponen
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uno de los desafios cientificos mas apasionantes en
la terapéutica de la insuficiencia cardiaca.

TERAPIA GENICA

En la actualidad se han obtenido resutados experi-
mentales muy interesantes modulando el ciclo intrace-
lular del calcio y la via de sefializacion de los recep-
tores p-adrenérgicos. Para disminuir la concentracion
intracelular de Ca durante la diastole, responsable de
la disfuncion diastdlica y de la necrosis celular, se han
utilizado estrategias que aumentan: a) la expresion del
gen (NCX1) y actividad del intercambiador Na-Ca de
la membrana celular cardiaca, y b) la actividad de la
ATPasa Ca-dependiente del reticulo sarcoplasmico
(SERCA-2). Recientemente se ha demostrado que los
blogueantes p-adrenérgicos aumentan la expresion de
la SERCA-2. Dado que la actividad de la SERCA-2 es
inhibida por el fosfolambano, otra posibilidad es redu-
Cir su actividad o utilizar inhibidores o anticuerpos con-
tra el mismo. A nivel de la via de sefalizacion de los
receptores p-adrenérgicos se ha aumentado la expre-
sion de los receptores p2-adrenérgicos y la actividad
de la adenilato ciclasa y de la proteina Gs e inhibido
la actividad de la protein cinasa del receptor p-adre-
nérgico (BARK1) que juega un papel fundamental en
los procesos de desensibilizacion de dichos recep-
tores (este Ultimo efecto lo realizan los bloqueantes
B-adrenérgicos). Sin embargo, no podemos predecir
cuando estos experimentos podran llevarse a la prac-
tica clinica, aunque es muy poco probable que en los
proximos 10 afios estas nuevas opciones de trata-
miento constituyen una realidad clinica.
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