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Insuficiencia cardiaca: marcadores
pronosticos de mortalidad
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sindrome (1) con sintomas y signos que reflejan

una amplia variedad de alteraciones fisiopatoldgi-
cas de base, entre las que figuran la miocardiopatia con-
gestiva, el infarto de miocardio, la hipertensién arterial
(2), etc. La causa inicial es, fundamentalmente, una alte-
racion cardiaca que afecta a la funcion sistélica y/o dias-
tolica (3) de donde parte una sefial de error que causa,
al final, un cuadro neurohumoral y renal que da pie a la
expansion del volumen sanguineo, al edema y a los cam-
hios humarales propios de la insuficiencia cardiaca con-
gestiva (1), que una vez desarrollada presenta una gran
mortalidad a pesar de los avances de la terapéutica médi-
co-quirdrgica moderna (1, 4).

Pocos pacientes con insuficiencia cardiaca tienen
un buen prondstico y los diferentes ensayos clinicos
muestran una mortalidad, a los 6 meses, que varia
entre el 5% y el 60% (5), dependiendo de la severi-
dad de la insuficiencia cardiaca. Por ello, en este arti-
culo intentamos analizar los marcadores de mortali-
dad, a los que hoy se da mas importancia, entre los
que figuran como de mayor valor predictivo, dentro
de un analisis unifactorial, los siguientes: la edad y
sexo (6, 7), el grado funcional y la duracion de los
sintomas (8-12), la sintomatologia concomitante como
la angina o el sincope (13-15), la medicacién a la que
estan sujetos (16-18), el grado de cardiomegalia (19,
20), la bioguimica, muy especialmente la hiponatremia
(21, 22), los analisis hematoldgicos (23, 24), la activi-
dad neuroendocrina, tratamiento con IECAS, asi como
el péptido natriurético auricular (25, 26), niveles de

L a Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) es un

aldosterona (27), de endotelina y noradrenalina (28-
30), y por ultimo las citoquinas (31,32). Importa, tam-
bién, la informacion del ECG, de una manera especial
la fibrilacién auricular, los bloqueos y arritmias ven-
triculares (33-37), los datos del ecocardiograma (38,
39), de la medicina nuclear (40), los niveles alcanza-
dos en el test de ejercicio, los indices hemodinamicos
en reposo Yy ejercicio (8,41-43), la arteriografia coro-
naria (44) y, en determinados casos, la biopsia cardia-
ca.

El problema de estos marcadores prondsticos es que,
ademés de comprender una gran cantidad de variables
implicadas en el prondstico, pocas de ellas tienen capa-
cidad predictiva de una manera consistente (45) y, lo que
es peor, carecemos de estudios con suficiente nimero de
pacientes y seguimiento adecuado como para poder
hacer anélisis multifactoriales.

Es por ello por lo que en este estudio nos vamos a
reducir al analisis de los datos mas importantes que
agrupamos en cuatro apartados:

1) Determinantes clinicos y hemodinamicos.

2) Determinantes neurohumorales.

3) Determinantes eléctricos.

4) Determinantes bioldgicos.

DETERMINANTES CLINICOS
Y HEMODINAMICOS

Por lo que se refiere a los determinantes clinicos
y hemodinamicos, es de interés sefialar los resultados
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FIG. 1. curvas de supervivencia de pacientes portadores de
insuficiencia cardiaca congestiva avanzada. Al tratarse de
pacientes en estado terminal, la evolucién es mala.

del estudio prospectivo realizado por Likoff en Fila-
delfia (46), que evalla en 201 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (todos ellos con miocardiopatia dila-
tada o cardiopatia isquémica), la importancia de los
diversos parametros que habitualmente se recogen en
este tipo de patologia, para ver cuéales son los que
mas influyen en la mortalidad. Se trata de un estudio
de 28 meses de duracién, con una edad media de 62
+ 10 afios, en el que el 60% de los pacientes presen-
taban cardiopatia isquémica con corazén dilatado, y
dos tercios estaban en grado funcional 1I-111. De las
15 variables analizadas, empleando el modelo de Cox,
se encontrd que tenian valor independiente y eran
predictores de riesgo de mortalidad: la fraccién de
eyeccion, el consumo maximo de oxigeno tras el ejer-
cicio y la cardiopatia isquémica (probablemente por
isquemia afiadida la 1ICC de base). Por otra parte, la
asociacion de un consumo de oxigeno maximo bajo y
la presencia de un tercer tono con cardiomegalia y
cardiopatia isquémica como base etioldgica, eran los
mejores predictores de riesgo de muerte a corto pla-
0, lo que estd también de acuerdo con otras publi-
caciones (15, 47, 48).

En este grupo la mortalidad fue del 24 y 36% a los
6 meses y al afio, en contraposicién con la del grupo de
bajo riesgo que fue del 5y 10% respectivamente.

Como cada dia disponemos de mas informacion pro-

porcionada por la "hemodinamica incruenta”, es decir,
de datos procedentes de Eco-doppler, no podemos dejar
de sefalar, el valor de la disfuncion sistolica/diastolica,
del grado de hipertension pulmomar (38, 43), de la pre-
sencia de insuficiencia mitral, de trombos en ventriculo
izquierdo que siempre se asocian con un peor prondsti-
co (5).

La valoracion de la fraccion de eyeccion del VI y
también del VD medidas en reposo y en ejercicio
mediante medicina nuclear (40), tiene un importante
papel prondstico y puede ser empleado como marcador
(5), sobre todo cuando se pone en relacién con el con-
sumo de oxigeno.

No obstante, el test de ejercicio, el test de la distan-
cia caminada a los 6 minutos (41) y sobre todo, el pico
maximo del consumo de oxigeno, tienen un importante
valor ponostico. El pico maximo de consumo de oxige-
no entre 10 y 16 ml/kg/*. minuto* separa un grupo de
alto, medio y bajo riesgo (5, 19).

DETERMINANTES NEUROHUMORALES

Con referencia a los determinantes neurohumorales,
en otro trabajo similar, realizado por Cohn (49), en el
que se hace un estudio prospectivo de la supervivencia
en una serie de 139 pacientes con insuficiencia cardiaca
grave, llega a conclusiones parecidas en cuanto a los
determinantes clinicos y hemodindmicos, sefialando
como predictores de riesgo univariado la fraccion de
eyeccion y el pico de consumo de oxigeno durante el
gjercicio maximo, pero subraya ademés el papel de otros
determinantes neurohumorales, fundamentalmente los
niveles de noradrenalina. Por todo ello, parece que la
funcion ventricular y la tolerancia al ejercicio, pero tam-
hién la activacion del sistema simpético, tienen un valor
prondstico independiente en la I1CC.

Es de notar que cada uno de estos predictores con
valor pronostico independiente representa, en parte, cada
uno de los diferentes aspectos del sindrome de ICC.

En todo caso, este estudio y otras publicaciones
refuerzan los determinantes clinicos y hemodinamicos y
afiaden ademas un nuevo predictor con base en lo neu-
rohumoral, como son los niveles de noradrenalina (25,
29, 48).

Al igual que ocurre con la activacion del sistema ner-
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FIG. 2. Curvas de supervivencia en pacientes con insuficien-
cia cardiaca incipiente basadas en trabajo de campo. Compa-
radas con la de los pacientes con insuficiencia cardiaca avan-
zada la evolucién es mucho mejor.

Vvioso simpético sucede con la renina-angiotensina, que
por lo que a supervivencia se refiere son predictores de
mal prondstico en la ICC. De hecho, se acepta hoy dia
que la activacion de los sistemas vasoconstrictores neu-
rohumorales ocurren fundamentalmente en la ICC avan-
zada, y es justamente la activacion del sistema renina-
angiotensina uno de los factores responsables de la
hiponatremia, que como es sabido se presenta en los
periodos terminales de la enfermedad. En todo caso no
esta dilucidado si estos factores reflejan una situacion
terminal, estan influenciados por dosis de diuréticos
mayores de 80 mg/dia, por la hiponatremia (5, 16-18) o
si juegan de por si un papel de predictores con valor
independiente. Parece que es justamente en este tipo de
enfermos en los que més pueden influir los inhibidores
de la ECA prolongando la vida. Este trabajo inicial ha
sido confirmado por los posteriores ensayos con IECAS,
aldosterona y betablogueantes (25, 50-54).

Cabe suponer, ademas, que el péptido natriurético
auricular, con accion natriurética, vasodilatadora (26, 29)
y supresora del sistema renina-angiotensina, tenga tam-
bién un cierto significado en la ICC (48). De hecho, los
resultados de CONSENSUS (4) y algunos otros (26)
parecen indicar que la disfuncion del VI se asocia a ele-
vacion del PNA.

FIG. 3. Curvas de supervivencia de los pacientes con taqui-
cardia ventricular sostenida con y sin insuficiencia cardiaca
congestiva. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congesti-
va tienen una mas baja supervivencia por presentar mayor
ndmero de muertes subitas.

Hemos presentado los resultados de una serie de tra-
bajos, en su mayor parte prospectivos, generalmente en
casos con insuficiencia cardiaca avanzada y tratados hos-
pitalariamente, lo que puede implicar sesgos (fig. 1). En
este sentido, deben de servir de modelo los estudios epi-
demioldgicos que se han llevando a cabo con los resi-
dentes de la zona de Minnesota, Olmsted Country, en
los que tratan de comparar la supervivencia y la historia
natural de la Miocardiopatia Dilatada, tomando a los
pacientes desde el inicio y sin sesgos, comparandolos
con los resultados previamente publicados en los grupos
de estudio realizados en el area de la Clinica Mayo (fig.
2). Por el momento, sélo sefialar que hay una dramati-
ca diferencia en la supervivencia entre el grupo de tra-
bajo de campo, y por tanto no sesgado, y el grupo hos-
pitalario. No cabe duda de que estudios similares han de
realizarse en pacientes con ICC de otras etiologias.

DETERMINANTES ELECTRICOS

La asociacion entre arritmias ventriculares y supervi-
vencia es objeto de estudio de los Ultimos afios, dado
que un 45% de las muertes por ICC son sUbitas, posi-
blemente en relacion con taquicardia ventricular sosteni-
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da o fibrilacién ventricular. No obstante, en este campo
existen alin muchas lagunas por aclarar. En primer lugar,
las arritmias ventriculares, al menos las no sostenidas,
son muy frecuentes en la ICC (55, 56), presentandose
hasta en un 80% de los pacientes, y no se conoce bien
su variabilidad espontanea, ni su significado ni el bene-
ficio de controlarlas médicamente (48).

En la figura 3 se muestra el efecto de los extrasistoles
y taquicardia ventricular sostenida sobre la mortalidad de
los pacientes con insuficiencia cardiaca que es significativa-
mente mayor que en los pacientes sin insuficiencia cardia-
ca. Las taquicardias ventriculares sostenidas son por tanto
un marcador prondstico de primer orden en la ICC (37).

Por otra parte, la mayoria de las arritmias ventricula-
res graves se acompafian de pocos sintomas y, sin
embargo, pueden desencadenar la muerte sibita y ade-
més tampoco se conoce bien el mecanismo fisiopatold-
gico que la produce. Asimismo, aunque se acepte por
todos el efecto de las arritmias en la ICC como factor
pronostico independiente, parece que estan més relacio-
nadas con la mortalidad global que con la muerte sibi-
ta, maxime cuando existe dispersion del QT (35).

Por Ultimo, si bien es cierto que todos estos predicto-
res antes analizados tienen particular valor en el prondsti-
co de la ICC grave, también ocurre, como ha demostrado
Gradman, que son extrapolables (excepcion hecha de las
alteraciones neuroendocrinas, que solo estan alteradas en la
ICC grave) a la insuficiencia cardiaca leve 0 moderada (57).

MARCADORES BIOLOGICOS

En los dltimos afios se ha despertado un gran inte-
rés por las citoquinas cuya sobreexpresion podria estar
implicada en la patogenia de la insuficiencia cardiaca
segn el siguiente esquema:

Tono simpético
Sistema renina-angiotensina
Citoquinas inflamatoiras

(TNFa, interleucinas endotelinas)

REMODELADO

El término citoquinas se aplica a un grupo de molé-
culas proteicas de bajo peso molecular (15-30 Kd) que
son secretadas por las células como respuesta a una
diversa variedad de estimulos y que son marcadores de
la inmunidad y de la inflamacion (31, 32, 58). En la ICC
se encuentran dos clases diferentes de citoquinas; vaso-
constrictoras tales como la endotelina y citoquinas vaso-
dilatadoras como el TNFa y las interleuquinas (que
aumentan como resultado de una respuesta bioldgica
ante la activacién inmune o inflamatoria).

En todo proceso de inflamacion hay ademés una serie
de moléculas que regulan la interaccion célula a célula,
denominadas moléculas de adhesidn, de las que existen
varias familias, entre las que se encuentran las selectinas y
las integrinas como son la ICAM-1 (moléculas de adhe-
sién intercelular) y la VCAM-1 (moléculas de adhesion
vascular) que se encuentran alteradas en la ICC (30, 50).

La endotelina es un conocido ejemplo de una cito-
quina con efectos nocivos en la ICC como lo demues-
tra el hecho de que el bloqueo del receptor A de endo-
telina hace mejorar la superviviencia en la insuficiencia
cardiaca (28, 30).

El TNFa es otra citoquina que se produce en el mio-
cardio en fallo provocando un efecto inotrpico negati-
vo y/0 apoptosis al unirse al receptor TNFR1 (60).

La interleuquina-6 es otra citoquina capaz de mediar
una respuesta doble, inmune e inflamatoria. Se encuen-
tra alterada en la insuficiencia cardiaca produciendo pér-
dida de la masa muscular. Su elevacion es paralela al gra-
do de deterioro funcional de la NYHA. Las moléculas
de adhesion ICAM-1 y VCAM-1 estan implicadas en la
misma cadena de actuacion. Como hemos sefialado, las
citoquinas, al igual que las neurohormonas, acentuan el
deterioro del remodelado cardiaco. Existen poca dudas
de que las citoquinas ejercen su accion nociva en el mio-
cardio a través de oOxido nitrico, siendo también estimu-
ladas por los receptores AT: de la angiotensina Il (59).

Por las razones antes dichas, las citoquinas elevadas
pueden servir de marcadores prondsticos de mortalidad
en la insuficiencia cardiaca (61).

CONCLUSIONES

En conclusion, se ha analizado un cierto nimero de
factores o predictores que pueden tener importancia
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para valorar la supervivencia de los pacientes con ICC.
El grado funcional, o mejor la capacidad de ejercicio
estimada por el consumo de oxigeno méaximo, la funcién
ventricular, la cardiomegalia, la fraccion de eyeccion, los
niveles de noradrenalina en sangre, asi como la actividad
renina-plasmatica, la hiponatremia y el aumento de las
citocinas tienen un importante papel pronostico. Por
otra parte, los pacientes con ICC avanzada debida a
enfermedad coronaria parecen tener una peor evolucion
que los afectos de miocardiopatia.

El papel de las arritmias es un problema complejo
alin no bien resuelto, que parece tener un valor predic-
tor independiente de mortalidad. Todo intento por iden-
tificar los factores que puedan influir en el prondstico
de la ICC tiene un doble valor: uno para poder hacer
mejor la toma de decisiones en el manejo de los enfer-
mos, sobre todo de cara al trasplante y otro para hacer-
nos profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia
de este importante sindrome de la ICC.
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