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SEBASTIAN VELEZ PELAEZ, MD

Introduccion

n los Gltimos afios se han obtenido grandes progresos en la com-

prension de los mecanismos involucrados en la apariciony la evolu-

cion de la insuficiencia cardiaca y, con base en ello, en el desarrollo
de tratamientos que logran una significativa disminucién en la morbimor-
talidad asociada a ella.

Aunque la definicion tradicional de falla cardiaca como el estado en
el cual el corazon es incapaz de bombear la cantidad de sangre nece-
saria para suplir las necesidades del organismo sigue siendo valida,
la diversidad de causas, sintomas y signos, y la variedad de mecanis-
mos involucrados en su aparicion y evolucion hacen necesario que en
la actualidad deba ser considerada de una manera mas amplia y mas
compleja’ 2, como un sindrome clinico caracterizado por disnea y fa-
tiga, inicialmente con el ejercicio y posteriormente también en reposo,
acompanado de alteraciones funcionales y estructurales del corazon. En
la definicion se incluye la posibilidad de que también exista dificultad
en el llenado del corazon.

En presencia de disfuncion ventricular, el corazén trata de mantener su
funcion recurriendo a tres mecanismos basicos: aumento en la precarga
(ley de Frank-Starling), hipertrofia ventricular y activacion neurohumo-
ral. En las etapas iniciales de la falla cardiaca, la funcion cardiaca puede
ser normal en reposo pero no aumenta adecuadamente con el ejercicio;
en estadios avanzados se vuelve anormal también en reposo.

En general se acepta que la falla cardiaca se inicia a partir de un evento indi-
ce que produce una disminucion en la capacidad de bomba del corazdn® 4, el
cual puede ser obvio y abrupto como después de un infarto de miocardio en el
cual hay pérdida de una cantidad importante de masa muscular miocérdica, o
mas sutil como en el caso de una mutacion genética que lleva a la aparicion
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de una cardiomiopatia, o lento como en el dafio valvular o la sobrecarga pro-
ducida por la hipertension arterial que tardan afios en producir la disfuncion
ventricular.

Para comprender el proceso de aparicion y desarrollo de la falla car-
diaca es necesario entender que esta representa el punto final de un
continuo iniciado a partir de un evento determinado, a través de un pro-
ceso de remodelamiento y cambios adaptativos que buscan mantener la
tension arterial y la perfusion periféricay el posterior deterioro progresi-
vo de la funcion cardiaca hasta fases terminales. De importancia en este
proceso, especialmente cuando el insulto inicial es el de sobrecarga
de presion, se encuentra el fenémeno de la hipertrofia ventricular® ®.
Los cambios estructurales estan modulados principalmente por factores
hemodinamicos y mecanicos, neurohumorales y de citoquinas.

Remodelamiento ventricular

Crucial en el continuo de la falla cardiaca es el fendmeno de remo-
delamiento ventricular, término por el que se entiende “la expresion
gendmica que resulta en cambios moleculares, celulares e intersti-
ciales que se manifiestan clinicamente como cambios en el tamafio,
la forma y la funcion del corazon luego de una injuria”. Aunque el
miocito es la principal célula involucrada en el proceso, también se
ven comprometidos el intersticio, los fibroblastos, el coldgeno y la
vasculatura coronaria.

La respuesta a la injuria miocardica en forma de remodelamiento ven-
tricular es similar independientemente de la causa, y se relaciona direc-
tamente con el deterioro de la funcion ventricular y una mayor morbi-
mortalidad® °. EI remodelamiento puede presentarse luego de infarto de
miocardio, sobrecarga de presion (estenosis aortica, hipertension arterial)
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o0 de volumen (regurgitacion valvular), enfermedad miocdrdica inflama-
toria (miocarditis), o cardiomiopatia dilatada idiopdtica’. La TABLA 69.1
muestra los factores que contribuyen al remodelamiento ventricular™.

TABLA 69.1

Factores que contribuyen al remodelamiento ventricular'™

Tamario del infarto

Fraccidn de eyeccion disminuida

Estrés de pared aumentado (estiramiento mecanico)
Activacion neurohumoral regional y sistémica:

- Angiotensina-Il, norepinefrina, aldosterona, endotelinas, vasopresina
Activacion de citoquinas (FNT-a, interleucinas)
Produccion de 6xido nitrico/oxido-nitrico sintasa inducible
Estrés oxidativo aumentado
Activacion de canales ionicos mecanosensibles

- Intercambiador Na/H — ingreso de calcio
Isquemia
Pérdida continuada de miocitos (necrosis), apoptosis

(FNT-o: factor de necrosis tumoral-alfa).

El remodelamiento se acompana de alteraciones en la forma del ventri-
culo izquierdo, el cual se vuelve mas esférico en vez de eliptico por un
crecimiento mayor en el eje transverso', y aunque los volimenes finales
aumentan es mayor el del volumen sistélico final con disminucion en la
fraccion de eyeccion. Aunque la masa ventricular usualmente esta aumen-
tada, el espesor de la pared con frecuencia permanece igual o disminuye,
con aumento del estrés de pared, un importante determinante del consumo
de oxigeno.

Entre los cambios asociados al remodelamiento cabe destacar en rela-
cion con los miocitos: hipertrofia o crecimiento celular como mecanismo
principal; deslizamiento de las células; pérdida de células, la cual puede
ser debida a apoptosis (muerte celular programada), o a necrosis celular'?;
en algunos casos proliferacion de las células. La necrosis celular puede
presentarse de manera subita y extensa como en el infarto de miocardio,
pero también se describe pérdida continuada de las células en el curso de
la falla cardiaca, inducida por la activacion neurohumoral (norepinefrina,
angiotensina-Il [A-11], endotelina, las cuales son toxicas para el miocito).
Aunque estd en discusion si la apoptosis es causa o consecuencia de
la falla cardiaca, es claro que esta presente en el curso de ésta, siendo
provocada por los mismos factores que desempefian un papel fisiopa-
toldgico, como la actividad neurohumoral y el estrés oxidativo, y puede
representar un mecanismo de progresion de la enfermedad’ ™.

Los miocitos sobrevivientes se elongan o hipertrofian tratando de man-
tener la funcion contractil ante la pérdida de masculo. El aumento en la
longitud de los miocitos parece ser el mayor determinante de los cam-
bios en el tamafo del ventriculo izquierdo. La hipertrofia de miocitos se
acompana de la reexpresion de genes cardiacos inmaduros fetales, y de
alteraciones en las proteinas estructurales, tales como una disminucion
en la cadena pesada de miosina-o. y un aumento en la cadena pesada
de miosina-fB".

En algunos modelos de falla cardiaca se presentan, ademds, alteraciones
en las proteinas del citoesqueleto (ejemplo: tubulina y desmina), tal vez

m ayudando a mantener la estabilidad de las células™.

Ademds de las alteraciones en las células miocardicas, se presentan
también alteraciones en la estructura de la red intersticial de sostén
(red de colageno) por aumento en la sintesis del coldgeno, asociada a
expresion de protooncogenes y sintesis de proteinas, cambios evidentes
como proliferacion de células y fibrosis. La fibrosis puede presentarse
como segmentaria, de reemplazo, o intersticial (no como un fenémeno
reparativo), y puede estar modulada por factores hormonales como A-Il,
aldosterona vy, tal vez, endotelina. La reestructuracion del coldgeno no
solo afecta a la funcion contractil (mecdnica) del muasculo, sino que
desempefia un papel importante en el remodelamiento ventricular.

Es reconocido ahora que la matriz extracelular del corazon tiene unas
funciones mucho mas alld que solamente el de soporte de las células,
cumpliendo un papel importante en el funcionamiento de las mismas,
sirviendo como fuente de senales de supervivencia, reservorio de fac-
tores de crecimiento y determinante de la mecanica de los tejidos". Las
metaloproteinasas de la matriz (MPM), un complejo sistema enzimatico
de la matriz extracelular, compuesto por proteinas tales como colagena-
sas (MPM-1y MPM-13), estromelisinas (MPM-3) y gelatinasas (MPM-
2 'y MPM-9), y metaloproteinasas de la membrana (proteoliticamente
activas cuando se insertan en la membrana celular), desempefan un
papel fundamental en los procesos de morfogénesis tisular y cicatriza-
cion. A su vez, la actividad de las MPM estd regulada por los inhibidores
de estas (inhibidores tisulares de las metaloproteinasas, o ITMP), de los
cuales sereconocen cuatro especies®. Los ITMP, ademas de unirse a las
MPM, podrian influir sobre el crecimiento celular. Pueden presentarse
cambios dinamicos en la estructura y el funcionamiento de la matriz
extracelular por intermedio de moléculas de senales como A-II, endote-
lina, trombospondina y osteopontina.

El remodelamiento y la disfuncion ventricular estan asociados con alte-
raciones en la estructura de la matriz extracelular. Cambios demostrables
en la actividad de sistemas enzimaticos responsables de la degradacion
de la matriz extracelular en el miocardio contribuyen al proceso de remo-
delamiento. En la hipertrofia ventricular se presentan alteraciones en la
matriz extracelular que alteran la funcién diastolica.

Tanto las MPM como los ITMP se encuentran alterados en la falla car-
diaca. El aumento en los niveles de catecolaminas, A-Il y endotelina
pueden llevar a un aumento de las MPM en la falla cardiaca, media-
da por la accion sobre la proteinkinasa C. Otros péptidos y citoquinas
como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-o) y la interleucina (IL)-1
también pueden ocasionar aumento de las MPM?. En pacientes con
cardiomiopatia se ha demostrado aumento en las gelatinasas (MPM-
2 'y MPM-9), y también de MPM-3, lo cual puede llevar a una mayor
proteolisis de la matriz extracelular del corazon, y de MPM-13. Sin
embargo, se presentan cambios diferenciales en la falla cardiaca, ya
que la cantidad de MPM-1 es menor en pacientes con cardiomiopatia®'.
Adicionalmente, se presenta disminucion en los niveles y la actividad
inhibitoria de los ITMP, especialmente ITMP-1 e ITMP-322. La disolucion
del colageno puede contribuir al deslizamiento de las células y la dila-
tacion ventricular.

En la TABLA 69.2 se indican los cambios asociados con el proceso de
remodelamiento.



TABLA 69.2 Cambios estructurales en el remodelamiento ventricular
Estrés de pared aumentado

Fraccion de eyeccion y contractilidad disminuidas
Funcién diastdlica global y regional alteradas
Disincronia ventricular

Geometria del ventriculo izquierdo
Dilatacion ventricular
Forma esférica de la cavidad
Aumento de la masa ventricular
Adelgazamiento de la pared
Hipertrofia excéntrica Alteraciones en la funcion del miocito
Acoplamiento excitacién-contraccion
Desensibilizacion B-adrenérgica
Miocitolisis
Proteinas del citoesqueleto

Alteraciones miocdrdicas
Pérdida de miocitos
Alteraciones en la matriz extracelular

Activaciéon neurohumoral
en falla cardiaca

Hace algunas décadas, la falla cardiaca se entendia como un fenémeno
basado principalmente en la retencion de agua y sodio (“modelo cardio-
rrenal”)?, por lo cual el tratamiento de eleccion eran los diuréticos. Con la
demostracion posterior de la presencia de disminucion del gasto cardiaco
y vasoconstriccion periférica, se establecid un modelo cardiocirculatorio o
hemodindmico?, cuyo tratamiento se basaba en la mejoria del inotropismo.
Sin embargo, a pesar de la mejoria sintomatica, ninguno de estos enfoques
logrd impactar de manera significativa en la mortalidad de la enfermedad.
Con la demostracion de la activacion neuroendocrina presente en la falla
cardiaca®, en los Ultimos 15 afios se ha venido imponiendo un mode-
lo neurohumoral®, en el cual las alteraciones hemodinamicas llevan a la
produccion y liberacion de moléculas biolégicamente activas (proteinas no
necesariamente neurohormonas) como A-Il, aldosterona, norepinefrina, en-
dotelinay FNT-ovy otras citoquinas, entre otros (TABLA 69.3). La activacion
de estos sistemas es responsable no solamente de parte de los sintomas
sino de su evolucion, y podria ser determinante en la naturaleza progresiva
de la misma, siendo estas moléculas las responsables del dafio continuado
de drganos del sistema cardiovascular (TABLA 69.4)%.

TABLA 69.3 Activacién neurohumoral en falla cardiaca

Sistema nervioso simpatico Otras (de probable menor importancia):

-Epinefrina y norepinefrina Neuropéptido Y
Sistema renina angiotensina aldosterona Péptido intestinal vasoactivo
(sistémico y tisular) Insulina

B-endorfinas
Hormona del crecimiento
Cortisol

-Angiotensina-Il'y aldosterona
Sistema arginina-vasopresina
Endotelina
Neuropéptido Y
Prostaglandina E,

Péptido auricular natriurético
Citoquinas (FNT-o, IL-6, IL-1)

Sistemas que se activan durante la falla cardiaca y cumplen un papel fisiopatolégico.
(FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleuquina).
Tabla tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 696.

Segun esta concepcion, ampliamente soportada por estudios basicos y la
respuesta a los tratamientos basados en ella, la aparicion de la disfuncion
ventricular, incluso en su etapa asintomdtica, activa sistemas de respuesta
con liberacion de mediadores (que, mas que neurohormonas, tienen efectos
paracrinos y autocrinos) que buscan mantener el equilibrio cardiovascular,
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con retencion de sodio y agua, lo cual es logrado a corto plazo, pero que
con el tiempo se convierten en un mecanismo perjudicial para el sistema
cardiovascular®. Las hormonas producidas serian las responsables del re-
modelamiento vascular y cardiaco caracteristicos de la falla cardiaca.

Consecuencias a largo plazo

TABLA 69.4 de la activacién neurohumoral?®

Efectos estructurales

Hipertrofia, remodelamiento, fibrosis

Funcionales

Gasto cardiaco disminuido y aumento en las presiones de llenado
Capacidad fisica disminuida

Impacto fenotipico

Sindrome de falla cardiaca

La importancia de este modelo se confirma por el hecho de que las inter-
venciones terapéuticas orientadas a suprimir la accion de las neurohormo-
nas, como inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (I-ECAs)
y B-blogueadores son las que han tenido un mayor impacto sobre la evolu-
ciony la mortalidad en la falla cardiaca®- 2. Sin embargo, aunque es el que
mas se acerca, este modelo tampoco es suficiente para explicar todos los
hallazgos en la falla cardiaca®. Mecanismos moleculares adicionales, sobre
los cuales se trabaja intensamente en el momento, podrian estar compro-
metidos?. Tal vez, la manera mas correcta de entender la falla cardiaca
sea como una combinacion de los tres modelos: activacion neurohumoral
que lleva a vasoconstriccion periférica y alteraciones hemodinamicas, con
retencion de sodio y agua y expansion del volumen.

Como se desprende de subestudios del Solvd (studies of left ventricular
dysfunction), la activacion neurohumoral se presenta luego de la disfuncion
sistdlica, mas no de la disfuncion diastélica®. En la discusion siguiente, a
menos que se indique de manera diferente, se hara referencia Ginicamente
a la disfuncion sistolica.

En general, lo que sucede en la falla cardiaca es la estimulacion de sis-
temas que llevan a retencion de agua y sodio, vasoconstriccion periférica
y crecimiento celular, buscando sostener la presion arterial y 1a funcion de
bomba del corazon, contrarrestados por otros sistemas con efectos contra-
rios, los cuales, sin embargo, son menos potentes que los primeros.

La disfuncion sistdlica ocasiona la activacion de los sistemas simpdtico y
reninaangiotensina-aldosterona principalmente®, y adicionalmente de los
sistemas de la endotelina, arginina-vasopresina y neuropéptido, los cuales
gjercen un efecto predominante de vasoconstriccion. Ademas de ello, estas
neurohormonas tienen también un efecto mitogénico (inductor del crecimien-
to) y antinatriurético. Como respuesta antagonista se presenta la liberacion de
péptidos natriuréticos y prostaglandina E2 (PGE2), los cuales, sin embargo,
son incapaces de contrarrestar totalmente el efecto de los sistemas vaso-
constrictores, produciendo como fenémeno resultante vasoconstriccion con
obstruccion a la eyeccion del ventriculo izquierdo. La activacion neurohumoral
puede intervenir en la vasoconstriccion coronaria y los fenémenos trombo-
ticos asociados a la misma (por ejemplo, la A-Il estimula al inhibidor-1 del
activador del plasmindgeno en las células endoteliales). Los sistemas neuro-
humorales interactdan entre si, de tal forma que la activacion de uno de ellos
puede llevar a la estimulacion de otro o a su inhibicion®.
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Sistema nervioso simpatico

Al iniciarse la disfuncion ventricular, aun en su estadio asintomatico, se
presenta activacion del sistema nervioso simpadtico, con produccion de
mayor cantidad de norepinefrina. Las concentraciones de norepinefrina
plasmatica usualmente (con algunas excepciones) estan elevadas en 1os
pacientes con disfuncion ventricular y aumentan con la progresion de la falla
cardiaca®. A corto plazo, el sistema adrenérgico desempefia un papel fun-
damental en el sostenimiento de la contractilidad del miocardio disfuncio-
nante y la perfusion tisular periférica, pero a la larga lleva a complicaciones
como arritmias cardiacas e isquemia miocdrdica pudiendo ser uno de los
promotores de la progresion de la falla cardiaca.

La activacion simpatica produce disminucion en el flujo sanguineo renal
y la tasa de filtracion glomerular, y aumento en la reabsorcion tubular de
sodio. Las catecolaminas ejercen un efecto arritmogénico y pueden tener
un efecto toxico directo sobre el miocardio, con necrosis y apoptosis de
miocitos, fibrosis, alteraciones en el funcionamiento de los receptores beta,
estrés oxidativo y alteraciones en la regulacion del calcio por el reticulo
sarcoplasmico3. Los niveles elevados de norepinefrina se producen por una
mayor liberacion de esta en las terminales nerviosas adrenérgicas con su
consecuente “derramamiento” al plasma, y por una disminucion en la cap-
tacion de la hormona por las terminales nerviosas®.

En su liberacion podria influir también una alteracion en la sensibilidad de
barorreceptores atriales y arteriales (los cuales en condiciones normales re-
gulan la actividad del sistema simpatico); el origen de esta alteracion en los
barorreceptores no esta claramente establecido, pero puede estar asociada,
entre otros, a mecanismos de “estiramiento” auricular®. Esta alteracion en
barorreceptores es reversible luego del trasplante cardiaco y puede ser mo-
dificada por algunos tratamientos farmacoldgicos, tales como la digoxina,
y parcialmente por los I-ECAs, indicando que probablemente no hay altera-
ciones estructurales sino un fenémeno funcional reversible.

No solo hay mayor cantidad de la hormona, sino que su degradacion y tra-
fico neuronal se alteran, lo que lleva a una hiperestimulacion del receptor, la
cual es responsable de la aparicion del fenémeno de “down-regulation”, en el
que, como una forma de proteger al miocardio de las catecolaminas, los re-
ceptores adrenérgicos, especialmente del tipo beta-1, disminuyen en nimero
introduciéndose detrds de lamembrana celular, se desacoplan de su proteina
G asociada (principalmente los beta-2) y se vuelven menos activos.

El desacoplamiento de los receptores se presenta por alteraciones en
las proteinas ligadoras que estimulan (proteina G estimulante —Gs) o in-
hiben (proteina G inhibitoria — Gi) la interaccion del receptor con el AMPc.
También se ha observado un aumento en la expresion de la quinasa del
receptor betaadrenérgico (BARK, enzima que fosforila al receptor), lo cual
lleva al desacoplamiento del mismo de su proteina G*- %, Las alteraciones
en los receptores betaadrenérgicos son reversibles con la administracion
de betabloqueadores. Los niveles de norepinefrina cardiaca se encuentran
disminuidos, tal vez como un fenémeno de agotamiento secundario a la
activacion adrenérgica exagerada.

Las concentraciones de norepinefrina se correlacionan con el grado de
disfuncion ventricular, y se han asociado de manera clara con el prondsti-

0%, estableciéndose un punto de corte por encima de los 800 pg/ml como

indicador de mortalidad aumentada a corto plazo; los pacientes con valores
de norepinefrina entre 600 y 800 pg/ml tienen mortalidad significativamen-
te mayor que aquellos con concentraciones menores“. En pacientes con
disfuncion ventricular asintomatica los valores aumentados de norepinefrina
también se asocian con peor pronostico?'.

Se presentan también alteraciones de importancia secundaria en la fun-
cion del sistema parasimpdtico, el cual disminuye su actividad en la falla
cardiaca, alterando la respuesta cronotropica del corazon a los estimulos, y
disminuyendo la variabilidad de la frecuencia cardiaca®. Esta disminucion
en la variabilidad se asocia con mal prondstico, pero puede recuperarse
parcialmente luego del trasplante cardiaco.

Neuropéptido Y

El neuropéptido Y se encuentra colocalizado con la norepinefrina en los
ganglios simpdticos, y es liberada con esta luego de estimulos simpédticos
intensos. Puede inhibir la liberacion adicional de norepinefrina en la region
presindptica o producir inhibicion del AMPc a través de la proteina Gi, oca-
sionando vasoconstriccion y depresion de la contractilidad.

Aunque se encuentran concentraciones elevadas de neuropéptido Y en pa-
cientes con falla cardiaca, no es claro su papel en la patogénesis de esta*.

Sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA)

Durante la falla cardiaca también hay activacion del SRAA, en parte secundario
al bajo flujo caracteristico de la falla cardiaca, en parte mediado por la activacion
del sistema simpatico (el cual estimula la produccion de A-Il), el cual puede es-
timular la activacion del SRAA por un efecto directo sobre el rifién. A diferencia
del sistema simpatico, el SRAA no estd activo en la falla cardiaca asintomatica.
Su activacion se presenta en etapas mas avanzadas de la enfermedad, pudiendo
aumentarse aln mas por la administracion de diuréticos durante el tratamiento.
El grado de incremento en la actividad de renina plasmatica tiene implicaciones
prondsticas en los pacientes con falla cardiaca®.

La A-Il induce la expresion de genes para coldgeno, fibronectina e inte-
grinas, y aumenta la expresion del inhibidor del activador del plasmindgeno
y factor de crecimiento tumoral-f en los fibroblastos*, efectos probable-
mente mediados por el receptor AT1. La A-Il puede también inducir vias de
sefiales tipicamente asociadas con citoquinas y puede modificar la matriz
extracelular, incrementando la produccion de ITMP.

La aldosterona, otro mediador final del SRAA, también cumple un im-
portante papel en la fisiopatologia y el desarrollo de la falla cardiaca®.
La aldosterona promueve la retencion de sodio y la pérdida de potasio y
magnesio, estd implicada en los procesos de fibrosis miocardica y remo-
delamiento, ayuda a la disfuncion endotelial (probablemente al reducir la
biodisponibilidad del 6xido nitrico), tiene efectos antiinflamatorios y puede
inhibir la respuesta de barorreceptores*®. Los pacientes con falla cardiaca
no tratada presentan valores de aldosterona 20 veces mds altos que los de
sujetos normales, existiendo una correlacion entre los niveles de aldoste-
rona y el prondstico de los pacientes*. Aln con el tratamiento prolongado
con |-ECAs, los valores de aldosterona tienden a aumentar con el tiempo,
independientemente de los valores de A-1147. Este “escape de laaldosterona”



puede ser producido por la A-Il misma, o por produccion de A-Il por meca-
nismos independientes, como hipovolemia, potasio, endotelina y vasopresi-
na, y puede ser una de las causas de la disminucién del efecto de los I-ECAs
en el tratamiento a largo plazo de pacientes con falla cardiaca®.

EI SRAA es entonces de crucial importancia en el desarrollo y la progre-
sion de la falla cardiaca.

La existencia de un SRAA tisular completo estd claramente comprobada
en diversos experimentos, siendo particularmente importante en este caso el
sistema tisular cardiaco®. Este sistema tisular tiene sus propios precursores
formados en el tejido pudiendo funcionar paralela o independientemente del
sistema plasmatico, de tal forma que puede haber actividad en un 6rgano con
niveles de renina y A-Il plasmaticos normales. Se ha demostrado aumento
en el ARN mensajero de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA),
la actividad de la ECA y los sitios de unidn en corazones humanos en falla
cardiaca. El sistema circulante probablemente desempefia un papel mayor en
la respuesta a cambios hemodinamicos agudos y es responsable de la vaso-
constriccion de la falla cardiaca avanzada. El sistema tisular cardiaco puede
cumplir un papel importante en el remodelamiento asociado a la falla cardia-
ca®, y en la produccion de arritmias en estos pacientes. La carga hemodina-
mica puede inducir la activacion del SRAA en el corazon, de tal forma que a
mayor carga mayor serd la expresion del SRAA local. En enfermos agudamen-
te descompensados probablemente esta mas activo el sistema plasmatico; en
etapas de compensacion estd mas activo el sistema tisular, razon por la cual,
a pesar de tener niveles normales de renina plasmatica y A-Il, estos pacientes
aun responden bien al tratamiento con I-ECAS; y en etapas terminales y muy
avanzadas de la falla cardiaca probablemente existe actividad de ambos.

La ECA no es la dnica responsable de la formacién de A-Il, ya que vias
alternas de formacion han sido descritas, particularmente por intermedio de
quimasa y catepsina G*. Estas vias podrian ser responsables del aumento
progresivo y la normalizacion de los valores de A-Il con el tratamiento pro-
longado con I-ECAS en pacientes con falla cardiaca®. La quimasa, una pro-
teasa similar a quimotripsina, posee una propiedad catalitica de conversion
de angiotensina | (A-1) a A-Il 20 veces mayor que la ECA, no se ve afectada
por los inhibidores de esta enzima y podria ser la principal responsable de
la formacion de A-Il en el corazon.

De manera similara como se ha descrito para los receptores adrenérgicos,
los receptores para la A-Il se modifican durante la falla cardiaca, de tal
forma que se ha demostrado “down-regulation” de receptores AT1 en los
pacientes afectados®. El receptor AT1 puede aumentar en las etapas inicia-
les de la sobrecarga hemodindmica, pero luego del estrés hemodinamico
prolongado, con o sin falla cardiaca, el receptor disminuye (“down-reguila-
tion”), lo cual puede ser un mecanismo que busca proteger al organismo
de los efectos de la A-Il, los cuales son mediados principalmente a través
de este receptor. Debido a que el receptor AT2 probablemente desempefo
un papel antiproliferativo, podria ser una forma de contrarrestar los efectos
nocivos de la sobreestimulacion por A-II.

Endotelina

Desde su descubrimiento en 1988%, y su posterior caracterizacion como
el mas potente vasoconstrictor conocido presente en el organismo, se ha
considerado que la endotelina (ET) puede cumplir un papel significativo en

FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDfACA

el continuo de la enfermedad cardiovascular y en particular en el desarro-
llo de la falla cardiaca® 6. Se conocen tres isoformas de la ET, cada una
codificada por un gen distinto, de las cuales la ET-1 es la mas importante;
no se ha demostrado ET-2 en el plasma humano, y de la ET-3 no se conoce
adecuadamente ni su origen ni su funcion. La ET-1 se produce como un
prepropolipéptido, el cual es escindido en un propéptido intermedio bio-
l6gicamente inactivo, la “endotelina grande”, y luego en la ET-1, el péptido
bioldgicamente activo®”.

Ademas de su potente efecto vasoconstrictor, regulando el tono de los va-
S0s sanguineos, 1a ET puede ejercer un efecto inotrépico sobre el corazon.
La ET se produce como respuesta a cambios en el flujo sanguineo y en el
estrés de la pared del vaso, y también secundariamente a la estimulacién
por la norepinefrina, la vasopresina y algunas citoquinas. A su vez, la ET
puede modular la accion de otras neurohormonas que afectan el tono de los
vasos sanguineos (como por ejemplo la A-Il, la adrenalina y la aldosterona).
Los efectos de la ET se llevan a cabo por intermedio de la estimulacion de
receptores celulares especificos, ETAy ETB. El receptor ETA es més especi-
fico para la ET-1, se encuentra principalmente en las células de musculo liso
vasculary su estimulacion produce vasoconstriccion y proliferacion celular.
El receptor ETB es no selectivo y se encuentra en el cerebro, el endotelio, y
algunas células de masculo liso vascular, desempefando algun papel en la
relajacion vascular mediada por el endotelio®.

Se demuestra elevacion de los niveles de “endotelina grande” y de ET-1
en los pacientes con falla cardiaca®'. Se ha encontrado correlacion entre
los niveles de ET y la presion pulmonar de los pacientes con falla cardiaca,
sugiriendo que puede tener un papel activo en Ia fisiopatologia de la mis-
ma® 8, En falla cardiaca, se ha demostrado variacion en la respuesta de
los receptores de la ET, con aumento en la densidad de receptores ETA®. El
grado de elevacion plasmatica de la ET se ha correlacionado con la magni-
tud de las alteraciones en la clase funcional y la severidad de la falla y los
parametros hemodinamicos, y tiene implicaciones prondsticas, de tal forma
que, a mayor concentracion en el plasma, peor el prondstico (empeora-
miento de la falla cardiaca, mas hospitalizaciones y mayor mortalidad)®s .
Las concentraciones locales de ET en diferentes 6rganos o tejidos pueden
Ser mayores que en el plasma. A diferencia de otras alteraciones neurohu-
morales, las concentraciones plasmaticas de ET no retornan a lo normal
luego del trasplante cardiaco, tal vez por efecto de la ciclosporina o de la
hipertension arterial del paciente trasplantado®’.

Citoquinas

A partir del hallazgo de niveles elevados de factor de necrosis tumoral en
pacientes con falla cardiaca en 1990 y su confirmacion en estudios poste-
riores, el interés por las citoquinas proinflamatorias en la enfermedad ha
sido constante®®70. El FNT-c y otras citoquinas pueden producir efectos
sobre el corazon similares a los encontrados en el sindrome de falla cardia-
ca: disfuncion ventricular progresiva, remodelamiento ventricular, expresion
de genes fetales, apoptosis. La IL-1 induce una regulacion hacia abajo de la
expresion de la Ca-ATPasa del reticulo sarcoplasmico, mientras que el FNT-
o, produce desacoplamiento del receptor B-adrenérgico de la adenilciclasa,
activa las MPM, inhibe la expresion de los ITMP, y promueve el crecimiento
hipertrofico™ 2. Las citoquinas pueden inducir la formacion de isoformas de
la sintasa del dxido nitrico en las células de musculo liso vascular.
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La sintesis de citoquinas proinflamatorias se correlaciona con la severi-
dad de la falla cardiaca, y los niveles tienen implicaciones prondsticas’™. En
los pacientes con falla cardiaca se encuentra aumento no solo del FNT-o
(tanto en plasma como en el miocardio) sino también de los receptores
solubles para el FNT-c, encargados de neutralizar la citoquina circulante.
En condiciones de falla cardiaca, las citoquinas proinflamatorias pueden ser
producidas por las células nucleadas del corazon, incluyendo el miocito,
sin que exista activacion del sistema inmune como tal; el corazén normal no
tiene la capacidad de expresar FNT-o/*. Asi, el corazon puede ser la fuente
de produccion del FNT-o presente en la falla cardiaca.

Los efectos de los mediadores inflamatorios en |a falla cardiaca se expre-
san en la TABLA 69.5"°.

Efectos deletéreos de los mediadores
inflamatorios en falla cardiaca’™

TABLA 69.5

Disfuncién ventricular izquierda

Edema pulmonar en humanos

Cardiomiopatia en humanos

Disminuci6n del flujo sanguineo al masculo esquelético

Disfuncién endotelial

Anorexia y caquexia

Desacoplamiento del receptor y la adenilato ciclasa experimentalmente
Activacion del programa genético fetal experimentalmente

Apoptosis de miocitos cardiacos experimentalmente

La caquexia cardiaca, el cuadro de desgaste y pérdida de peso asociados
a la falla cardiaca’™, puede estar ocasionada, entre otros factores, por las
citoquinas pro inflamatorias, especialmente FNT-c, IL-1, IL-6, e interferdn
v, 1as cuales son determinantes en el proceso de catabolismo.

En general, se considera que las citoquinas proinflamatorias asociadas a
la falla cardiaca no son la causa, sino mas bien consecuencia de la misma,
pero si contribuyen a la progresion de la falla cardiaca, la llamada “hipdtesis
de las citoquinas™™" 8.

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos son un grupo de péptidos de estructura similar
con acciones renales y cardiovasculares importantes para mantener la ho-
meostasis hidrica y cardiorrenal. Hasta el momento se han descrito cuatro
miembros diferentes de este grupo: el péptido auricular natriurético (ANP),
el péptido cerebral natriurético (BNP), el péptido natriurético tipo C (CNP), y
el péptido natriurético dendroaspis (DNP), mas recientemente descrito, de-
rivado del veneno de la serpiente mamba verde’. Los péptidos natriuréticos
tienen estructura quimica similar con un anillo basico de 17 aminodcidos
y colas terminales amino y carboxil diferentes, pero se originan a partir de
genes diferentes; el ANP y el BNP se originan en la célula miocardica, el
CNP se origina en la célula endotelial™.

Aunque el DNP se ha detectado en el plasma y el miocardio humanos, y pro-
duce profunda natriuresis, su rol fisiopatoldgico aun no se ha clarificado, y el
gen que lo codifica no ha sido clonado®8'. Se han descrito tres receptores de la
superficie celular que median los efectos fisioldgicos de los péptidos natriuré-
ticos (receptores de los péptidos natriuréticos -NPR): NPR-A, NPR-B y NPR-C.
El receptor NPR-A liga tanto el ANP como el BNP, mientras que el NPR-B es
relativamente especifico para el CNP. EI NPR-A, por medio del 3", 5"-guanosi-

m na monofosfato ciclico (GMP ciclico) media las acciones de natriuresis, vaso-

dilatacion, inhibicion de renina, antimitogénesis y propiedades lusitropicas de
los péptidos natriuréticos. EI NPR-C funciona como un receptor de degradacion
para los tres péptidos principales®. Adicionalmente, los péptidos natriuréticos
son degradados por la endopeptidasa neutra, enzima expresada en el rifion, el
pulman y la pared vascular, con frecuencia colocalizada con la ECA.

Los péptidos natriuréticos biol6gicamente activos son producidos a partir
de precursores (propéptidos) mas grandes que son clivados después de la
sintesis inicial de las prohormonas. ANP y BNP se originan predominante-
mente en el corazon, mientras que CNP se origina en las células del endo-
telio vascular y parece ser un factor autocrino y paracrino importante en la
regulacion de tono vascular, con efectos antiproliferativos; no tiene accion
natriurética. Ademds de sus efectos renales (natriuréticos y diuréticos), ANP
y BNP inhiben la activacion del SRAA y la liberacién de endotelina (CNP
también puede producir este ltimo efecto).

Aunque, tanto ANP como BNP se producen en las auriculas en condicio-
nes normales, ANP es guardado en forma de granulos como el precursor
pro-ANP, mientras que BNP, también se sintetiza en los ventriculos y no es
almacenado, por lo cual debe ser sintetizado cuando se necesita. Ambos
se producen principalmente como respuesta a un estimulo de estiramiento
(desencadenado por un aumento en el volumen cardiaco y sobrecarga de
presion), aunque otras neurohormonas (ET, arginina-vasopresina, epinefri-
na) también pueden inducir su produccion.

Tanto ANP como BNP se encuentran elevados en pacientes con falla
cardiaca. En condiciones normales, la mayor produccion se realiza en las
auriculas, mientras que en la falla cardiaca se aumenta la sintesis de BNP
en los ventriculos. BNP se encuentra en el plasma separado de la fraccion
N-terminal de la prohormona, el llamado Nt-proBNP®. Ambos pueden ser
medidos y sus niveles se correlacionan con el estado funcional del paciente,
y tienen utilidad en el diagndstico de la falla cardiaca. Como sucede con
otras neurohormonas, la determinacion del BNP (o su fraccion Nt) tiene
implicaciones prondsticas®, con una correlacion incluso mejor que la que
se encuentra con algunas de las otras neurohormonas cuya elevacion se
acompana de peor pron6stico®.

Una forma recombinante del BNP, el nesiritide, se ha empleado como trata-
miento de la sobrecarga de volumen de los pacientes con falla cardiaca®.

Arginina-vasopresina

Laarginina-vasopresina (AVP), llamada también hormona antidiurética, es
un péptido producido en la hipdfisis posterior cuando aumenta la osmola-
ridad sérica. El sensor central controla la liberacion de AVP, estimulando la
retencion de agua y la respuesta de la sed. En la falla cardiaca, la liberacion
de AVP puede deberse a un mecanismo no osmatico secundario a la activa-
cion de barorreceptores carotideos debido al bajo gasto cardiaco.

Los efectos de la AVP estan mediados por dos receptores: Via localizado
principalmente en las células de musculo liso vascular y que responden a
la estimulacion con vasoconstriccion, y V2 localizados en los ductos co-
lectores del rifion y que responden aumentando la reabsorcion de agua.
El receptor V1a puede desempefiar un papel en la hipertrofia cardiaca y el
remodelamiento? %, Los niveles de AVP se encuentran aumentados en los
pacientes con falla cardiaca, aun en estados asintomaticos®”®, y ya que los
valores elevados de AVP se asocian con mayor mortalidad cardiovascular



a 1 ario, se postula que la AVP puede cumplir algdn papel en la progresion
de la falla cardiaca. En la actualidad se investiga con medicamentos an-
tagonistas de los receptores de la AVP como opcién terapéutica en falla
cardiaca® .

Disfuncidn endotelial en falla cardiaca

Los vasos periféricos de los pacientes presentan alteraciones estructurales
y funcionales que modifican la forma como se comportan ante un estimulo.
Los cambios estructurales pueden estar determinados por la accion local
de hormonas mitégenas como ET y angiotensina-Il. La evaluacion de los
pacientes con falla cardiaca muestra que hay una respuesta vasodilatadora
disminuida a la acetilcolina (la cual actda a través del endotelio —0xido nitri-
€0), mas no a vasodilatadores directos, lo cual es indicativo de alteracion en
la funcién endotelial®. Debido a ello y a la accion de los vasoconstrictores
neurohumorales, la vasculatura periférica de los pacientes con falla cardia-
ca presenta vasoconstriccion sistémica. La liberacion basal de Oxido nitrico
puede estar aumentada en los pacientes con falla cardiaca severa, lo cual
se confirma con el hallazgo de disminucion en el flujo sanguineo luego de
la administracion de L-NMMA (NG-monomethyl-L-arginina, un inhibidor de
la sintesis de Oxido nitrico), aunque en pacientes compensados o0 con poca
actividad de citoquinas puede ser normal. La falla cardiaca en si parece ser
la responsable de la disfuncion endotelial, independientemente de la causa
de la misma.

En los enfermos, el flujo sanguineo periférico en reposo se encuentra dis-
minuido de manera proporcional a la reduccion en el gasto cardiaco. La
funcion endotelial anormal puede estar relacionada con alteraciones en la
relajacion dependiente del endotelio, tal vez por disminucion en la expresion
genética y laaccion de la sintasa del 0xido nitrico (ENOS)®. Otros mecanis-
mos que podrian ser responsables de la disfuncion endotelial presente en la
falla cardiaca son la activacion del SRAA y la inactivacion del éxido nitrico
por aniones superéxido®'. El trasplante cardiaco se asocia con una mejoria
significativa en la respuesta a la metacolina del flujo en el antebrazo, indi-
cando la reversibilidad del fenémeno.

La disfuncion endotelial desempefia un papel importante en la redis-
tribucion del flujo sanguineo durante el ejercicio y afecta de manera
adversa la capacidad de ejercicio. La disfuncion endotelial en la falla
cardiaca puede mejorarse mediante la administracion de vitamina C%. La
administracion de L-arginina (precursor del 6xido nitrico) puede mejorar
la funcion endotelial y producir un moderado incremento en la capacidad
de ejercicio en algunos pacientes con falla cardiaca®. Las alteraciones
vasculares periféricas no mejoran inmediatamente con el aumento de
flujo inducido por el tratamiento, sino que pueden tardar varios meses
en hacerlo.

Adicionalmente a las alteraciones endoteliales se encuentran anor-
malidades intrinsecas del musculo esquelético, con disminucion en la
capacidad oxidativa de las mitocondrias. Los musculos presentan dis-
minucion en la captacion de oxigeno y en las enzimas comprometidas
en el metabolismo aerdbico. Estas alteraciones del musculo esquelético
mejoran con el entrenamiento fisico, con el cual aumenta la extraccion
de oxigeno.
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Alteraciones en la funcidon
celular en la falla cardiaca

Estudios de los mecanismos celulares en modelos animales de falla car-
diaca demuestran alteraciones en el manejo citosolico del calcio, la cual
se correlaciona con anormalidades en el acortamiento de los sarcomeros y
los miocitos. Estas alteraciones en el manejo intracelular del calcio estan
presentes, aunque de forma diferente, tanto en la disfuncion sistélica como
en la diastdlica. Ademas, y de manera importante, se presenta un disba-
lance entre la produccion y la utilizacion de la energia (mayor demanda de
energia por las miofibrillas con menor nimero de mitocondrias), con menor
cantidad de ATP disponible.

Los niveles de mioglobina miocardica disminuyen de manera importante
en la falla cardiaca, lo cual merma la entrega de oxigeno intracelular. Sin
embargo, el miocardio en falla no presenta deplecion mayor de los dep6si-
tos de energia, pero la transferencia de energia intracelular puede ser defi-
ciente. Con la progresion de la enfermedad, se observan aumento en el con-
sumo de oxigeno, disminucion en la eficiencia energética y desorganizacion
estructural y funcional de las mitocondrias. La disminucion en la funcion
bioenergética del corazon se debe en gran parte a alteraciones en el sistema
de creatin kinasa, con disminucion en la actividad catalitica total de esta.
Ademds de la creatin kinasa, en la falla cardiaca se presenta disminucion en
la actividad de la adenilato kinasa, y de enzimas glicoliticas y la anhidrasa
carbonica. El déficit acumulativo de estas podria propiciar una alteracion en
la contraccion-relajacion por insuficiencia bioenergética®.

Progresion de la falla cardiaca

Una vez aparece la falla cardiaca, avanza hasta la muerte del paciente,
la cual puede ocurrir por deterioro hemodindmico progresivo o de manera
stibita. Indudablemente, en la progresion de la enfermedad desempedan un
papel preponderante los factores que hemos descrito hasta el momento,
mecanicos, neurohumorales y citoquinas. La vasoconstriccion, 1a induccion
del crecimiento celular y la toxicidad directa sobre las células hacen que
el dafio sea cada vez mayor y finalmente irreversible. En los casos en los
cuales estd involucrada la hipertrofia en las etapas iniciales, durante |a etapa
de compensacion, el proceso es reversible mediante intervencion farmaco-
l6gica especifica, como con I-ECAs. Una vez se produce la descompensa-
cion del mecanismo de hipertrofia, el proceso se va volviendo progresivo e
irreversible, hasta llegar a estadios terminales y la muerte.

La importancia de la activacion neurohumoral en la aparicién y progresion
de la falla cardiaca estd confirmada por el hecho de que los tratamientos
orientados a contrarrestarla son los Gnicos que han logrado mejorar 1a so-
brevida, ademds de tener algun efecto sobre los sintomas de los pacientes.
La respuesta al bloqueo del SRAA y el sistema nervioso simpatico han te-
nido un gran impacto en la evolucion de la enfermedad®” %8, pero no todos
los tratamientos basados en el modelo neurohormonal han sido efectivos.
Los medicamentos que antagonizan el sistema de la ET han llevado a mejoria
hemodinamica y en ocasiones sintomadtica, pero no han disminuido la mor-
talidad® . Asi mismo, el antagonismo de las citoquinas, en particular del
FNT-ot, tampoco ha mostrado resultados satisfactorios’. Es probable que el
momento en el cual se intervengan estos sistemas durante el continuo de la
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falla cardiaca sea critico en lograr unos beneficios determinados. La interven-
cion en etapas mas tempranas, incluso cuando la actividad de los sistemas
aun no es aparente, podria ser determinante para obtener un beneficio.
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Generalidades

ainsuficiencia cardiaca es un sindrome clinico que ha tenido multiples

definiciones y multiples aproximaciones diagndsticas que han evolu-

cionado con los avances del conocimiento de su fisiopatologia y su
etiologia. De esta forma se definen los sindromes de insuficiencia cardiaca
con funcion sistdlica deprimida (disfuncion sistélica) y el sindrome de insu-
ficiencia cardiaca con funcion sistélica preservada (disfuncion diastdlica).

Su comportamiento epidemioldgico dista de correlacionarse con los
adelantos médicos de las dltimas décadas, por el contrario su incidencia y
prevalencia ha aumentado'. Sus clasicas manifestaciones clinicas en oca-
siones con baja sensibilidad y especificidad, no se correlacionan con la
fisiopatologia de la congestion pulmonar, edemas periféricos, hepatomega-
lia, datos estos que no se presentan en todos los pacientes como ocurre en
los pacientes con disfuncion ventricular asintomatica.

En el grupo de trabajo del Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y de la
Sociedad Americana del Corazon (AHA) se defini¢ a la insuficiencia cardia-
ca de la siguiente forma: “La falla cardiaca es un sindrome clinico complejo
que puede resultar de cualquier alteracion funcional o estructural que darie
la capacidad del ventriculo a llenarse y eyectar sangre”?, concepto que in-
cluye no solo la falta de tener una adecuada contractilidad sino también,
la capacidad de una correcta relajacion y, por lo tanto, abarca la funcion
sistolica y diastdlica.

También es importante sefialar que en los ltimos anos se han hecho im-
portantes avances en la prevencion, el diagnéstico, y por supuesto en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Clasificacién y diagnéstico
de la insuficiencia cardiaca

Epidemiologia de
la insuficiencia cardiaca

La calidad de la informacion epidemioldgica en insuficiencia cardiaca
hace que los datos sean vistos con cautela: muchos datos se obtienen con
criterios de diagndstico y de definicion distintos, se realizan en poblaciones
pequefas con sesgos de seleccion y de informacion. En nuestros paises la
calidad y el déficit de informacion es alin mas acentuado.

Los datos epidemioldgicos de insuficiencia cardiaca disponibles de los
Estados Unidos y Europa sefialan que esta es la causa mds frecuente de
muerte cardiovascular y de hospitalizaciones en mayores de 65 afios.

Es conocido que la insuficiencia cardiaca es uno de los principales pro-
blemas de salud publica, junto con la diabetes y la obesidad como enfer-
medades con un futuro impacto epidemioldgico de gran trascendencia para
los costos en salud. La prevalencia del sindrome de insuficiencia cardiaca
es del 1 al 2% en la poblacién general, también es conocido que la pre-
dominancia aumenta con la edad llegando a ser del 80% en los ancianos,
ademads se conoce que es la primera causa de hospitalizacion y que el 78%
de estas hospitalizaciones se presenta en pacientes ancianos. Es posible
que este aumento se deba al impacto de la sobrevida que se obtiene con
los nuevos tratamientos para la enfermedad coronaria®*. También se puede
considerar que influye a esta mayor prevalencia una exposicion a las cargas
de la hipertension arterial en el curso de los afos, cambios estructurales y
funcionales del envejecimiento cardiovascular como por ejemplo la fibrosis
y la disminucion de la complacencia ventricular.

Los datos en Europa indican que la prevalencia de pacientes sintomaticos
es del 0,4% al 2%, pero esta predominancia aumenta rdpidamente con la



edad®. Existe un grupo de pacientes que tienen disfuncion ventricular que
permanecen asintomaticos. En la poblacion general esta prevalencia es del
30%°®. Esta condicion larvada de la insuficiencia cardiaca se llamé en su
momento insuficiencia cardiaca subclinica’.

El prondstico de la insuficiencia cardiaca también es muy nefasto. Se co-
noce que la mitad de los pacientes han fallecido a los 4 afios después de
diagnosticados, pero si la condicion clinica es de severo compromiso, su
mortalidad es mayor al 50% dentro del primer afio?, tanto que se considera
su condicion muy letal, siendo esta mayor que la comparada con algunas
neoplasias®. Se ha considerado por lo tanto a la insuficiencia cardiaca como
el “cancer” cardiovascular por su gran mortalidad.

Las causas de la mortalidad en los pacientes con insuficiencia cardia-
ca son principalmente: la muerte subita, insuficiencia cardiaca progresiva,
tromboembolismo pulmonar o sistémico, pero hay un porcentaje muy bajo
de causas no cardiacas™.

No obstante su comportamiento es diferente en los grupos de género y
étnicos. Es asi como las mujeres con insuficiencia cardiaca de etiologia no
isquémica tienen un mejor prondstico que los hombres' y cuando la causa
es la diabetes la mortalidad es mayor entre las mujeres. Cuando se contem-
pla la variante de la raza se encuentra que hay un 40% de mayor mortalidad
entre l0s pacientes de raza negra que entre los blancos'? y en promedio, l0s
pacientes en este grupo étnico son 10 afios mas jovenes®™. También se han
detectado diferencias en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
siendo mayor en los pacientes de raza negra™.

Independiente de la raza y el género se han descrito factores de riesgo
para el desarrollo de la insuficiencia cardiaca, siendo los mds importantes:
la hipertension arterial, la enfermedad coronaria (infarto agudo de miocardio
y angina de pecho), la diabetes mellitus, la hipertrofia ventricular izquierda
y la enfermedad valvular®.

Se conoce que un nimero muy importante de pacientes presentan signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca pero interesantemente tienen funcion
sistolica normal. Los datos epidemiologicos son disimiles pero esta dis-
crepancia se relaciona con el criterio diagnostico empleado. Se estima que
entre el 30% y el 50% de los pacientes con signos de insuficiencia cardiaca
su funcidn sistolica esta preservada'®. La mortalidad anual de los pacientes
con el diagnostico de insuficiencia cardiaca diastélica se encuentra entre
el 5%y 8%

Se puede concluir que la prevalencia de la insuficiencia cardiaca aumenta
con la edad, fundamentalmente debido a la mayor sobrevida y expectativa
de vida de la poblacion, asi como a los mejores resultados terapéuticos en
el tratamiento de la enfermedad coronaria, de la hipertension arterial y de la
enfermedad valvular. Pero existen algunas diferencias en su comportamien-
to epidemioldgico relacionadas con el género y la raza, y que es una condi-
cion clinica de alta letalidad y con gran impacto de los costos en salud.

Clasificaciéon

Existen varios criterios para clasificar a la insuficiencia cardiaca. Se consi-
dera un término anatémico y topogréfico al hablar de insuficiencia cardiaca
derecha e izquierda, donde predominan, en el primero, la congestion veno-
sa sistémica y, en el segundo, la congestién venosa pulmonar. Desafortuna-
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damente en su evolucion se compromete la funcion de las dos cavidades,
de manera que en etapas avanzadas se encuentra una insuficiencia cardiaca
llamada global, ya que retrdgradamente se congestionan los sistemas ve-
nosos sistémicos y pulmonares dando lugar a los signos y sintomas del
sindrome®.

Otro criterio de clasificacion se relaciona con el gasto cardiaco y se
tiene insuficiencia cardiaca con bajo gasto, las més frecuentes, € insu-
ficiencia cardiaca con alto gasto de menor frecuencia, donde el corazon
falla porque es incapaz de suplir las demandas desproporcionadas de
requerimientos de sangre para los tejidos. Ejemplo de esta condicion se
presentan en el hipertiroidismo, las fistulas arteriovenosas y en ocasiones
durante la gestacion. Recuérdese que en esta condicion el gasto cardiaco
aumenta entre un 30 y un 50% sumado a que Se encuentra con una anemia
relativa.

En los Gltimos arfios a tomado mucha importancia por las implicaciones
terapéuticas, el concepto de insuficiencia cardiaca diastolica. De alli se
desprende una clasificacion relacionada con la parte del ciclo cardiaco
afectado. Si se encuentra que la condicion de disfuncion ventricular se debe
a disminucion de la funcion contractil del corazon se llamard falla cardiaca
sistdlica y si los signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca se encuen-
tran en pacientes con funcion sistélica preservada se llamard, entonces,
insuficiencia cardiaca diastdlica. No obstante en la mayoria de los pacientes
Se presenta una combinacion funcional mixta con alteraciones de la funcion
contractil y de la relajacion ventricular?.

También se clasificaa la insuficiencia cardiaca por su tiempo de evolucion.
Se usan los términos de insuficiencia cardiaca aguda y de insuficiencia car-
diaca cronica. En la actualidad se utiliza el término de insuficiencia cardiaca
aguda para hacer referencia a lo sdbito y agudo de los signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca o a la descompensacion de una insuficiencia cardia-
ca cronica. Se caracteriza por signos de congestion pulmonar o periférica,
incluyendo el edema pulmonar, edema periférico con o sin signos de hipo-
perfusion periférica?'. La insuficiencia cardiaca crdnica hace referencia a
los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, usualmente disnea o fatiga,
ya sea en reposo o durante o el ejercicio, edemas maleolares y evidencia
objetiva de disfuncion cardiaca en reposo.

En los dltimos afios el trabajo conjunto de la American College of Car-
diology y la American Heart Association propusieron una clasificacion con
un fundamento fisiologico, epidemioldgico y terapéutico?. La insuficiencia
cardiaca cronica se clasifica por estadios, cada estadio tiene una connota-
cion clinica, pronostica y de tratamiento.

Estadio A

En este estadio se encuentran los pacientes con alto riesgo para insu-
ficiencia cardiaca, entre los cuales estan los pacientes con enfermedad
coronaria, pacientes con hipertension arterial, diabetes mellitus o una com-
binacion de ellas.

Estadio B

Engloba a los pacientes que son asintomdticos pero con enfermedad
cardiaca estructural. Son los individuos que tienen disfuncion ventricular
asintomatica en un estadio preclinico.

INSUFICIENCIA CARDIACA

CAPITULO VIII «



INSUFICIENCIA CARDACA

CAPIiTULO VINI «

NAVARRETE

Estadio C

Pacientes que han tenido o tienen signos y sintomas de insuficiencia car-
diaca crénica, es decir, una insuficiencia cardiaca clinicamente evidente
que han respondido a la terapia convencional y, ademds, poseen un dafo
cardiaco estructural.

Estadio D

Son los pacientes en estado terminal de insuficiencia cardiaca cronica,
son refractarios al tratamiento médico, ademads, requieren reiteradas y pro-
longadas hospitalizaciones y/o estrategias de soporte especializado.

Causas

Cualquier enfermedad que afecte al corazon o que cause sobrecarga hemodi-
namica potencialmente puede tener como desenlace insuficiencia cardiaca. La
cardiopatia hipertensiva es la causa mas frecuente de la ICC. Se estima que la
hipertension arterial es responsable del 39% de la ICC de los hombres y 59%
de las mujeres que tienen ICC. Son varios los mecanismos que pueden explicar
la progresién de la hipertension arterial hacia insuficiencia cardiaca por ejem-
plo la sobrecarga de presion para el corazdn, obligandolo a trabajar contra una
poscarga elevada y que se asocia con el desarrollo de la hipertrofia ventricular
izquierda que inicialmente puede ser un mecanismo compensador adecuado
al mejorar la tension de pared, de acuerdo con la ley de Laplace, pero con el
tiempo se debe considerar como una patologia asociada ya que el ventriculo
hipertrofico tiene desorganizacion de sus fibras, tiene mds cantidad de tejido
fibroso y progresivamente pierde su contractilidad, ademds de las alteraciones
de la relajacion y de la complacencia ventricular que la acompanan.

La enfermedad coronaria es la segunda causa de insuficiencia cardiaca. La
isquemia afecta la capacidad de relajacion y de contraccion del corazon y
lleva a insuficiencia cardiaca como consecuencia de la disfuncion sistélica
0 diastolica o debido a la pérdida de miocitos como consecuencia del infar-
to de miocardio. También son causas de insuficiencia cardiaca las cardio-
miopatias idiopdticas, secundarias a infecciones, enfermedad de coldgeno,
toxicos, enfermedades metabolicas y enfermedades infiltrativas, entre otras.
En la TABLA 70.1 se encuentran resumidas las principales causas.

Pensando en el mecanismo fisiopatoldgico que lleva a la falla cardiaca las
causas se pueden clasificar en:

Causas fundamentales

Son las alteraciones primarias de los miocitos, las cuales pierden su ca-
pacidad de contraccion normal debido a cambios bioquimicos, como en
las cardiomiopatias idiopdticas o debido a la alteracion de los mecanismos
fisiolégicos que disminuyen la liberacion de oxigeno para el miocardio, alte-
rando el funcionamiento celular, como en la enfermedad coronaria.

Causas subyacentes

Son anormalidades estructurales del corazén o de los grandes vasos,
que producen una sobrecarga hemodinamica, como las enfermedades
valvulares o los cortocircuitos. La sobrecarga hemodindmica puede ser
de volumen o de presiony por lo general es bien tolerada por el corazon
durante muchos afios, gracias a los mecanismos de compensacion,
pero con el avance del tiempo el corazon se vuelve incapaz de mante-

m ner el gasto adecuado.

TABLA 70.1

Enfermedad coronaria

Hipertension arterial
Cardiomiopatia dilatada idiopatica
Enfermedades valvulares
Cardiopatias congénitas

Agentes infecciosos
Fiebre reuméatica aguda

Enfermedades infiltrativas
Enfermedades del sistema endocrino

Toxicos

Deficiencias nutricionales
Desdrdenes electroliticos

Enfermedades del colageno

Inducida por taquicardia

Misceldneos

Causas de la insuficiencia cardiaca congestiva

Isquemia

Infarto de miocardio

Virus, bacterias, hongos

Amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis

Diabetes mellitus, hipotiroidismo,
hipertiroidismo, hipoparatiroidismo,
feocromocitima, acromelagia.

Alcohol, heroina, cocaina, adriamicina, anfeta-
minas, ciclofosfamida, cobalto, sullfonamidas,
plomo, arsénico, etilén glicol.

Tiamina, proteina, selenio
Hipocalcemia, hipofosfatemia, hiponatremia,
hipocalemia.

Lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoidea, esclerosis sistémica, poliarteritis
nodosa, vasculitis, sindrome de Reiter.

Taquiarritmia supraventricular incesante,
fibrilacion o flutter auricular con
frecuencias elevadas.

Sindrome hipereosinofilico, cardiomiopatia
periparto, enfermedad pulmonar crénica,
sindrome de apnea del suefo, sindrome
Whipple, deficiencia de L carnitina.

Tabla tomada del libro Cardiologia 1999, pég. 703.

Causas precipitantes

Son todos aquellos factores que desencadenan la insuficiencia cardiaca
en un corazon con disfuncion sistélica o diastolica que lograba mantener
un gasto cardiaco adecuado gracias a los mecanismos compensadores.
En la TABLA 70.2 estan relacionados los principales factores precipi-
tantes. Cualquier tipo de exceso, por ejemplo de ejercicio fisico, estrés
emocional, exceso de calor o frio y el sobrepeso pueden desencadenar
la falla cardiaca.

Principales factores

TABLA 70.2 -~ . s o
precipitantes de insuficiencia cardiaca

Infarto de miocardio
Arritmia

Hipertension no controlada
Anemia

Tromboembolismo pulmonar
Neumonia

Otras infecciones
Insuficiencia renal

Cardiacos

No cardiacos

Excesos Peso
Ejercicio
Estrés emocional
Temperatura
Incumplimiento Dieta

Medicamentos

Betabloqueadores, antagonistas de calcio,
antiinflamatorios no esteroideos, estrégenos,
corticoesteroides

Medicamentos

Tabla tomada del libro Cardiologia 1999, pég. 703.



Una de las causas de descompensacion mds frecuente es el incumpli-
miento por parte del paciente en las recomendaciones de medicamentos o
de dieta 0 se puede precipitar por una reduccion inadecuada de la terapia.
Otros factores incluyen hipertension arterial no controlada, las arritmias,
el embolismo pulmonar, infecciones sistémicas, enfermedades como mio-
carditis o endocarditis, la aparicion de una segunda forma de enfermedad
cardiaca (por ejemplo cuando un hipertenso sufre un infarto de miocardio),
desarrollo de enfermedades no cardiacas, como la insuficiencia renal o he-
patica o tirotoxicosis. También se deben tener en cuenta los medicamentos
que pueden deprimir el inotropismo como los betabloqueadores, los an-
tagonistas de calcio o agentes antiarritmicos y los farmacos que retienen
sodio y agua como los esteroides y los antiinflamatorios no esteroides, hor-
monas como los estrogenos y progestagenos. Otros medicamentos pueden
causar arritmia como los antidepresivos triciclicos.

Durante muchos afios se desconoci6 la importancia de la didstole en el
funcionamiento del corazén como bomba pero se debe tener en cuenta que
si no hay un llenado apropiado el corazon no puede tener un desempefo
adecuado. Hace poco mas de una década se reconocio la presencia de in-
suficiencia cardiaca con funcion sistélica normal y hoy se sabe que corres-
ponde con el 30% de los casos. Esta ocurre por alteraciones de la relajacion
ventricular, por disminucion de la complacencia ventricular o la mezcla de
estos procesos. En la TABLA 70.3 se enuncian las principales causas de
insuficiencia cardiaca discriminadas de acuerdo con el tipo de disfuncion
ventricular. Las causas mas frecuentes son: hipertension arterial, enferme-
dad coronaria con isquemia o infarto de miocardio, hipertrofia ventricular y
fibrosis, diabetes mellitus, estenosis adrtica o mitral, cardiomiopatia hiper-
tréfica, cardiomiopatia restrictiva, cardiomiopatias infiltrativas, fibroelasto-
Sis, envejecimiento, pericarditis.

La insuficiencia cardiaca de alto gasto se puede presentar como conse-
cuencia de tirotoxicosis, anemia severa, fistulas arteriovenosas grandes que
aumentan el retorno venoso, en la enfermedad de Paget del hueso y el Beri-
beri'y se han descrito casos relacionados con en mieloma multiple.

Causas de insuficiencia cardiaca

AL discriminadas de acuerdo con la fisiopatologia

Disfuncién sistélica y
diastdlica

Disfuncién sistolica Disfuncién diastélica

Cardiopatia isquémica
Cardiomiopatia dilatada
Miocarditis

Cardiomiopatfa hipertrofica
Carditis reumatica aguda

Cardiomiopatia restrictiva
Amiloidosis
Hemocromatosis
Enfermedad eosinofilica
Estenosis mitral
Estenosis tricuspidea
Pericarditis constrictiva
Fibroelastosis

Hipertension arterial
Estenosis adrtica
Diabetes mellitus

Tabla tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 703.
. Jorr
Diagnostico

El diagnostico de la insuficiencia cardiaca se basa en un pilar funda-
mentalmente clinico, soportado en algunos hallazgos paraclinicos. No se
debe considerar a la disfuncion ventricular como sinénimo de insuficien-
cia cardiaca. Se sabe que puede encontrarse alteraciones de la contracti-
lidad y de la relajacion ventricular en pacientes totalmente asintomaticos.
Otro término que lleva a confusion es el de insuficiencia circulatoria que
implica una mala perfusion tisular. Esta situacion se puede observar en
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los pacientes que cursan un choque hipovolémico, donde el corazon es
normal pero se tiene una mala circulacion y perfusion tisular que puede
llegar a ser critica.

Signos y sintomas

El cortejo sintomatico de la insuficiencia cardiaca es amplio y variable, se
tienen sintomas que son poco especificos y otros mas especificos.

Los sintomas de mayor orientacion son la respiracion corta y la fatiga que
pueden presentarse en reposo o con el esfuerzo que erroneamente algunos
pacientes lo atribuyen a la edad.

Disnea

La dificultad respiratoria es el sintoma mas frecuente en el paciente con
insuficiencia cardiaca. ES una sensacion consciente de incomodidad a la
respiracion es un sintoma poco especifico ya que se puede presentar en
otras condiciones cardiovasculares, extracardicas o pulmonares. La expli-
cacion fisiopatologia en la insuficiencia cardiaca se presenta como con-
secuencia de un aumento de la presion venocapilar pulmonar. La presion
venocapilar puede estar normal o encontrarse en la parte alta de la curva
de Frank-Starling de manera que cualquier aumento del trabajo del cora-
z6n produce un aumento importante de la presion de fin de diastole. Esto
hace que la disnea se manifieste inicialmente en el esfuerzo. Si bien se ha
encontrado una escasa correlacion entre el grado de presion venocapilar
y la disnea al esfuerzo en pacientes con insuficiencia cardiaca, (a menos
que se encuentra en franco edema pulmonar), Ios mecanismos intimos que
explican la disnea no son totalmente conocidos.

Se ha postulado que la disnea desarrollada en la insuficiencia cardiaca
es un complejo sindromatico que incluye alteraciones hemodinamicas
como la hipertension pulmonar y disminucion de la perfusion pulmonar,
alteraciones de la mecdnica respiratoria con un patron restrictivo pulmo-
nar y reduccion de la funcion de los masculos respiratorios, que finalmen-
te desarrolla hiperventilacion en reposo y al esfuerzo y alteraciones del
patrdn y del ritmo respiratorio?.

Se debe tratar de encontrar siempre el umbral de la disnea en cada pa-
ciente y como y cudndo aparece la disnea. Una vez que la disnea ha sido
identificada esta permitird conocer el estado funcional del paciente, esto se
debe a la condicion dindmica de su presentacion, lo que permite hacer un
seguimiento de la evolucion y condicion clinica del paciente. Si bien la cla-
sificacion para la evaluacion de las cardiopatias utilizada por la Asociacion
del Corazon de Nueva York es muy subjetiva se sigue usando ampliamente
en pacientes con insuficiencia cardiaca®. De esta forma se tiene:

Clase funcional I: cardiopatia sin limitacion funcional.

Clase funcional II: limitacion funcional a la actividad ordinaria y asin-
tomatico en reposo.

Clase funcional I11I: asintomatico en reposo pero los sintomas se pre-
sentan con actividad fisica menor a la normal.

Clase funcional IV: incapaz de realizar alguna actividad sin sintomas,
los que se presentan incluso en reposo.
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En la actualidad se cree que la causa de la disnea es multiple en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca crénica. Se presentan cambios pulmonares
con incremento de la ventilacion, hay hiperventilacion, y se presenta un
aumento del espacio muerto por hipoperfusion de los apices pulmonares.
Los cambios en los musculos respiratorios se presentan por debilidad que
es evaluada con la presion en la maxima inspiracion y espiracion. También
se han descrito cambios en la musculatura esquelética®.

Ortopnea

Es la disnea que ocurre en posicion decubito e implica un grado mayor
de congestion pulmonar. Como ocurre una redistribucion de sangre al
disminuir la cantidad de sangre en el reservorio venoso de los miembros
inferiores, el volumen sanguineo intratordcico aumenta. Si el ventriculo se
encuentra en la parte plana de la curva de Starling no tolera aumento de
volumen. En estos casos la disnea mejora rapidamente en la posicion er-
guida. Para sentirse mejor es frecuente que los pacientes con insuficiencia
cardiaca acostumbren a usar un mayor numero de almohadas, de manera
que este dato debe investigarse siempre en la anamnesis; no se debe con-
fundir el uso de almohada elevada por gusto del paciente. En algunos casos
el edema pulmonar en fase intersticial produce irritacion bronquial y tos; la
tos irritativa que aparece en decubito y mejora al sentarse o ponerse de pie
se debe considerar como equivalente de ortopnea.

Disnea paroxistica nocturna

Es otra forma de disnea que ocurre en posicién decubito pero por lo gene-
ral no ocurre en forma inmediata al acostarse el paciente sino que transcurre
algin tiempo hasta su aparicion. Se produce porque la congestion de la
mucosa bronquial y el edema pulmonar intersticial pueden ocasionar bron-
coespasmo que comprime a los bronquios pequenos, sintoma que ha sido
denominado por algunos autores como asma cardiaca.

Como lo describe el nombre la disnea se inicia en forma intempestiva
y a diferencia de ortopnea demora alrededor de 30 minutos en desapare-
cer, tiempo que puede tomar para que se reabsorba el liquido intersticial y
se redistribuya el aumento de volumen de sangre en el torax. Otra posible
explicacion para este proceso es que, ademads del exceso de volumen san-
guineo en el torax y del cambio de posicion del diafragma, los cambios
neurovegetativos hacen que disminuya el soporte adrenérgico durante el
suefio, de manera que disminuye adicionalmente el inotropismo cardiaco.
Ademas, el centro respiratorio se puede deprimir.

Fatiga

Es otro de los sintomas importantes de la insuficiencia cardiaca. El can-
sancio facil y la debilidad muscular ocurren como consecuencia de la dis-
minucion anterdgrada del gasto cardiaco lo que disminuye la perfusion para
los masculos. A medida que avanza la enfermedad el paciente se vuelve
asténico, adindmico y la somnolencia es frecuente.

Oliguria

La disminucion de la perfusion renal ocasiona oliguria que s mas severa
en horas de actividad ya que el gasto cardiaco se redistribuye para mantener

m un mejor aporte en los 6rganos mds activos. Esta redistribucion cambia

durante las horas de reposo de manera que la produccion de orina aumenta
mientras el paciente duerme, causando nicturia. En casos severos se puede
llegar a algun grado de insuficiencia renal prerrenal.

Edemas

Los signos y sintomas de la retencion de liquido incluye los edemas
bimaleolares, nocturnos, oliguria, hepatomegalia, distension abdominal,
anorexia, flatulencia y sensacion de estomago lleno. Se ha descrito a la dis-
nea como el principal signo de la insuficiencia cardiaca izquierda, en este
caso la retencion de liquidos indica aumento de la presion venosa central
por disfuncion del ventriculo derecho. Como la presion hidrostatica facilita
su aparicion, la localizacion mas frecuente es en los miembros inferiores,
pero cuando el paciente enfermo permanece en posicion decdbito, el li-
quido tiende a acumularse en la region sacara. En los estados avanzados
de disfuncion cardiaca severa el edema alcanza toda la extension de los
miembros inferiores, el testiculo y la pared abdominal, llegando incluso a la
parte inferior del torax, lo que se conocia anteriormente como la hidropesia
que finalmente es un edema macroscopico relacionado con la insuficien-
cia cardiaca®. Existen varios factores relacionados con la aparicion de los
edemas, como son la inactividad fisica, alteraciones de la perfusion renal,
y la activacion de la respuesta neurohumoral con resultados de retencion
de agua y sodio.

Pérdida de peso

Es otro de los sintomas que ocurre en la insuficiencia cardiaca cronica
y que indica severidad de la enfermedad. Su explicacion se relaciona con
disminucion de la ingesta calorica y proteinica, mala absorcion de los nu-
trientes por edema de la membrana mucosa intestinal, lo que dificulta la
absorcion de vitaminas y minerales.

La inactividad fisica en los pacientes con insuficiencia cardiaca lleva a la
atrofia muscular. Las caracteristicas descritas que se prolongan en el tiem-
po llevan a la caquexia cardiaca que no es mas que la presencia de la severa
atrofia muscular, anorexia, cambios hematol6gicos (anemia, leucopenia,
etc.), como resultado final de la interaccion de los diferentes factores arriba
mencionados?’. Esta condicion se presenta en el 16% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y predice una alta mortalidad?. En los estados de ca-
quexia se han encontrado elevacion de la citoquinas proinflamatorias, tales
como la interleucina 1, interleucina 2 e interleucina 6, el factor de necrosis
tumoral alfa, que aumentan la produccion de los radicales libres por las
células del musculo liso vascular, lo que inhibe la produccion del 6xido
nitrico e incrementa su eliminacion. Todo lo cual lleva a un aumento de la
disfuncion endotelial, aumento de la apoptosis celular, mas ain cuando la
reserva antioxidante se encuentra disminuida como ocurre en la insuficien-
cia cardiaca®.

Examen fisico

La utilidad del examen fisico es muy importante en la aproximacién diag-
nostica en la practica médica general, pero en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca permite hacer una elucubracion etioldgica del sindrome, una
gvaluacion hemodindmicay evaluar posteriormente la respuesta terapéutica
del tratamiento instaurado.



Aspecto general

La sobreestimulacion adrenérgica, con aumento de los niveles de nora-
drenalina circulante es uno de los mecanismos compensadores que prime-
ro se activa y permanece sobreactivado en la insuficiencia cardiaca y es el
responsable de algunas de las manifestaciones clinicas.

En primer lugar la piel se torna palida y fria por la vasoconstriccion. La
taquicardia es un hallazgo casi constante en la insuficiencia cardiaca pero
muy inespecifico, a menos que exista un problema en el sistema de con-
duccion cardionector como blogueo auriculoventricular avanzado o enfer-
medad del nodo sinusal, la frecuencia cardiaca esta elevada. La presion
arterial tiende a ser convergente. La presencia de caquexia cardiaca indica
una evolucion de larga data de su enfermedad y es de muy mal prondstico.
La respiracion es muy laboriosa y presenta aumento de la frecuencia, en
ocasiones el patrén respiratorio se altera y se puede encontrar respiracion
tipo Cheyne Stokes como consecuencia de la sensibilidad del centro respi-
ratorio al CO, o por la demora en el tiempo de circulacion hacia el cerebro
que puede ocurrir debido a la falla cardiaca del ventriculo izquierdo, como
también cianosis y tos.

La palpacion del pulso arterial puede indicarnos caracteristicas de al-
gunas entidades clinicas causantes de la insuficiencia cardiaca, tales
como valvulopatias, coartacion de aorta y un pulso paradéjico indicar la
existencia de un tromboembolismo pulmonar, taponamiento cardiaco y/o
sindrome de la vena cava superior. Es por ello que el examen del pulso
debe siempre realizarse y con suma precaucion para detectar estas alte-
raciones.

La palpacion y examen del precordio también proporciona datos impor-
tantes. La palpacion del latido apexiano por fuera de la linea axilar anterior
estarfa indicando un crecimiento ventricular izquierdo.

Signos de bajo gasto cardiaco

Ademéds de la taquisfigmia los pulsos arteriales tienden a ser débiles como
consecuencia de la presion convergente, por la disminucion de la presion de
pulso. En otros, los sintomas son menos floridos o los pacientes son poco
sintomaticos. La piel se torna pélida, fria o caliente pero seca. La presencia
de pulso alternante en estos pacientes estd indicando un estado terminal y
es de muy mal prondstico. Semioldgicamente, se presenta con cambios del
ritmo del pulso de fuerte a débil. Se puede o no presentar alteraciones del
estado de conciencia.

Signos de congestion pulmonar

La auscultacion pulmonar puede revelar la presencia de estertores pul-
monares bilaterales o incluso signos de derrame pleural asociado 0 como
(nico dato clinico. Recuérdese que los derrames pleurales secundarios a la
insuficiencia cardiaca son mas comunes que se presenten en el lado dere-
cho, incluso cuando se encuentra derrame pleural bilateral es mayor al lado
derecho. No tomar como sinénimos |a ausencia de estertores pulmonares
con el “no” diagnostico de insuficiencia cardiaca, hay pacientes que pueden
tener insuficiencia cardiaca y no tener estertores pulmonares.

Signos de congestion venosa sistémica

Son numerosos los signos clinicos que indican aumento de la presion
venosa de llenado de la auricula derecha debido a la falla del ventriculo
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derecho. En primer lugar vale la pena resaltar que las venas del cuello re-
flejan la hemodindmica de la auricula derecha. Por el aumento de la presion
aumenta la turgencia de las venas y se ven distendidas. Es muy facil medir
la presion venosa en centimetros de agua por arriba del nivel de la auricula
derecha, que se debe medir con el paciente en posicion decubito supino y
con la cabecera elevada a 45 grados.

El aumento de la presion venosa produce edemas de los miembros
inferiores y ademds causa hepatomegalia y rara vez esplenomegalia. La
hepatomegalia se puede acompanar de alteraciones del perfil bioguimi-
co hepatico, aumento de las transaminasas y de las bilirrubinas. Puede
existir reflujo hepatoyugular que se identifica al hacer compresion firme
con la palma de la mano sobre el borde inferior del higado por espacio
de 15 a 30 segundos, con esta maniobra parte de la sangre acumulada
en este drgano regresa a las venas cavas y enseguida se observa un
incremento en la distension de la vena yugular. Si el aumento de la pre-
sion es grande se puede acumular liquido en las diferentes cavidades
del cuerpo, por ejemplo ascitis, derrame pleural ya comentado y en la
cavidad pericardica.

Se ha propuesto un esquema simple para identificar la congestion en los
pacientes con insuficiencia cardiaca como se muestra a continuacion:

— Ortopnea.

— Distension de vena yugular.

— Ganancia de peso semanal de 2 a 3 Kg.

— Requerimiento del ajuste de los diuréticos desde la consulta previa.
— Edemas.

Ningun criterio: no congestion

1 - 2 criterios: congestion menor.

3 - 5 criterios: congestion mayor.

Signos de disfuncion cardiaca

Se comentd previamente cémo la palpacion del precordio no daba una
idea aproximada del crecimiento de las cavidades cuando se encontraba un
latido de la punta desplazado hacia fuera de la linea axilar anterior, lo que
indicaria el crecimiento ventricular izquierdo. Cuando el crecimiento es del
ventriculo derecho el latido anormal se encuentra en la parte inferior del
esternon linea paraesternal en 42 y 5 espacio intercostal, que se pone en
gvidencia colocando la eminencia tenar e hipotenar (talén de la mano) sobre
el tercio inferior del esterndn en la zona descrita para percibir el impulso an-
teroposterior del ventriculo derecho, maniobra semioldgica conocida como
maniobra de DresslersC.

El galope por tercer ruido cardiaco se puede encontrar como signo de
disfuncion ventricular y con sobrecarga de volumen. El requisito para la
caracterizacion del ritmo de galope es la presencia de taquicardia concomi-
tante. Cuando existe un cuarto ruido cardiaco se debe pensar en un aumento
de la presion de fin de digstole.

En pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada se pueden encon-
trar ambos componentes y es lo que se ha descrito como galope de suma. La

presencia de un ritmo de galope reflgja severo compromiso hemodindmico y m
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es altamente especifico, se ha descrito como “El grito de auxilio del corazén”. A
la palpacion precordial se perciben dos latidos sucesivos en la zona de maximo
impulso que semioldgicamente Se conoce como “fremor cordis”.

El ' aumento de la intensidad del segundo ruido indica aumento de la pre-
sion en la aorta o de la pulmonar. Al auscultar el corazén de un paciente
con insuficiencia cardiaca se debe buscar soplos que puedan ocurrir por
alguna anormalidad estructural del corazén o se puede encontrar soplos
funcionales por regurgitacion mitral o tricuspidea relacionadas con dilata-
cion de los anillos valvulares o disfuncion de los musculos papilares y en
la hipertension pulmonar severa se puede oir un soplo diastélico de regur-
gitacion pulmonar.

Exdmenes paraclinicos

Aungque los hallazgos de laboratorio son inespecificos, se recomienda la
realizacion de un examen bioquimico completo de rutina en la evolucion de
los pacientes con insuficiencia cardiaca: cuadro tematico completo, crea-
tinina, BUN, glucosa, bilirrubina, electrolitos, eritrosedimentacion, perfil
hepatico y de lipidos, parcial de orina. La identificacion de la presencia de
anemia, alteraciones en los niveles de sodio y potasio, modificaciones de
los marcadores de la funcion hepatica y renal permite tomar las medidas
terapéuticas de tratamiento y control dirigidos a solucionarlas. El monitoreo
de los niveles de glucosa y de los valores de la hemoglobina glucosilada,
proteinuria y glucosuria alertan sobre la condicion clinica de los pacientes
con diabetes mellitas.

Algunos examenes son indispensables para la evolucion y monitoreo
clinico de los tratamientos establecidos como son los exdmenes de coa-
gulacion, niveles de digoxina. Otros exdmenes son necesarios en algunas
condiciones clinicas particulares, los niveles de hormona tiroidea deben
evaluarse ante la presencia de una fibrilacion auricular paroxistica o de nue-
va aparicion.

Los datos suministrados por el electrocardiograma no hacen el diagnds-
tico de insuficiencia cardiaca, pero orientan sobre la causa etioldgica. Es
muy raro encontrar un electrocardiograma normal en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. Los cambios asociados a los trastornos electroliticos, las
alteraciones secundarias a la isquemia miocardica se reflejan en el elec-
trocardiograma de superficie. EI electrocardiograma permite identificar los
trastornos del ritmo y el funcionamiento de los marcapasos. En los dltimos
afios se ha identificado la importancia pronéstica de la duracion del QRS
como indicador de pobre prondstico. Se conoce como las alteraciones en
la conduccion ventricular y se asocia a una contraccion asincronica de los
ventriculos y a una mayor mortalidad.

Las iméagenes diagnosticas son de vital importancia, la radiografia de to-
rax ayuda a la evaluacion de la silueta cardiaca y a identificar los signos
de congestion, la presencia de signos de hipertension venocapilar, la exis-
tencia de derrame pleural, datos que estan relacionados con el tiempo de
gvolucion y la severidad clinica de la insuficiencia cardiaca.

El ecocardiograma en el método preferido para la evaluacion de la fun-
cion ventricular. Es la técnica de estudio ideal porque suministra los datos
de diagnostico etioldgico y del tipo de disfuncion ya sea esta sistdlica,

m diastélica o mixta. El ecocardiograma permite identificar alteraciones es-

tructurales, alteraciones funcionales de las vélvulas cardiacas y dimension
de las cavidades. Suministra los datos de la funcidn sistélica y diastdlica.
Como se trata de un método diagndstico no invasivo de un relativo facil
acceso y reproducibilidad ha permitido que sea una herramienta Gtil en
el diagnostico y seguimiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca.
El ecocardiograma trasesofagico (ETE) tiene indicaciones para la docu-
mentacion de trombos 0 masas intracavitarias en la endocarditis infec-
ciosa, etc.

Péptido natriurético cerebral (BNP)

En los Ultimos afios han surgido datos que soportan el uso de marcadores
bioguimicos en el diagndstico, evaluacion, monitoreo y pronostico en la in-
suficiencia cardiaca. Se conoce que los péptidos natriuréticos se producen
principalmente por los ventriculos ante estimulos de sobrecarga de presion
y/o de volumen®'-32, El péptido natriurético cerebral que sus siglas en ingles
son BNP se ha convertido en un marcador muy sensible de disfuncion ven-
tricular. EI BNP se libera como prohormona el pro-BNP que el plasma es
segmentado y se forman el N terminal-pro BNP (NT-pro BNP) y el BNP, los
dos segmentos son utilizados en la actualidad como marcadores de la gra-
vedad de la insuficiencia cardiaca, ademds como elementos de prondstico
y seguimiento terapéutico®.

Los diferentes estudios epidemiol6gicos muestran un punto de corte
aproximado de 100 ng/I para el diagndstico de insuficiencia cardiaca
con buen valor predictivo para la ausencia o presencia de la insuficiencia
cardiaca. En una revision se documenta que los pacientes con niveles
menores de 100 ng/I no tenian insuficiencia cardiaca. Ademas, a me-
dida que la severidad de la insuficiencia cardiaca era mayor, los niveles
del BNP eran superiores. Los niveles que se reducen con el tratamiento
predicen un mejor prondstico por lo que son de utilidad en el monitoreo
terapéutico.

Referencias

1. Cleland JG, Khand A, Clarck A. The heart failure epidemic: exactly how big is? Eur Heart
] 2001; 22: 623 - 626.

2. Hunt HA, Baker DW, Chin MH, et al. ACC/AHA guidelines for the evaluation and ma-
nagement of chronic heart failure in the adult: a report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to
Revise the 1995 Guidelines for the Evaluation and Management of Heart Failure). ] Am
Coll Cardiol 2001; 38: 2101-20113.

3. Graves E, Guikkun B. 1994 Summary: National Hospital Discharge Survey: Advance
Data. Hyattsville, MD, National Center for Health Statistics, 199; 278: 1-12.

4. BonneuxL, Barendregt JJ, Meeter K, Bonsel GJ, van der Maas PJ. Estimating clinical mor-
bidity due to ischemic heart disease and congestive heart failure: The future rise of heart
failure. Am Public Health 1994; 84: 20-28.

5. Mosterd A, Hoes AW, de Bruyne MC, Deckers JW, Linker DT, Hofman A, et al. Prevalence
of heart failure and left ventricular dysfunction in the general population. Eur Heart J
1999; 20: 447-455.

6. Doval HC, Tajer CD. Evidencias en Cardiologia “De los ensayos clinicos a las conductas
terapéuticas”. Buenos Aires. Argentina: GEDIC Segunda edicién. 2001.

7. Petit GM. Suficiencia e insuficiencia cardiacas, fisiologia, fisiopatologia y tratamiento.
Barcelona, Espana: Salvat Editores, S.A. 1984.

8. Cleland JG, Gemmell I, Khand A, Boddy A. Is the prognosis of heart failure improving?
Eur Heart Fail 1999; 1: 229 — 241.

9. Stewart S. More “malignant” than cancer? Five-years survival following a frst admition
for heart failure. Eur Heart Fail 2001; 3: 315 - 322.

10. Kannel WB. Cardiac failure and sudden death in the framingham study. Am Heart ] 1988;
115: 869 — 875.



19.
20.

21.

22.

Ho KK, Anderson KM, Kannel WB, Grossman W, Levy D. Survival after the onset of conges-
tive heart failure in framingham heart study subjects. Circulation 1993; 88: 107 - 115.

. Changes in mortality from heart failure — United States 1980 — 1995. MMWR Morbid

Mortal WKkly Rep. 1998; 47: 633 — 637.

. Afzal A, Ananthasubramaniam K, Sharma N, al-Malki Q, Ali AS, Jacobsen G, et al. Racial

differences in patients with heart failure, Clin Cardiol 1999; 22: 791 -794.

. Philbin EF, et al. Prediction of hospital readmission for heart failure: Development of a

simple risk score based on administrative data. ] Am Coll Cardiol 1999; 33: 1560 — 1566.

. LevyD, Larson MG, Vasan RS, Kannel WB, Ho KK. The progression from hypertension to

congestive heart failure. JAMA 1996; 275: 1557 — 1562.

. Vasan RS, Benjamin EJ, Levy D. Prevalence, clinical features and prognosis of diastolic

Herat failur: An epidemiologic pespective. ] Am Coll Cardiolo 1995; 26: 1565 — 1574.

Brogan WCIII, Hillis LD, Flores ED, Lange RA. The natural history of isolated left ventri-
cular diastolic dysfunction. Am ] Med 1992; 92: 627-30.

. Gerard P, Aurigemma MD, William H, Gaasch, MD. Diastolic Heart Failure. N Engl ] Med

2004; 351: 1097-105.
Chévez RI. Cardiologia. México D.F.: Editorial Médica Panamericana 1993.

McMurray J. Heart failure with preserved left ventricular function. ] Am Coll Cardiol
2004;43: 317 - 327.

Task force on AHF. Executive summary of the guidelines on the diagnosis and treatment
of AHF: The Task Force on AHF of the European Society of Cardiology. Eur Heart ] 2005;
26: 384 —416.

Hunt HA, Baker DW, Chin MH. ACC/AHA guidelines for the evaluation and manage-
ment of chronic heart failure in the adult: 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). American College

23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.
30.

31.

32.

33.

34.

CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

of Cardiology 2001. URL disponible en: http://www.acc.org/ clinical/guidelines/failure/
hf_index.htm.

Coats AJ, Clark AL, Piepoli M, Volterrani M, Poole-Wilson PA. Sypmtoms and quality of
life in heart failure: the muscle hypothesis. Br Heart ] 1994; 72 (suppl): $36 — S39.
Criteria Committee of the New York Heart Association: nomenclature and Criteria for
Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels, 9th edition. Boston: Little, Brown &
Co 1994.

Ferrari R, Opasich C, Tavazzi L. Heart Failure 181 Questions & Answers. 1st published.
Evreux Cedex, France: Les Laboratories Servier 2003.

Diccionario enciclopédico ilustrado de medicina Dorland. Vigésimo séptima edicién.
Madrid. Espafia: McGraw-Hill - Interamericana de Espafia 1992.

Anker SD, Sharma R. The syndrome of cardiac cachexia. Int J Cardiol 2002 Sep; 85(1):
51-66.

Anker SD, Steinborn W, Strassburg S. Cardiac cachexia. Ann Med 2004; 36 (7): 518-29.
Paulus WJ. Cytokines and heart failure. Heart Fail Monit 2000; 1(2): 50-6.

Perosio A, Suares L. Semiologia cardiovascular. Buenos Aires. Argentina: Editorial Libre-
ria “El Ateneo” 1983.

Navarrete S. Pépticos natriuréticos en la insuficiencia cardiaca. Boletin Cientifico N° 2.
Soc Col Cardiol 2002.

Munagala V, Burnet J Jr, Red M. The natriuretic peptides in cardiovascular medicine.
Curr Probl Cardiol 2004; 29: 707-769.

Mehra, MR, Maisel A. B-Type natriuretic peptide in heart failure diagnostic, prognostic,
and therapeutic use. Crit Pathways in Cardiol 2005; 4: 10-20.

Cardarelli R, Lumicao TG. B-type natriuretic peptide: a review of its diagnostic, prognos-
tic, and therapeutic monitoring value in heart failure for primary care physicians. Journal
of the American Board of Family Practice 2003; 16: 327-333.

INSUFICIENCIA CARDIACA

CAPITULO VINI -



EFRAIN A. GOMEZ LOPEZ, MD

Introducciéon

Hoy en dia la insuficiencia cardiaca se clasifica en cuatro etapas: etapa A,
etapa B, etapa C y etapa D (FIGURA 71.1).

ETAPAS

A B C D

Alto riesgo Dafio Pasado o Insuficiencia
insuficiencia estructural presente cardiaca

cardiaca asintomatico signos terminal
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cardiaca
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FIGURA 71.1 Clasificacion de la insuficiencia cardiaca.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca se basara en las medidas res-
paldadas por la evidencia que son benéficas en las diferentes etapas de su
desarrollo.

Etapa A

Incluye a los pacientes en alto riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca, entre ellos a quienes presentan las siguientes condiciones:
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, cardiopatia val-
vular, cardiopatia coronaria o vascular periférica, miopatias, fiebre reu-
matica, irradiacion mediastinal, historia o sintomas de apnea/hipopnea
del suefo, agentes cardiotoxicos, tabaquismo y/o alcohol, desérdenes
tiroideos, feocromocitoma, obesidad, taquiarritmias, cardiomiopatias

Tratamiento farmacoldgico
de la insuficiencia cardiaca

ideopdticas, miopatias esqueléticas, y enfermedades del sistema de
conduccion.

Uno de los aspectos de importancia con relacion a la insuficiencia cardiaca
es la posibilidad de prevenirla, lo cual se puede lograr fundamentaimente a
través de los siguientes mecanismos: disminuyendo la probabilidad de lesion
cardiaca inicial; reduciendo el riesgo de lesion adicional en pacientes en curso
de una lesion o previo a ella, y retardando la progresion a insuficiencia cardiaca
en pacientes con disfuncion ventricular izquierda temprana.

Son varias las estrategias que han demostrado ser beneficiosas para
lograr estos objetivos de prevencion. Entre ellas se encuentra la inter-
vencion estricta y adecuada de los factores de riesgo cardiovascular (hi-
pertension, dislipidemia, tabaquismo), la cual ha demostrado disminuir
el riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte. Asi mismo, en pacientes
con infarto agudo, el uso de estrategias de reperfusion (trombdlisis o
angioplastia), y el uso de antagonistas neurohumorales (inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina Il, IECA y/o betabloqueadores),
pueden reducir la progresion a insuficiencia cardiaca y muerte, especial-
mente en aquellos con una lesion miocardica previa. En pacientes con
disfuncion ventricular izquierda, el uso de blogueadores neurohumorales
(IECA y/o betabloqueadores) reduce el riesgo de muerte y el desarrollo
de insuficiencia cardiaca, presentandose, ademds, un efecto de adicion
entre estos dos grupos.

Prevencion de la lesion inicial

La enfermedad coronaria y la hipertension arterial son dos de los factores
mas importantes en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca.

En el “Systolic hypertension in the elderly program (SHEP, programa de
manejo de la hipertension sistolica en adultos mayores)', la terapia antihiper-



tensiva no solo redujo el riesgo de evento cerebrovascular en un 36% (p =
0,0003), sino que también disminuy6 el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca en un 49% (p < 0,0001). En este mismo estudio, en los pacientes
con historia de infarto de miocardio, la terapia antihipertensiva disminuyo el
riesgo de insuficiencia cardiaca hasta en un 81% (p = 0,002)".

En los pacientes hipertensos, el control 6ptimo de las cifras de presion
arterial es el objetivo primordial, y la medicacion elegida debe estar condi-
cionada por la presencia de problemas farmacol6gicos concomitantes (gj:
cardiopatia coronaria, diabetes, etc.)2.

Se ha demostrado que la terapia antihipertensiva basada en diuréticos
previene el desarrollo de la insuficiencia cardiaca en un gran grupo de pa-
cientes®. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il y los
betabloqueadores también son efectivos para prevenir el desarrollo de la
insuficiencia cardiaca en pacientes hipertensos?, pero los antagonistas del
calcio y los alfablogueadores son menos efectivos en la prevencion de la
insuficiencia cardiaca*.

En pacientes con diabetes u otras complicaciones cardiovasculares®$, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il (IECA) han sido
mas notables en la reduccion inicial de la insuficiencia cardiaca y de nue-
vos casos de diabetes. De otro lado, los bloqueadores de los receptores
de angiotensina Il (BRA-II), comparados con placebo, redujeron significa-
tivamente la incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y nefropatia’®.

El control adecuado de la presion sistolica y diastélica deberia realizarse
de acuerdo con las guias establecidas (Evidencia | —A)2.

En lo relacionado con la dislipidemia, por ejemplo en el estudio 4S (The
Scandinavian simvastatin survival study), el tratamiento con simvastatina no
solamente disminuyd todas las causas de mortalidad en un 30%, sino también
la posibilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca en un 20% (p = 0,015)°.

La obesidad y la resistencia a la insulina son importantes factores de ries-
go en el desarrollo de insuficiencia cardiaca™'". La diabetes mellitus es un
factor de riesgo independiente en el desarrollo de insuficiencia cardiaca en
pacientes sin dafio estructural’®, y afecta adversamente los resultados en
pacientes con insuficiencia cardiaca establecida'. En pacientes asintomati-
cos con fraccion de eyeccion < de 35%, la diabetes fue un predictor inde-
pendiente de mortalidad, desarrollo de insuficiencia cardiaca y aumento de
admisiones hospitalarias por insuficiencia cardiaca descompensada'.

En pacientes con diabetes, los niveles de glicemia deben ser controlados
de acuerdo a las guias recomendadas para este fin (Evidencia I-C)™.

Con el sindrome metabdlico, las mayores consecuencias adversas son la
enfermedad cardiovascular en general, y la incidencia de nuevos casos de
insuficiencia cardiaca podria aumentar'.

En el estudio HOPE (Heart outcome prevention evaluation Study), la mi-
croalbuminuria fue un predictor independiente de insuficiencia cardiaca
y otros eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos y no diabéticos.
Después de un afio de seguimiento, 3,2% de los pacientes (n = 1987) con
unarelacion albtimina/creatinina > 2 mg/mmol fue admitido al hospital por
insuficiencia cardiaca al cabo de un afio comparados con 1,0% (n = 7292)
(p < 0,0001) de pacientes normoalbumindricos".

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA INSUFICIENCIA CARDfACA

Con la terapia prolongada con IECA, como fue el caso del ramipril, hubo
disminucion de la mortalidad cardiovascular, el infarto y la insuficiencia
cardiaca®.

Frecuencia cardiaca: el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca se incre-
menta con el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo en forma continua
en los pacientes hipertensos, lo que podria indicar disfuncion ventricular iz-
quierda asintomatica y sutil activacion del sistema neuroendocrino.

Deberia controlarse la respuesta ventricular, o la restauracion del ritmo
sinusal en pacientes con taquiarrtimia supraventricular, pues son de alto
riesgo para desarrollar insuficiencia cardiaca (Evidencia I-C)™.

Control de condiciones que podrian causar dafio miocdrdico: muchas
sustancias podrian ejercer efectos cardiotoxicos, como lo son el cigarrillo,
el alcohol, 1a cocaina, las anfetaminas y otras drogas ilicitas.

Con relacion al consumo de alcohol en pacientes con insuficiencia car-
diaca establecida, muchos programas de insuficiencia cardiaca limitan su
consumo a no més de una sola bebida al dia'® 2.

Varias intervenciones usadas en el tratamiento del cancer pueden dariar
el miocardio y pueden llevar al desarrollo de insuficiencia cardiaca. Tales
intervenciones incluyen radiaciones que involucran el mediastino y agentes
quimioterapéuticos como los antraciclicos, los inmunoterapéuticos como el
trastuzumab, o altas dosis de ciclofosfamida?'-%. Los pacientes tratados con
trastuzumab més antraciclicos o radioterapia mediastinal tienen particular
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca puede aparecer afnos después de la exposicion
inicial a los antraciclicos o la radioterapia.

En pacientes que reciben drogas cardiotoxicas y en aquellos pacientes
con una marcada historia familiar de cardiopatia dilatada, deberia hacerse
gvaluacion no invasiva de la funcion ventricular (Evidencia I-C).

Prevencion de la lesion adicional

En pacientes en curso de un infarto de miocardio, el uso de agentes trom-
boliticos o angioplastia primaria puede disminuir el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca® %,

En pacientes que se han recuperado recientemente de un infarto agudo
del miocardio, el bloqueo neurohumoral con IECA mas betablogueadores
puede reducir el riesgo de reinfarto y muerte, especialmente en aquellos
con insuficiencia cardiaca en el momento de la lesion inicial.

Prevencion del deterioro post-lesion

En pacientes con lesion isquémica o no isquémica reciente o antigua,
y que tengan disfuncion ventricular izquierda sintomadtica o asintomatica,
la administracién de inhibidores de la ECA puede disminuir el riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca grave, asi como el riesgo de muerte. Estos
hallazgos tienen el soporte de al menos cuatro estudios?®.

En el SAVE (The survival and ventricular enlargement trial), 2.231 pacientes
con infarto de miocardio reciente y una fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo de < 40%, con o sin sintomas leves de insuficiencia cardiaca, fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir captopril o placebo (hasta 150 mg
dia), con un promedio de seguimiento de 42 meses. EI captopril demostré
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una disminucion de 19% en todas las causas de mortalidad (p = 0,019) y de
22% del riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca grave (p = 0,019)%.

En el estudio AIRE (The acute infarction ramipril efficacy), 2.006 pacientes
con infarto de miocardio reciente y evidencia clinica o radioldgica de insufi-
ciencia cardiaca fueron asignados aleatoriamente a placebo o ramipril (do-
sis maxima de 5 mg/dia) durante un periodo de seguimiento de 15 meses.
El tratamiento con este inhibidor de la ECA disminuyd todas las causas de
mortalidad en un 27% (p = 0,002) y el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca grave refractaria en un 23% (p = 0,017)%.

En el estudio Trace (Trandolapril cardiac evaluation study), 1.749 pacientes
con infarto agudo del miocardio reciente y disfuncion ventricular izquierda
con fraccion de eyeccion de < 35%, con o sin sintomas de insuficiencia
cardiaca, fueron asignados aleatoriamente a placebo y trandolapril (dosis
maxima de 4 mg/dia) durante un periodo de 24 a 50 meses de seguimiento.
El tratamiento con trandolapril disminuyd todas las causas de mortalidad en
un 22% (p = 0,001) y el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca grave
enun 29% (p = 0,003)%.

Finalmente, en el SOLVD (Studies of left ventricular dysfunction pre-
vention trial), 4.228 pacientes con dafo isquémico 0 no isquémico
previo y una fraccion de eyeccion de < 35%, con leves sintomas de
insuficiencia cardiaca o asintomaticos, fueron asignados aleatoriamente
a placebo o enalapril (dosis maxima de 20 mg/dia) durante un periodo
de 38 meses. El tratamiento con enalapril disminuyo el riesgo de nuevas
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en un 36% (p < 0,001) y el
riesgo combinado de muerte y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
enun 20% (p < 0,001)%,

En pacientes de alto riesgo para insuficiencia cardiaca con historia de en-
fermedad vascular arteriosclerética, diabetes mellitus o hipertension con
otros factores de riesgo asociados, se recomienda la administracion de in-
hibidores de la enzima convertidora con miras a prevenir el desarrollo de
insuficiencia cardiaca (Evidencia lI-A), o en su defecto, un bloqueador de
los receptores de la angiotensina Il (Evidencia II-C)®.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca depende fundamentalmente
de su causa y su curso clinico; por ejemplo, los pacientes con dafo val-
vular deberian ser considerados para reparacion o reemplazo valvular; los
pacientes con disfuncion diastélica podrian beneficiarse de un tratamiento
dirigido a la enfermedad coexistente, por ejemplo, hipertension arterial o is-
quemia miocardica, y los pacientes con insuficiencia cardiaca agudamente
descompensada podrian beneficiarse con el uso de manejo intravenoso de
diuréticos y soporte inotrpico y vasodilatadores, manejo que no seria de
utilidad en los casos de pacientes con insuficiencia cardiaca en tratamiento
ambulatorio.

Medidas generales

Estrategias de cuidado personal y educacién

Con frecuencia, el tratamiento de la insuficiencia cardiaca es dificil, y la
respuesta a la terapia depende si se ve afectada por el desconocimiento del
paciente y la familia de aspectos relevantes de la enfermedad y el prondsti-
co. Esta establecido que un gran nimero de hospitalizaciones por descom-

m pensacion podrian evitarse con una mejor adherencia a los tratamientos

instaurados, a los protocolos de manejo y con el reconocimiento por parte
de los pacientes y los familiares de la necesidad de manejar 10s signos
tempranos de problemas clinicos.

Existen cuatro condiciones basicas para lograr el éxito del autocuidado:
1. el paciente deberia tener el conocimiento basico para interpretar el sig-
nificado de sus sintomas; 2. un miembro de la familia debe aportar soporte
emocional efectivo en el cuidado del paciente; 3. es necesario un estricto
programa de seguimiento por parte del farmacoldgico y la enfermera duran-
te el periodo de hospitalizacion y la transicion posterior a la salida del hos-
pital, asi como durante los posibles periodos de inestabilidad posteriores,
y 4. el plan de tratamiento deberia incluir prevencion primaria y secundaria
y tratamiento de condiciones clinicas subyacentes, como por ejemplo la
dislipidemia, la diabetes, la hipertension, etc.

La educacion del paciente y de la familia es un proceso que debe conti-
nuar durante todos los controles y el seguimiento del paciente.

La Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) aporta unas
guias para la evaluacion y cuidado de los pacientes con disfuncion ventri-
cular izquierda que trae contenidos de importancia para la educacion de los
pacientes y los familiares a cargo de su cuidado. Estos contenidos sobre la
educacion de los pacientes se enumeran en la TABLA 71.1.

Contenido para la educacién de los
pacientes con insuficiencia cardiaca

TABLA 71.1

1. Anatomia normal y fisiologia del corazén y la circulacion.

2. Definicion de insuficiencia cardiaca.

3. Razones para los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca y de su empeoramiento.
4. Concepto sobre los factores de riesgo y los beneficios de su modificacion.

5. Toma de presion arterial y pulso.

6. Instrucciones con relacion a la actividad y su conservacion.

7. ¢Cuéndo llamar al médico?

8. Planes de emergencia. Deberfa incluir entrenamiento en reanimacion para la familia.
9. Restricciones en la dieta (sodio, liquidos, calorias, grasas).

10. Control y manejo del peso diario y sus implicaciones.

11. Medicacion (accion, efectos colaterales, interacciones).

12. Manejo de condiciones comdrbidas subyacentes.

13. Medidas de prevencion primaria.

14. Manejo de aspectos socioldgicos de la enfermedad.

15. Importancia del cumplimiento y la adherencia al tratamiento.

16. Cuidados de seguimiento.

Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pdg. 710.

Dieta y nutricién en pacientes
con insuficiencia cardiaca®

Restricciones de sodio

La restriccion en el consumo de sodio se ha considerado un componente
fundamental en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, incluso en pre-
sencia de un adecuado tratamiento con diuréticos. Las recomendaciones
sobre la restriccion en el consumo de sodio son de 3 gramos de sal al
dia, y de menos de 2 gramos de sal al dia para pacientes con insuficiencia
cardiaca grave refractaria al tratamiento. La razon para estas indicaciones
se basa en el conocimiento de la incapacidad para la excrecion de cargas
de sodio en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, incluso
leve clase 1.



También hay que tener en cuenta que algunas veces las restricciones de
sodio muy marcadas pueden resultar en eventos adversos. Varios estudios
han demostrado, por ejemplo, que en individuos normotensos, el colesterol
total y el colesterol LDL cambia inversamente con el consumo de sal.

No hay evidencia directa de que el control de la sal en |a dieta en pacientes
sin enfermedad cardiovascular ni insuficiencia cardiaca pueda prevenir el
desarrollo de insuficiencia cardiaca; sin embargo, en pacientes con hiper-
tension arterial podria tener otros beneficios para la salud™®.

Control de liquidos

Aunque la necesidad de restringir el consumo de liquidos es mas controver-
sial, aunque muy recomendada, algunos farmacolgicos solo la recomiendan
cuando el paciente esta hiponatrémico, pero no existen estudios controlados que
gvallien este aspecto; se recomiendan restricciones de liquidos para pacientes
hospitalizados con insuficiencia cardiaca grave desde 800 a 1000 centimetros
cubicos al dia, controlando estrictamente cualquier desequilibrio de electrolitos
o de la funcion renal. En el paciente ambulatorio, la restricciones son entre 1.200
y 1.500 cc al dia, para posteriormente liberar el consumo de liquidos cuando el
paciente haya alcanzado su peso seco; de ahi en adelante el control del consumo
de liquidos y diuréticos se hace con base en el peso diario, de tal forma que si
el paciente aumenta de un dia para otro 1,5 a 2 kilogramos de peso, significaria
retencion de liquidos; en estos casos se ha instruido previamente el paciente para
reiniciar la restriccion de liquidos y adicionar nuevamente diuréticos.

Consumo de alcohol

El consumo de alcohol, conocido como depresor miocardico, deberia res-
tringirse en pacientes con insuficiencia cardiaca, y abolirse completamente
en pacientes con cardiomiopatia por alcohol.

Se desconoce el efecto a largo plazo del consumo de alcohol en otro
tipo de insuficiencia cardiaca, y se sugiere, de manera conservadora, des-
alentar su consumo; en caso de que el paciente continte ingiriendo licor,
se podria recomendar limitar su consumo a no mas de un trago al dia
como se menciond anteriormente'® 2.

Nutricion

Se ha subestimado la importancia de una adecuada dieta y los potencia-
les beneficios de los suplementos dietéticos; hay tres razones para realizar
intervenciones nutricionales especificas (toma calorias/nutrientes) en pa-

cientes con insuficiencia cardiaca: la malnutricion; la obesidad, y la cardio-
patia coronaria, la angina y 1a dislipidemia.

La malnutricion no se relaciona solamente con los pacientes con la ca-
quexia cardiaca, o sea la insuficiencia cardiaca terminal. Un estudio reportd
que entre el 30% al 50% de los pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca estan mal nutridos.

Una adecuada nutricion es importante para la funcion miocardica y existe
gvidencia sustancial de que el paciente mal nutrido obtiene energia de las
proteinas, un estado catabélico en el que se pierde masa muscular, incluida
la masa muscular miocardica, la cual también se reduce significativamente.
La reserva de energia contractil también se ve gravemente disminuida y
podrian producirse potenciales metabolitos toxicos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA INSUFICIENCIA CARDfACA

Con base en las anteriores consideraciones, se enumeran en |a TABLA 71.2,
los elementos esenciales en la evaluacion nutricional de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca.

Elementos de la evaluacién nutricional

TABLA 71.2 . . s .
en pacientes con insuficiencia cardiaca

1. Evaluacion de laboratorio:
a) Albimina sérica.
b) Transferrina.
¢) Conteo de linfocitos.
2. Célculo del peso corporal relativo (PCR):
PCR = peso actual / peso ideal (PI) %.
3. Evaluacion de pacientes en riesgo de malnutricion con base en el peso relativo:
a) Ariesgo = PR (peso relativo) < 80%.
b) Obesidad = PR > 120%.
¢) Obesidad mérbida = PR > 200%.
4. |dentificacion de factores de riesgo fisioldgicos para malnutricion:
Alteracion del gusto, inadecuada denticion, demencia, enfermedad aguda,
mala absorcion.
5. Identificacion de factores sociales de riesgo para malnutricion:
Aislamiento social, alcoholismo, depresién, incapacidad de aprendizaje.
6. Elaboracién conjunta con el departamento de nutricion de una dieta adecuada.

Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 711.

Otras medidas generales son las siguientes: 1. inmunizacion contra in-
fluenza y neumococo; 2. evitar intervenciones farmacoldgicas deletéreas
(antinflamatorios no esteroides, pues pueden inhibir el efecto de los diuré-
ticos y de los inhibidores de la ECA y empeorar la insuficiencia cardiaca y
la funcion renal).

Etapa B

Incluye a los pacientes con anormalidades estructurales cardiacas o en pro-
ceso de remodelacion que no tienen sintomas de insuficiencia cardiaca.

Recomendaciones clase | para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
en etapa B™:

1. Deben utilizarse betablogueadores e I[ECA en todos los pacientes con
un infarto de miocardio reciente o previo, independientemente de la fraccion
de eyeccion o de la presencia de signos de insuficiencia cardiaca (I-A).

2. Seindica el uso de betablogueadores en todos los pacientes sin his-
toria de infarto de miocardio que tengan una fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo disminuida sin sintomas de insuficiencia cardiaca (I-C).

3. Debe administrarse IECA a pacientes con fraccion de eyeccion dismi-
nuida y sin sintomas de insuficiencia cardiaca, incluso si no han experimen-
tado antes un infarto del miocardio (I-A).

4. Debe administrarse un BRA-II a pacientes pos-IAM sin insuficiencia
cardiaca que sean intolerantes a los IECA y tengan una fraccion de eyeccion
baja (I-B).

5. A los pacientes que no han desarrollado sintomas de insuficiencia
cardiaca debe tratarseles de acuerdo a las guias actuales para el manejo
después de un infarto del miocardio (I-C).

6. Debe practicarse revascularizacion miocérdica en pacientes sin sinto-
mas de insuficiencia cardiaca con anatomia favorable para ello y de acuerdo
a las guias actuales (I-A).
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7. Se recomienda el reemplazo valvular o la reparacion para pacientes
con estenosis o insuficiencia hemodindmicamente significativa y sin sinto-
mas de insuficiencia cardiaca, de acuerdo a las guias actuales de enferme-
dad valvular (I-B).

Recomendaciones clase Ila para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
en etapa B™:

1. Los IECA o BRA-II pueden ser benéficos en pacientes con hiperten-
sion e hipertrofia ventricular izquierda y sin sintomas de insuficiencia car-
diaca (lla-B).

2. Los BRA-II pueden ser benéficos en pacientes con baja fraccion de
gyeccion sin sintomas de insuficiencia cardiaca que son intolerantes a los
[ECA (lla-C).

3. Lacolocacion de un cardiodesfibrilador implantable es razonable en
pacientes con cardiomiopatia isquémica después de al menos 40 dias del
infarto de miocardio, que tengan fraccion de eyeccion del 30% o menos
y clase funcional | de la NYHA (New York Heart Association), y estén bajo
Optima terapia farmacoldgica cronica y tengan una razonable expectativa de
vida con un buen estado funcional por mas de un afo (lla-B).

Recomendacion clase Ilb para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
en etapa B:

La colocacion de un cardiodesfibrilador implantable podria considerarse
en pacientes sin insuficiencia cardiaca que tengan cardiomiopatia no isqué-
mica, y una fraccion de eyeccion menor o igual al 30%, y clase funcional |
de la NYHA (New York Heart Association), y estén en dptima terapia médica
crénica y tengan una razonable expectativa de vida con un buen estado
funcional por mas de un ano (lla-B) (llb-C).

Acciones o medicamentos NO recomendados en pacientes en etapa B:

1. No deberia usarse la digoxina en pacientes con baja fraccion de eyec-
cion, ritmo sinusal y sin antecedentes de sintomas de insuficiencia cardiaca
(IN-C).

2. No se recomienda el uso de suplementos nutricionales para el trata-
miento de la cardiopatia estructural para prevenir el desarrollo de sintomas.

3. Los blogueadores de los canales de calcio (anticalcicos) con accion
inotropica negativa podrian ser peligrosos en pacientes asintomaticos con
baja fraccion de eyeccion y sin sintomas de insuficiencia cardiaca después
de un infarto agudo del miocardio (Ill-C).

El antagonista especifico de la aldosterona eplerenone ha demostrado re-
duccion de la morbilidad y mortalidad en una poblacion de pacientes (dia-
béticos) con baja fraccion de eyeccion menor del 40% y sin signos de insu-
ficiencia cardiaca después del infarto de miocardio que ya estaban siendo
tratados con IECA y betabloqueadores® %,

Etapa C

Esta incluye a los pacientes con sintomas presentes o previos de insufi-
ciencia cardiaca asociada a daro estructural.

Recomendaciones clase | para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

m en etapa C**:

1. Los diuréticos y la restriccion en el consumo de sal estan indicados
en pacientes con insuficiencia cardiaca presente o previa, franja de eyec-
cion disminuida y evidencia de retencion de liquidos (I-C).

2. Los IECA se recomiendan en todos los pacientes con sintomas de in-
suficiencia cardiaca presentes o previos y fraccion de eyeccion disminuida,
amenos que estén contraindicados o no los toleren (I-A).

3. Los betabloqueadores (usar uno de los tres aprobados para uso en
insuficiencia cardiaca: bisoprolol, carvedilol o metoprolol succinato) es-
tan indicados para todos los pacientes estables con insuficiencia cardiaca
presente 0 previa y fraccion de eyeccion disminuida @ menos que exista
contraindicacion para su uso o no lo toleren (I-A).

4. Los BRA-II aprobados para el tratamiento de insuficiencia cardiaca
(candesartan y valsartan) se recomiendan en pacientes con sintomas de in-
suficiencia cardiaca presentes o previos y fraccion de eyeccion disminuida,
y en quienes son intolerantes a los IECA, incluso pacientes con anteceden-
tes de angioedema (I-A).

5. Se deben retirar los medicamentos que afectan adversamente el es-
tado clinico de los pacientes con insuficiencia cardiaca (antiinflamatorios
no esteroides, la mayoria de los antiarritmicos y la mayoria de los anticalci-
C0S).

6. El ejercicio es benéfico como tratamiento adyuvante para mejorar
el estado clinico en pacientes ambulatorios con sintomas de insuficiencia
cardiaca presentes o previos y fraccion de eyeccion disminuida (I-B).

7. Se recomienda el cardiodesfibrilador implantable como prevencion
secundaria para prolongar la sobrevida en pacientes con sintomas de insu-
ficiencia cardiaca presentes o pasados y fraccion de eyeccion disminuida y
en quienes tienen historia de paro cardiaco, fibrilacion ventricular, o taqui-
cardia ventricular con compromiso hemodindmico (I-A).

8. Lacolocacion de un cardiodesfibrilador implantable se recomienda
en la prevencion primaria para reducir la mortalidad, pues se registra una
reduccion en la muerte subita en pacientes con cardiomiopatia isquémi-
ca al menos 40 dias después del infarto de miocardio, con fraccion de
eyeccion de 30% o menos y clase funcional Il o Il de la NYHA (New York
Heart Association), en terapia farmacoldgica crénica 6ptima y con una
expectativa de vida razonable y buen estado funcional durante mas de un
afio (I-A).

9. La colocacion de un cardiodesfibrilador implantable se recomienda
en la prevencion primaria para reducir la mortalidad, pues disminuye la
muerte stbita en pacientes con cardiomiopatia no isquémica, fraccion de
gyeccion de 30% o menos, y clase funcional Il o Il segun la clasificacion de
la NYHA (New York Heart Association), bajo terapia farmacoldgica cronica
Optimay una expectativa de vida razonable y buen estado funcional durante
mas de un ano (I-A).

10. Los pacientes con fraccion de eyeccion menor o igual a 35%, con
ritmo sinusal, clase funcional lll o sintomas clase IV en el examen am-
bulatorio, que se encuentren bajo terapia farmacoldgica optima y tengan
disincronia cardiaca, usualmente definida como un QRS de 120 msg o
mas, deberian recibir terapia de resincronizacion cardiaca, a menos que
esté contraindicada (I-A).



11. La adicion de un antagonista de la aldosterona es razonable en pa-
cientes seleccionados con sintomas de insuficiencia cardiaca moderada-
mente graves y fraccion de eyeccion disminuida, los cuales pueden ser
cuidadosamente monitorizados en cuanto a la preservacion de la funcién
renal y 1as concentraciones de potasio sérico normales.

La creatinina deberia ser menor o igual a 2,5 mg% en hombres y menor o
igual a 2,0 mg% en mujeres, y el potasio deberia ser menor de 5,0 Meq/L.

En circunstancias donde no se pueda tener una adecuada monitoria de pota-
sio o disfuncion renal se deben sopesar los riesgos sobre los beneficios (I-B).

Recomendaciones clase lla en etapa C*:

1. Los blogueadores de los receptores de angiotensina Il (BRA-II) se recomien-
dan a manera de alternativa de los IECA como terapia de primera linea para pacien-
tes con insuficiencia cardiaca leve a moderada y fraccion de eyeccion disminuida,
especialmente si ya venian tomando un BRA-II por otra indicacién (Evidencia A).

2. El digital podria ser benéfico en pacientes con sintomas de insuficiencia
cardiaca presentes o previos y fraccion de eyeccion disminuida a fin de
disminuir las hospitalizaciones (Evidencia B).

3. La combinacion de didralazina y un nitrato se recomienda para pacien-
tes con fraccion de eyeccion disminuida que estén tomando un IECA y un
betabloqueador para insuficiencia cardiaca sintomatica y persistan como
sintomaticos (Evidencia A).

4. La colocacion de un cardiodesfibrilador implantable se recomienda en
pacientes con fraccion de eyeccion disminuida de cualquier origen de me-
nos de 30% a 35% con clase funcional NYHA Il o Ill que estén recibiendo
la terapia farmacoldgica cronica Optima, y tengan una expectativa de vida
razonable con buen estado funcional durante mes de un ario (Evidencia B).

Recomendaciones clase Ib:

1. Una combinacion de hidralazina y nitratos podria ser conducente en
pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca previos o presentes y frac-
cion de eyeccion disminuida que no puedan recibir un IECA o un BRA-II por
intolerancia, hipotension o insuficiencia renal (Evidencia C).

2. Laadicion de un BRA-Il podria considerarse en pacientes persistente-
mente sintomaticos, con fraccion de eyeccion disminuida que estén siendo
tratados con terapia convencional (Evidencia C).

Contraindicaciones, en primer lugar las de clase Ill:

1. El uso de rutina de IECA, BRA-II y blogueadores de la aldosterona
no se recomiendan para pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca
presentes o previos y baja fraccion de eyeccion (Evidencia C).

2. Los blogueadores de los canales de calcio no estan indicados como
tratamiento rutinario para la insuficiencia cardiaca en pacientes con sinto-
mas de insuficiencia cardiaca presentes o previos y fraccion de eyeccion
disminuida (Evidencia A).

3. Elusoalargo plazo de infusion inotrépica podria ser peligroso y no se
recomienda, excepto como medida paliativa para pacientes con enfermedad
terminal, los cuales no pueden estabilizarse con el tratamiento farmacoldgi-
co estandar (Evidencia C).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA INSUFICIENCIA CARDfACA

4. El uso de terapia hormonal diferente a la empleada para suplir defi-
ciencias no esta indicado para el tratamiento de pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Etapa D

Estd etapa incluye a los pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria
en etapa terminal.

Recomendaciones clase | en la etapa D™:

1. Serecomienda la identificacion meticulosa y el control de la reten-
cion de liquidos en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria en fase
terminal (Evidencia B).

2. Se recomienda referir para trasplante cardiaco a los pacientes po-
tencialmente elegibles con insuficiencia cardiaca grave refractaria en etapa
terminal (Evidencia B).

3. Se considera (til remitir a los pacientes con insuficiencia cardiaca
refractaria grave en fase terminal a un programa de insuficiencia cardiaca
con experiencia en el manejo de esta condicion (Evidencia A).

4. Las opciones para los cuidados al final de la vida deberian discutirse
con el paciente y su familia cuando los sintomas graves persisten a pesar de
la aplicacion de todas las terapias recomendadas (Evidencia C).

5. Los pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria en fase terminal
deberian recibir informacion acerca de la opcion de inactivar la desfibrila-
cion (Evidencia C).

Como recomendacion clase lla debe considerarse la opcion de recurrir a
un aparato de asistencia ventricular de manera permanente o0 como terapia
en pacientes altamente seleccionados con insuficiencia cardiaca refractaria
terminal y una mortalidad estimada mayor de 50% al cabo de un afio de
terapia farmacolégica (Evidencia C).

Recomendaciones clase Ib:

1. Es razonable colocar un catéter de arteria pulmonar para guiar la
terapia en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria terminal y con
sintomas graves persistentes (Evidencia C).

2. Laefectividad del arreglo de la vélvula mitral o de su reemplazo no
esta establecida para la regurgitacion mitral y la insuficiencia cardiaca gra-
ves y refractarias (Evidencia C).

3. Lainfusién continua intravenosa de inotropicos positivos podria con-
siderarse como medida paliativa de los sintomas en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca terminal grave (Evidencia C).

Contraindicaciones clase IlI:

1. No se recomienda la ventriculectomia parcial izquierda en pacientes
con cardiomiopatia no isquémica e insuficiencia cardiaca grave refractaria
(Evidencia C).

2. Lainfusion intermitente de rutina de agentes inotrépicos positivos no
se recomienda en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria terminal
(Evidencia B).
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Tratamiento farmacolégico de la
insuficiencia cardiaca crénica

Consideraciones generales

Existen tres clases de drogas que podrian exacerbar el sindrome de insufi-
ciencia cardiaca y que deben evitarse en la mayoria de los pacientes.

1. Los agentes antiarritmicos® pueden ejercer efectos cardiodepresores y
proarritmicos importantes. Entre los agentes disponibles, solamente amiodaro-
ne y dofetilide® han demostrado no tener efectos adversos en la sobrevida®.

2. Los anticalcicos pueden empeorar la insuficiencia cardiaca y se han asocia-
do a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares®; de los anticalcicos disponibles
solo los vaso selectivos han demostrado no afectar adversamente la sobrevida® *.

3. Los antiinflamatorios no esteroide pueden causar retencion de sodio
y vasoconstriccion periférica, asi como atenuar la eficacia y aumentar la
toxicidad de los diuréticos y los IECA®-41,

Terapia diurética*

Los diuréticos son extremadamente Utiles en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca avanzada; estos medicamentos disminuyen la precarga y
gstan claramente asociados con una mejoria de los sintomas y reduccion
de las hospitalizaciones.

Existen tres grupos importantes de diuréticos para el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca (TABLA 71.3):

1. Los diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida, indapamida, clortalidona y
metolazone; 2. los diuréticos de ASA (furosemida, torasemida y bumetanida),
y 3. los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, eplerenone, tria-
mtereno y amiloride).

TABLA 71.3 Farmacocinética de los diuréticos
Farmaco Ruta Inicio Pico Duracion Dosis
de ASA
Furosemida i\ 5min 30 min 2 horas 20-120 mg
V0 30 min 1-2 horas 6-8 horas 20-160 mg/c
12-24h
Torasemida v 5min 15-30 min 12-16 horas 20-100 mg
VO 30 min 1 hora 12-16 horas 20-100 mg
3 Tiazidicos
E Hidroclorotiazida VO 2horas  4-6horas 6-12 horas 25-50 mg /dia.
g Indapamide ol 1-2 horas 2 horas 36 horas 2.5-5.0 mg /dia.
< Metolazone VO 1 hora 2 horas 12-24 horas  5-10 mg /dia.
E Ahorradores - K
E Espironolactona VO 3 dias 1-2 horas 2-3 dias 25-200 mg /dia.
2 Triamtereno VO 2-4 dias  2-4 horas 7-9 horas 100 mge/12h
Z Amiloride VO  2horas  3-4horas 24 horas 5-10 mg/dia.
. Eplerenone VO 24 horas 50— 100 mg dia
E Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 712.
=
E Consideraciones generales con el uso de diuréticos
(L]

Todos los diuréticos incrementan el volumen urinario y la excrecion de
sodio, pero estos medicamentos difieren en sus propiedades farmacociné-

m ticas (FIGURA 71.2).

Falla cardiaca

Leve
+
Dept/Creat
(> 50 ml/min)
® @ ®
HCTZ
25-50 mg/dia
M
Sustituya
y v
Diurético de ASA
Determine dosis efectiva
Administre tan frecuente como
sea necesario
Adicione
Tiazida de acuerdo a Dep/Creat.
X + M
< 20 ml/min 20 - 50 ml/min > 50 ml/min
100 - 200 /dia 50 - 100 /dia 25 - 50 /dia
-

Adicione diurético distal
Ej.: Espironolactonae *

FIGURA 71.2 Algoritmo de terapia diurética en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

* Si Dep/Creat > 75 ml/min.

* Para mejorar homedstasis de potasio.

* Para adicionar diuresis y si la excrecién de sodio disminuye o la excrecién de
potasio aumenta.

Adaptado N. Engl ] Med 1998*.

Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pdg. 713.

El tratamiento de la insuficiencia aguda con diuréticos de ASA reduce la
presion capilar pulmonar, incrementa la capacitancia venosa periférica en
unos pocos minutos, antes de que pueda apreciarse algdn incremento dis-
cernible de la diuresis; esta mejoria hemodinamica se debe probablemente
a la liberacion de prostaglandinas vasodilatadoras, dado que esto no ocurre
durante el tratamiento con indometacina en pacientes anéfricos, ni con un
alto consumo de sal, cuando la liberacion de prostaglandinas por el rifion
diminuye** 4,

Uso de diuréticos en la practica clinica

Los diuréticos desempefian un papel importante en el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca por tres razones: 1. producen beneficio sintomético més
rapido que cualquier otro medicamento en la insuficiencia cardiaca; 2. son los
(nicos medicamentos que pueden controlar adecuadamente el balance de li-
quidos, aunque tanto digitalicos como inhibidores de la ECA pueden aumentar
la excrecion urinaria de sodio, y 3. el uso apropiado de diuréticos es un elemento
esencial en el éxito de otros farmacos usados en el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca, de tal forma que, por ejemplo, el uso de dosis inapropiadamente
bajas de diuréticos podria causar retencion de liquidos, lo cual puede disminuir
la respuesta a los inhibidores ECA, e incrementar el riesgo en el tratamiento con
betabloqueadores; de otra parte, el uso de altas dosis de diuréticos podria llevar a
una gran pérdida de volumen, el cual puede incrementar el riesgo de hipotension
con los inhibidores de la ECA y los vasodilatadores, y, adicionalmente, aumentar
el riesgo de insuficiencia renal con el uso de inhibidores de la ECA y los bloguea-
dores de angiotensina I16.



Seleccion practica de pacientes para la terapia con
diuréticos (criterios)

1. Deberia indicarse para todos los pacientes con sintomas de insuficien-
cia cardiaca con evidencia de retencion de liquidos.

2. Nunca deben utilizarse como monoterapia sino combinados con inhibi-
dores de la ECA y un betablogueador.

3. Ademds de la indicacion con relacion al uso de los diuréticos, deberia
instruirse a los pacientes en el adecuado balance de ingreso y egreso de
liquidos, y el control del peso diario.

4. Lameta de la terapia diurética es eliminar los sintomas de insuficiencia
cardiaca y la retencion de liquidos.

5. EI método mas til en la evaluacion de la dosis adecuada de diuréticos
y de diuresis lograda es el control del peso diario.

6. En pacientes con retencion de liquidos, la terapia se inicia comun-
mente con dosis bajas de diuréticos, por ejemplo, 20 a 40 mg dia de
furosemida, y la dosis se aumenta hasta que el gasto urinario aumente y
el peso disminuya, generalmente desde 0,5 a 1,5 kg diarios, controlando
adecuadamente el desequilibrio de electrolitos y corrigiéndolo agresiva-
mente.

7. Si se presenta desequilibrio de electrolitos, la asociacion de dosis bajas
de diuréticos ahorradores de potasio, por ejemplo 25 mg dia de espirono-
lactona, suele ser mas efectiva y mejor tolerada que la suplencia de potasio
y/0 magnesio.

8. En pacientes con edema generalizado se recomienda la iniciacion de
diuréticos por via intravenosa, debido a su pobre absorcion por via oral en
los casos de edema generalizado, pues se acompafa de edema e hipoper-
fusion intestinal®’.

9. Siempre que se inicie un tratamiento con diuréticos se debe pensar en
qué momento suspenderlo, para continuar su utilizacion solo si hay indicios
de retencion de liquidos demostrada precozmente por aumento de peso dia-
riamente evaluado.

10. Los diuréticos deben combinarse siempre con una restriccion mode-
rada de sal (< de 3 gramos dia)*.

11. Debe reconocerse y manejarse la resistencia a los diuréticos, la cual es
una condicion que se acompana frecuentemente con importante progresion
clinica de la insuficiencia cardiaca.

Resistencia a los diuréticos*®

En pacientes que inician la terapia con diuréticos se presenta una dis-
minucion inicial del peso corporal y del sodio corporal total; sin embar-
go, se alcanza rapidamente un nuevo estado estable, con igual ingreso
de sodio y excrecion. Esta resistencia fisiologica a los diuréticos ha sido
denominada «fenémeno de freno», el cual ocurre para prevenir pérdidas
de sal y liquidos. La resistencia a los diuréticos en un paciente ede-
matoso puede definirse como el estado clinico en el cual el fenémeno
de freno ocurre antes de que las metas de la terapia diurética se hayan
alcanzado.
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Riesgos en el tratamiento con diuréticos

1. Alteraciones hidroelectroliticas: son pérdidas de potasio y mag-
nesio, 1as cuales pueden predisponer a los pacientes a serias arritmias
cardiacas, particularmente en presencia de terapia con digital. Esto puede
prevenirse con la adicion de diuréticos ahorradores de potasio o inhibi-
dores de la ECA%. Si aparece un desequilibrio hidroelectrolitico, deberia
tratarse intensamente y continuar la dosis de diurético™.

2. Activacion neurohumoral: el uso de diuréticos puede incrementar
la activacion neurohumoral, particularmente la activacion del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA).

3. Hipotension y azoemia: €l uso generalizado de diuréticos puede
disminuir la presion arterial y dariar la funcion renal, pero la hipotension y
la disfuncion renal pueden también ocurrir como consecuencia de empeo-
ramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes sin sobrecarga clinica de
volumen. La hipotension y la azoemia suele deberse a deplecion de volumen;
en estos casos se recomienda disminuir la dosis de diuréticos. En caso de
sobrecarga de volumen, la hipotension y la azoemia se deben a un empeo-
ramiento de la insuficiencia cardiaca, y en este caso, se deben mantener la
terapia diurética y adicionar soporte inotrgpico intravenoso. La persistencia
de la sobrecarga de volumen no solo contribuye a la persistencia de los
sintomas sino que también limita la eficacia y compromete la seguridad de
otras drogas usadas en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca®'.

Digitdlicos"

Los glucdsidos cardiacos ejercen su efecto en pacientes con insuficien-
cia cardiaca en virtud de su habilidad para inhibir la bomba de (Na+/K+),
ATPasa; la inhibicion de esta enzima cardiaca resulta en un incremento del
estado contrdctil del corazon; por muchas décadas, los beneficios de la digital
siempre fueron atribuidos a su accion inotrdpica positiva, pero también se ha
demostrado su beneficio en otros aspectos, como lo es su efecto sobre la inhi-
bicién de la bomba de Na+ / K+ en tejidos extracardiacos (TABLA 71.4) %,

TABLA 71.4 Multiples acciones de digital en insuficiencia cardiaca
1. Accion inotropica positiva.

2. Vasodilatador.

3. Accion diurética.

4. Accion enlentecedora de la respuesta ventricular.

5. Reductor de neurohormonas plasmaticas.

6. Incrementa la sensibilidad de barorreceptores.

7. Incrementa el tono vagal.

Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pdg. 714.
Dosificacion

En general no hay necesidad de utilizar una dosis de carga aguda de digital
en el manejo inicial de un paciente con insuficiencia cardiaca.

Para los pacientes con funcion renal normal, se recomienda un esquema
de dosis diaria de 0,125 a 0,25 mg/dia de digoxina. Las dosis bajas (0,125
mg/dia o dia de por medio) deberian utilizarse inicialmente si el paciente
tiene mas de 70 arios, y presenta dafio en la funcion renal o tiene un bajo
indice de masa corporal®.
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Varios nomogramas se han disefiado para las dosis de mantenimiento de
digoxina con base en la masa corporal y la funcion renal®, pero ellos no
sustituyen la observacion frecuente y cuidadosa del paciente, siendo la fre-
cuencia cardiaca un adecuado indice de dosificacion eficaz.

Existe poca evidencia que respalde el uso de niveles séricos de digoxina
para la seleccion de la dosis adecuada, y se sugieren dosis de digoxina que
obtengan niveles plasmaticos en el rango de 0,5 a 1,0 ngr/ml, dada la limita-
da evidencia disponible'. El radioinmunoanalisis se desarrolld para ayudar
a evaluar la toxicidad de la digoxina y no su eficacia; hay también poca
correlacion entre los niveles séricos y la accion terapéutica, y no es claro
que las dosis altas sean mas efectivas que las pequenas en el manejo de la
insuficiencia cardiaca cronica. De hecho, los andlisis retrospectivos de dos
estudios sobre suspension de la digoxina encontraron que la prevencion del
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con digoxina en concentracio-
nes bajas en plasma (0,5 a 0,9 ng/ml) fue mayor que la obtenida con dosis
mas altas de digoxina®, y se concluye que los niveles de digoxina superio-
res a 1,0 ng/ml no estan asociados con mejores resultados clinicos.

Resultados de los estudios clinicos

Varios estudios clinicos controlados con placebo han demostrado que el
tratamiento con digoxina durante 1 a 3 meses puede mejorar los sintomas,
la capacidad funcional, la calidad de vida y la tolerancia al ejercicio en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca leve a moderada.

Los beneficios han sido independientes del ritmo de base sinusal o fibri-
lacion, 1a causa de insuficiencia cardiaca, o la terapia concomitante (con o
sin IECA). La adicion de digoxina ha sido benéfica para el estado clinicoy la
fraccion de eyeccion, en tanto que su suspension ha resultado en deterioro
clinico y hemodinamico.

Estos estudios aportan evidencia de los beneficios de la digoxina en los
sintomas de pacientes con insuficiencia cardiaca leve y moderada, pero
existe poca informacion acerca de la droga en cuanto a la sobrevida o la
progresion de la enfermedad.

El estudio DIG®® (Digitalis investigation group) se realizé en 6.800 pacientes
con cardiopatia isquémica o no isquémica e insuficiencia cardiaca leve a mo-
derada, asignados aleatoriamente a placebo o digoxina (hasta 0,5 mg/dia), la
cual fue adicionada a la terapia con diuréticos e inhibidores de la ECA durante
25 a 58 meses. El desenlace primario fue la sobrevida, pero un importan-
te desenlace secundario fue el riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca. El tratamiento con digoxina no afecto la mortalidad (p = 0,80); una
pequena disminucion del riesgo de muerte por insuficiencia cardiaca parecio
contrarrestarse con un incremento del rigsgo de muerte por otras causas.
Aunque la terapia con digoxina disminuyo el riesgo de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca en 28% (p < 0,001), el medicamento disminuyé el
riesgo de hospitalizacion por cualquier razén en solo 6%. Los resultados
indican que el beneficio primario de la digoxina es aliviar los sintomas de
insuficiencia cardiaca, mejorar el estado clinico y asi disminuir el riesgo de
hospitalizaciones, pero tiene poco o ningtin impacto en la sobrevida®®.

Usos de digital en la practica clinica®" %

El efecto primario de la digital esta en la mejoria de los sintomas de la

m enfermedad y no en detener su progresion, por tanto podria usarse en cual-

quier momento del curso de la enfermedad cuando se desee mejorar los
sintomas y el estado clinico del paciente, en conjunto con los I[ECA y beta-
bloqueadores, asi como blogueadores de la aldosterona®- %,

El hecho de que la digoxina tenga poco efecto en la sobrevida ha hecho
que se indique menos para uso temprano, siendo apropiada para pacientes
cuyos sintomas persisten a pesar de la administracion de drogas que dismi-
nuyen el riesgo de muerte y la hospitalizacion (por ejemplo los inhibidores
ECA'y los betabloqueadores).

La digital no estd indicada como terapia primaria para la estabilizacion de
pacientes con exacerbacién aguda de sintomas de insuficiencia cardiaca,
incluyendo retencion de liquidos o hipotension®. Esta terapia podria indi-
carse después de la estabilizacion inicial como parte de un esfuerzo para
establecer una estrategia de tratamiento a largo plazo.

Seleccion de pacientes para tratamiento con digital

La digital deberia usarse en forma precoz, conjuntamente con diuréticos,
inhibidores de la ECA y betabloqueadores, para disminuir los sintomas si no
hay respuesta al tratamiento.

La digoxina es el agente preferido en pacientes con insuficiencia cardiaca
y fibrilacion auricular rapida, aunque los betablogueadores podrian ser mas
efectivos para controlar la respuesta ventricular durante el ejercicio, de tal
forma que deberian utilizarse conjuntamente en esta situacion, puesto que
el control de la respuesta ventricular es mucho mejor que el logrado con
cualquiera de estos medicamentos aisladamente, particularmente durante
el ejercicio®-6'.

No hay datos para recomendar el uso de la digoxina en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda asintomatica que no tengan fibrilacion au-
ricular (etapa B).

Un andlisis adicional de Rathore®? sugirié que las mujeres podrian no deri-
var beneficio de la terapia con digoxina, y podrian estar en un mayor riesgo
de muerte con tal terapia®.

Los siguientes son efectos adversos del tratamiento digitdlico: 1. arritmias
cardiacas (ectopias, ritmos de reentrada, bloqueos); 2. sintomas gastroin-
testinales (anorexia, nduseas y vémito); 3. neuroldgicos (trastornos visua-
les, desorientacion y confusion). Estos efectos se asocian cominmente a
niveles séricos de digoxina > de 2 ng/ml.

Los efectos adversos enumerados previamente parecen ocurrir fundamen-
talmente con dosis altas de digoxina, pero estas no necesariamente produ-
cen beneficios clinicos. Estas observaciones sugieren que el rango toxico
terapéutico para la digoxina podria no ser tan estrecho como se crefa pre-
viamente. Adicionalmente, la toxicidad también podria ocurrir con niveles
mas bajos de digoxina, especialmente cuando se asocian con hipocalemia,
hipomagnasemia, o hipotiroidismo®.

El uso concomitante de otras medicaciones tales como claritromicina,
verapamilo, eritromicina, amiodarona, itraconazol, ciclosporina o quinidina
podrian incrementar los niveles de digoxina y aumentar la probabilidad de
toxicidad digitalica®* -6,

En el estudio a largo plazo DIG®, las concentraciones séricas de digoxi-
na en rango terapéutico se asociaron con un incremento en el namero



de hospitalizaciones por otros eventos cardiovasculares diferentes de in-
suficiencia cardiaca y con un incremento en el riesgo de muerte debido a
arritmias o infarto de miocardio®t; esto ha aumentado la probabilidad de que
las dosis de digoxina y las concentraciones séricas que generalmente se
han considerado como seguras puedan afectar adversamente el corazon®’.
Por tanto, adicionalmente, la digoxina deberia utilizarse con precaucion o no
utilizarse en pacientes después de un infarto de miocardio, particularmente
si presentan isquemia activa®®. Por tanto, hoy en dia la digital queda como
recomendacion Ila en términos de seguridad y eficacia, a diferencia de la
recomendacion la que se le dio en las guias del 2001%.

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina II

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina I (IECA)
interfieren con el sistema renina angiotensina por inhibicion de la en-
zima responsable de la conversion de angiotensina | en angiotensina Il.
No existe adn claridad sobre si el efecto de los IECA puede explicarse
claramente solo por este mecanismo; la enzima convertidora de angio-
tensina Il es idéntica a la enzima cininasa ll, la enzima responsable para
la degradacion de las cininas. En sintesis, la enzima convertidora de
angiotensina Il regula el balance entre las propiedades vasodilatadoras
y natriuréticas de la bradicininas y las propiedades vasoconstrictoras
y retenedoras de sal de la angiotensina Il. Por tanto, los inhibidores de
la ECA no solo interfieren con la formacion de angiotensina Il, sino que
aumentan la accion de las cininas, y asi aumentan la sintesis de las
prostaglandinas mediada por cinina. La potenciacion de las cininas po-
dria ser tan importante como la supresion de angiotensina en el efecto
final de los IECA®®"" (FIGURA 71.3).

Kinindgeno Angiotensinégeno

4—Kal|crema Renina ——p l
Bradlklnlna Angiotensina |
Peptldos Angiotensina Il
inactivos

OOOOOOOOOOOOOOOO
* OOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

Endotelio vascular

FIGURA 71.3 Esquema del sistema renina angiotensina y el sistema kalicreina. La
ECA (enzima convertidora de angiotensina II) estd estratégicamente ubicada para
regular el balance entre la angiotensina II y las bradikininas.

Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 716.

En muchos modelos experimentales de insuficiencia cardiaca, los
inhibidores de la ECA ejercen un efecto favorable en la remodelacion
cardiaca y en la sobrevida que no son vistos con antagonistas de los re-
ceptores de angiotensina 11>, Esta ventaja de los inhibidores de la ECA
queda eliminada con la administracion concomitante de antagonistas de
las cininas™.

Solo siete inhibidores de la ECA han demostrado beneficio en la reduccion
de la morbimortalidad en estudios clinicos de insuficiencia cardiaca o en
poblacion posinfarto de miocardio. Ellos son: captopril, enalapril, lisinopril,
perindopril, ramipril y trandolapril. En vista de que en estos medicamentos
se ha definido claramente una dosis efectiva para modificar la morbimorta-
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lidad de la enfermedad, esta informacion estd ausente en los otros inhibido-
res de la ECA para esta indicacion'.

Resultados de los estudios clinicos

Todos los inhibidores de la ECA aprobados para uso en insuficiencia car-
diaca crénica han demostrado beneficios clinicos en estudios controlados
doble ciego.

En muchos de estos estudios, la disnea mejora, asi como la tolerancia
al ejercicio es prolongada y se reduce la necesidad de un mayor cui-
dado de emergencia por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca;
adicionalmente, los inhibidores de la ECA podrian disminuir la necesi-
dad de dosis altas de diuréticos y podria atenuar muchos de los efectos
metabolicos adversos de los diuréticos (por ejemplo la hipocalemia y
la hiponatremia).

Inhibidores de la ECA y morhimortalidad en insuficiencia
cardiaca

Mas de 7.000 pacientes con insuficiencia cardiaca han participado en més
de 30 estudios controlados con placebo, todos ellos con fraccion eyeccion
menor de 35% a 40%®, y muchos tipos de patologia de base. Estas expe-
riencias colectivas indican que los IECA alivian los sintomas, mejoran el
estado clinico y aumentan la sensacion de sentirse bien de los pacientes
con insuficiencia cardiaca, y que pueden reducir el riesgo de muerte y el
riesgo combinado de muerte y hospitalizacion’-78.

Cuatro estudios multicéntricos han demostrado que los inhibidores de
la ECA pueden disminuir el riesgo de muerte, asi como también el ries-
go de progresion de la enfermedad en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica; no mencionaremos aqui los estudios en gran escala realizados en
pacientes después de un infarto, pues fueron evaluados en la parte de pre-
vencion de la insuficiencia cardiaca.

Uso de inhibidores de la ECA en la practica clinica

Recomendaciones para su administracion:

1. Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca debida a disfuncion
sistdlica ventricular izquierda deberian recibir inhibidores de la ECA,
a menos que se demuestre intolerancia o contraindicacion al uso de
estos medicamentos®.

2. No deben formularse sin diuréticos en pacientes con retencion de li-
quidos o historia de retencion de liquidos sin el uso concomitante de beta-
blogueadores™.

3. Los pacientes con disfuncion sistélica ventricular izquierda asintomati-
ca deberfan tratarse con inhibidores de la ECA.

4. Los inhibidores de la ECA podrian reducir el riesgo de progresion de la
disfuncion ventricular, incluso si los sintomas del paciente no han respondi-
do favorablemente a la terapia con los IECA.

5. Los IECA estan indicados en el manejo a largo plazo de la insuficiencia
cardiaca cronica y no en la fase aguda.

6. No deberian administrarse a pacientes con antecedentes de efectos
colaterales con los IECA, como el edema angioneurético y la insuficiencia
renal andrica, como tampoco en mujeres en embarazo.
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7. Deben administrarse con precaucion si los pacientes presentan muy
baja presion sistélica (< 80 mm Hg), incremento en los niveles séricos
de creatinina (> 3 mg %), estenosis de la arteria renal bilateral, o elevados
niveles séricos de potasio (> 5,5 mkq /I).

8. En los estudios clinicos con IECA, se administraron dosis mds bajas
en caso de intolerancia a las dosis mds altas; las dosis mas altas fueron
mejores que las dosis bajas para reducir el riesgo de hospitalizacion, pero
estas dosis mostraron un efecto similar en la reduccion de los sintomas y
en la mortalidad™-®.

9. Deben consultarse los estudios clinicos para verificar las dosis que han
demostrado mayor beneficio.

Iniciacién y mantenimiento de IECAS

El tratamiento debe iniciarse con dosis muy bajas y realizar un incremento
gradual. A continuacion se indica la dosificacion con varios de ellos: capto-
pril 6,25 mg cada 8 a 12 horas; enalapril 2,5 mg cada 12 horas; lisinopril 2,5
a 5 mg cada 24 horas; quinapril 5 mg dia; fosinopril 5 a 10 mg dia.

Debe irse aumentando la dosis cada 3 a 7 dias segun la respuesta del pa-
ciente hasta alcanzar la dosis terapéutica que haya demostrado beneficios
en los diferentes estudios. Para efectos practicos deberia intentar alcanzar-
se la dosis méxima que tolere el paciente.

Igualmente, debe evaluarse la funcion renal y el potasio sérico 1 a 2 se-
manas luego del inicio de la terapia y en forma periddica, especialmente en
pacientes con hipotension, hiponatremia, diabetes o azoemia preexistentes
(en estos dltimos si reciben suplementos de potasio).

Aunque los sintomas pueden mejorar rapidamente en 48 horas, esto no
es lo comin y, en general, los resultados se empiezan a ver 1 a 2 meses
después de iniciada la terapia 0 mas®'.

En varios estudios clinicos, el uso concomitante de aspirina se asocio
con disminucion del efecto de los IECA en la sobrevida y en la morbilidad
cardiovascular®?®, Una reciente revision sistemadtica de 22.060 pacientes
en 6 estudios clinicos con asignacion aleatoria a largo plazo reevalud la
sugerencia del potencial efecto deletéreo de la terapia de los IECA en
combinacion con la aspirina®; al considerar todos estos estudios en for-
ma agrupada, los efectos de los IECA fueron benéficos en pacientes con
y sin terapia con aspirina. Otra revision retrospectiva® también demostré
que no existe efecto adverso en la administracion concomitante de un IECA
con aspirina, de tal forma que podria indicarse la aspirina en pacientes con
insuficiencia cardiaca si hay alguna indicacion para su uso con cierta se-
guridad.

Efectos adversos con el uso de los IECA

Los efectos adversos con el uso de IECA se pueden atribuir a sus dos ac-
ciones farmacoldgicas principales: 1. efectos relacionados con la supresion
de angiotensina (hipotension, empeoramiento de la funcion renal e hiper-
calemia); 2. efectos adversos asociados a la potenciacion de la cinina (tos,
edema angioneurdtico y otros no bien relacionados como erupcion cutdnea,
alteraciones del gusto, anomalias fetales, neutrocitopenia, efectos relacio-

m nados con el grupo sulfidril, y proteinuria en rango nefrético.

Inhibidores de la ECA y dosis minima

TABLA 71.5 y maxima diaria en insuficiencia cardiaca
Dosis minima Dosis maxima
Captopril 6,25 mg 3 veces/dia 50 mg 3 veces/dia
Enalapril 2,5 mg dos veces/dia 10220 mg dos veces/dia
Fosinopril 5a 10 mg/dia 40 mg/dia
Lisinopril 2,5a5mg/dia 20 a40 mg/dia
Perindopril 2 mg/dia 8a 16 mg/dia
Quinapril 5mg dos al dia 20 mg dos veces al dia
Ramipril 1,25a 2,5 mg/dia 10 mg/dia
Trandolapril 1 mg/dia 4 mg/dia

Bloqueadores de los receptores de angiotensina

Una alternativa de tratamiento es la inhibicion de la angiotensina Il en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, lo que podria lograrse
con el uso de medicamentos que blogueen los receptores de angiotensina
II. Estos agentes fueron desarrollados con base en la premisa de que la
interferencia con el sistema renina angiotensina sin inhibicion de la cini-
nasa deberia producir todos los efectos benéficos de los inhibidores de la
ECA sin el riesgo de reacciones adversas causadas por esta droga®. Esta
premisa surgio de la creencia de que los beneficios de los inhibidores de
la ECA se relacionaban con la supresion de la angiotensina I, y que los
efectos adversos de los inhibidores de la ECA estaban relacionados con la
acumulacion de cinina®.

Un estudio reciente en pacientes con evidencia de disfuncion ventricular
izquierda después de un infarto de miocardio tratados con valsartan demostré
un efecto benéfico que no fue inferior al del inhibidor de la ECA captopril y sin
ventaja en términos de tolerabilidad®®; sin embargo, la adicion de este BRA-II
al IECA no mejord los resultados y produjo mayores efectos adversos.

Enpacientesintolerantes alos IECA, por tos o angioedema, los BRA-Il valsartan
y candesartdn® % han demostrado beneficio en reducir las hospitalizaciones y la
mortalidad. La combinacion de [ECA y BRA-II podria producir méds reduccion del
tamafio ventricular izquierdo que cualquiera de los dos agentes por separado®".
La adicion de un BRA-II a la terapia cronica con un IECA causd una modesta
reduccion en la hospitalizacion en dos estudios, con una tendencia a disminuir
la mortalidad total en uno, y sin impacto en la mortalidad en el otro®®-%.

Los IECA contintian siendo la primera eleccion para la inhibicion del siste-
ma renina angiotensina aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca,
pero los BRA-II pueden considerarse ahora una alternativa razonable'. El
candesartan demostrd beneficios clinicos en pacientes con funcion ventri-
cular conservada que mostraron intolerancia a los inhibidores de la ECA en
el estudio CHARM (Candesartan in Heart Failure. Assesment of Reduction in
Mortality and Morbidity)®:.

Los BRA-II tienen la misma probabilidad de producir hipotension, empeo-
ramiento de la funcion renal e hipercalemia como los IECA.

Existe poca informacion disponible con relacion a la adicion de la terapia
de BRA-Il'a los IECA y a los blogueadores de la aldosterona, pero el riesgo
de disfuncion renal e hipercalemia se podria incrementar. Por tanto, hasta
que no se tenga mayor informacion en este sentido, el uso de esta combi-
nacion de los tres inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona
no se podria recomendar®.



Recomendaciones para el uso practico de los BRA-II

1. Muchas de las consideraciones para los BRA-II son similares a las
dadas para los IECA.

2. Debe evaluarse la funcion renal y el potasio 1 a 2 semanas después
de lainiciacion.

3. Nodeben ajustarse las dosis si la presion arterial sistolica es < de 80
mmHg.

4. Latitulacion se obtiene generalmente al duplicar la dosis.

5. Los pacientes con diabetes mellitus, presion sistélica menor de 80
mmHg, sodio sérico bajo y dano en la funcion renal ameritan una vigilancia
especial durante la terapia con medicamentos que inhiben el sistema renina
angiotensina aldosterona®.

Bloqueadores de receptores de angiotensina Il

TABLA 71.6 en la insuficiencia cardiaca'®
Dosis minima inicial Dosis maxima
Candesartan 4 a 8 mg/dia 32 mg/dia
Losartan 25 a 50 mg/dia 50a 100 mg/dia
Valsartan 20 a 40 mg dos veces/dia 160 mg dos veces al dia

Antagonista de la aldosterona

Otro enfoque para la inhibicidn de una de las acciones del sistema renina
angiotensina del paciente con insuficiencia cardiaca es el uso de farmacos que
bloquean los efectos de laaldosterona (por ejemplo la espironolactona), aunque
la terapia a corto plazo tanto con inhibidores de la ECA como con bloqueadores
de los receptores de angiotensina Il podrian disminuir los niveles circulantes de
aldosterona, tal supresién podria no mantenerse por largo tiempo®.

La carencia de supresion a largo plazo podria ser muy importante en vista de
los datos experimentales que sugieren que la aldosterona podria tener efectos
adversos en la estructura y funcion del corazon y de los vasos periféricos, ade-
mas de los efectos deletéreos producidos por la angiotensina |1 %.

Como resultado del blogueo de las acciones de la aldosterona, esto podria
no solo ejercer efectos favorables en el sodio y en el balance del potasio, sino
también podria disminuir el riesgo de progresion de la insuficiencia cardiaca.

Resultados de los estudios clinicos

En el estudio RALES (Randomized aldactone evaluation study)®, 1.663 pacien-
tes con una cardiomiopatia dilatada isquémica o no isquémica y grave insufi-
ciencia cardiaca (reciente 0 en el momento de evaluacion, en clase funcional V),
fueron asignados aleatoriamente a placebo o espironolactona (25 mg/dia), los
cuales fueron adicionados a la terapia convencional por un promedio de 24 me-
ses. El desenlace primario del estudio fueron todas las causas de mortalidad.

El andlisis preliminar indica que el tratamiento con espironolactona se
asocié con una reduccion de 30% en la mortalidad y una reduccion de 35%
en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, de 22% en el rigsgo
combinado de muerte o de hospitalizacion por cualquier razon (todos con
p < de 0,0002). Estos resultados llevaron al comité de monitorizacién de
seguridad del estudio a recomendar su terminacion temprana.
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El tratamiento con espironolactona fue bien tolerado, excepto por la apari-
cion de ginecomastia en alrededor de 10% de los pacientes.

Un estudio reciente de un antagonista especifico de los receptores de la
aldosterona, el eplerenone, denominado Ephesus (Eplerenone Post-AMI
Heart Failure Efficacy and Survival Study) y realizado en pacientes con frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo igual o menor de 40%, o diabetes
mellitus dentro de los primeros 14 dias después de un infarto del miocardio,
encontrd que la mortalidad disminuy6 de 13,6% a 11,8% al cabo de un afo.
La hipercalemia ocurri6 en 5,5 % de los pacientes comparado con 3,9% de
los pacientes que recibieron placebo®.

Recomendaciones para el uso de blogqueadores de la
aldosterona

La adicion de dosis bajas de blogueadores o antagonistas de la aldos-
terona deberia considerarse en pacientes con sintomas de insuficiencia
cardiaca moderada a grave, y reciente descompensacion, o con disfuncion
ventricular izquierda temprana después de infarto de miocardio. Estas re-
comendaciones estan basadas en datos muy sélidos que demuestran una
reduccion de la mortalidad y de la tasa de nuevas hospitalizaciones en dos
estudios clinicos™ %. En ambos estudios los pacientes fueron excluidos si
los niveles de creatinina sérica excedian 2,5 mg%, pero pocos pacientes
fueron incluidos con creatinina mayor de 1,5 mg%. En el estudio Ephesus®,
en los pacientes después de infarto de miocardio, hubo una interaccion
significativa entre los niveles de creatinina sérica y los beneficios del eple-
renone. El promedio de creatinina de los pacientes ingresados en este es-
tudio fue de 1,1 mg%, mas alla del cual no hubo un beneficio demostrable
para la sobrevida.

A fin de minimizar el riesgo de hipercalemias malignas en pacientes con
baja fraccion de eyeccion y sintomas de insuficiencia cardiaca, al comienzo,
los pacientes sin empeoramiento reciente, con potasio sérico menor de 5,0
mEq/litro, y sin una historia de hipercalemia grave deberian tomar menos
de 2,0 a 2,5 mg de creatinina.

En vista de la evidencia, los pacientes con baja fraccion de eyeccion
temprana posinfarto de miocardio (14 dias), y los pacientes con reciente
descompensacion y sintomas graves, seria razonable considerar la adi-
cion de antagonistas de la aldosterona a los diuréticos de ASA para algu-
nos pacientes con sintomas leves a moderados de insuficiencia cardiaca,
con base en que la seguridad de los blogueadores de la aldosterona no
han demostrado seguridad ni eficacia en ausencia de diuréticos de ASA.
No se recomienda esta terapia en ausencia de otro diurético concomitan-
temente en insuficiencia cardiaca cronica’.

Aunque en el estudio Charm, 17% de los pacientes estaban recibiendo
gspironolactone, la seguridad de la combinacion de IECA, BRA-Il y antago-
nistas de la aldosterona no se ha explorado adecuadamente y, por tanto, esta
combinacion no puede recomendarse’.

Uso practico de antagonistas de la aldosterona

Seleccion de pacientes: Estas son las recomendaciones para su admi-
nistracion:

1. No debe darse antagonistas de aldosterona a pacientes con depura-
cion de creatinina menor de 30 ml/min.
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2. Cuando la depuracion de creatinina es menor de 50 ml/min, particu-
larmente en pacientes ancianos, la dosis de espironolactone deberia ser de
12,5 mg/dia y la de eplerenone, de 25 mg/dia.

3. Debe sopesarse siempre el riesgo-beneficio de la terapia con antago-
nistas de aldosterona.

Los riesgos de los blogueadores de los receptores de aldosterona se enu-
meran a continuacion:

1. Hipercalemia, riesgo que se incrementa progresivamente cuando los
niveles séricos de creatinina exceden 1,6 mg%.

2. Agravamiento de la disfuncion renal.
3. Sobrediuresis y agravamiento de la disfuncion renal e hipercalemia.

4. Ginecomastia y otros efectos antiandrégenos que pueden ocurrir con
la terapia con espironolactone, y que generalmente no se ven con el uso de
eplerenone?’.

Iniciacion y monitorizacion del tratamiento con bloqueadores
de los receptores de aldosterona

Para la iniciacion y monitorizacion del tratamiento debe tenerse en cuenta
los siguientes:

1. El espironolactone deberia iniciarse en dosis de 12,5 a 25 mg/dia y,
ocasionalmente, en dias alternos.

2. El eplerenone se usd en el estudio Ephesus®® en dosis de 25 mg/dia
luego incrementadas a 50 mg/dia.

3. Elsuplemento de potasio debe suspenderse y recomendar al paciente
vigilar el consumo de alimentos ricos en potasio. El riesgo de hipercalemia
se incrementa con el uso concomitante de altas dosis de IECA, por tanto,
debe monitorizarse mas estrechamente para prevenir este riesgo.

4. Se debe evitar el uso concomitante de AINES y COX-2, lo cual puede
llevar a empeoramiento de la funcion renal e hipercalemia.

5. Los niveles de potasio y la funcion renal deben evaluarse al tercer dia de
la iniciacion de la terapia, nuevamente a la semana y luego minimo cada mes
durante los primeros tres meses, y luego cada 3 meses durante el seguimiento
de la terapia. Cualquier modificacion de la dosis del [ECA o BRA-II concomi-
tante obliga a reevaluar nugvamente los niveles de funcion renal y potasio.

6. No se recomienda la combinacion de un IECA y un BRA-Il'y de un anta-
gonista de la aldosterona'™ hasta no tener suficiente evidencia de beneficio.

7. La aparicion de niveles de potasio superiores a 5,5 mEg/l deberia
sugerir suspension de la dosis o su disminucion. El empeoramiento de la
funcion renal obliga a una evaluacion completa del esquema de tratamiento
y a considerar la suspension de los bloqueadores de la aldosterona.

8. Se debe instruir al paciente sobre la suspension de los bloqueadores
de la aldosterona durante los episodios de diarrea o mientras |a terapia con
diuréticos de ASA se interrumpe.

Betabloqueadores

Los betabloqueadores actuan principalmente como inhibidores de los

m efectos adversos de la sobreactividad simpatica en pacientes con insufi-

ciencia cardiaca; estos efectos sobrepasan los bien conocidos efectos ino-
trépicos negativos de los betabloqueadores.

La sobreactividad simpatica puede aumentar los volimenes ventriculares
y la presion por efecto de la vasoconstriccion periférica®, y por alteracion de
la excrecion de sodio por el rifidn'®. La norepinefrina también puede inducir
hipertrofia cardiaca y facilitar la isquemia miocardica''. La actividad simpd-
tica también puede provocar arritmias por incremento de la automaticidad
de las células cardiacas, y promover el desarrollo de hipocalemia'®.

La norepinefrina también puede aumentar la frecuencia cardiaca y poten-
ciar la actividad y las acciones de otros sistemas neurohumorales. Ademas,
aumenta el estrés oxidativo, y puede disparar la muerte celular programada
0 apoptosis'®. Estos efectos deletéreos son mediados a través de los recep-
tores alfa-1, beta-1y beta-2% 10,

En la TABLA 71.7 se enumeran varios objetivos fisiopatoldgicos.

TABLA 71.7 Betabloqueadores en insuficiencia cardiaca

Objetivos fisiopatolégicos

1. Proteccion miocdrdica: reduccion de sobreactividad simpatica.

2. Estabilizacion del ritmo: eleva el umbral de fibrilacion.

3. Restauracion de los reflejos fisiologicos: normalizacién del “Down regulation” de

receptores.
4. Reduccion de la frecuencia cardiaca: mejora la funcién contractil.

Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 719.

En los estudios clinicos se han evaluado tres betabloqueadores que de-
mostraron ser efectivos en la reduccién de la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica, el bisoprolol', el metoprolol de liberacion
sostenida (succinato)'®, ambos con selectividad beta-1, y carvedilol'0. 17,
el cual es alfa-1, beta-1 y beta-2 bloqueador; los hallazgos positivos de
estos tres medicamentos no deberian considerarse como indicativo de un
efecto de clase, como se demuestra por la carencia de efectividad del bu-
cindolol'y la menor efectividad del metoprolol tartrato de corta accion en los
estudios clinicos'™®'°, Los pacientes con insuficiencia cardiaca en etapa C
deberian tratarse con uno de estos tres betabloqueadores®.

La eficacia relativa de estos tres medicamentos no es conocida, pero la
evidencia disponible sugiere que los betabloqueadores podrian diferir su
efecto en la sobrevida'™®.

La mejoria clinica en la insuficiencia cardiaca durante |a terapia con beta-
blogueadores aln no se entiende totalmente, y varios mecanismos posibles
podrian explicar estos efectos benéficos:

1. uno de los posibles efectos clinicamente mas obvio es la reduccion de
la frecuencia cardiaca; el incremento de la frecuencia cardiaca estd aso-
ciado con bajas supervivencia, y la taquicardia per se podria precipitar la
insuficiencia cardiaca, simulando cardiomiopatia dilatada idiopatica.

La regulacion de la contraccion se ve afectada por tres mecanismos
(TABLA 71. 8)""".

TABLA 71.8 Regulacion de la contraccion
1. Mecanismo de Frank-Straub-Starling.

2. Frecuencia cardfaca (fenémeno de Bowditch-Treppe).

3. Inervacion simpética.

Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 719.



Con relacion al fenémeno de Bowditch-Treppe, la fuerza de contrac-
cion del miocardio humano incrementa con la frecuencia cardiaca, pero
este no es el caso en el corazon con insuficiencia cardiaca, pues estos
pacientes se deterioran hemodindmicamente y clinicamente con altas
frecuencias cardiacas, y se ha demostrado experimentalmente en forma
consistente en miocitos de corazones explantados postrasplante, unain-
version en la relacion fuerza/frecuencia. Esto significa una disminucion
en la fuerza de contraccion en el miocardio disfuncional al aumentar la
frecuencia cardiaca. El incremento de la fuerza de contraccion con la
disminucion de la frecuencia cardiaca podria denominarse «inotropismo
dependiente de frecuencia».

2. Ladisminucion de la frecuencia cardiaca estd asociada a la prolongacion
de la didstole. Como se sabe, el tiempo de llenado diastdlico corto podria im-
pedir una adecuada perfusion miocérdica, de tal forma que una disminucion de
la frecuencia cardiaca podria entonces mejorar la perfusion miocdrdica®?.

3. Los betabloqueadores podrian tener efectos benéficos en el metabo-
lismo cardiaco, favoreciendo el metabolismo de los carbohidratos; adicio-
nalmente los betabloqueadores disminuyen el consumo de oxigeno.

4. Los betabloqueadores usados crénicamente reducen el efecto de la
estimulacion simpatica y las catecolaminas circulantes.

5. Una grave insuficiencia cardiaca esta asociada con disturbios del
sistema inmune y se ha encontrado que el betablogueo podria inducir un
incremento en las células asesinas naturales y las células T supresoras. Se
ha sugerido que este efecto se debe a los cambios inducidos por el sistema
simpatico en las funciones inmunolégicas'.

La causa de la cardiomiopatia dilatada idiopdtica es ain desconocida, pero
se han involucrado mecanismos de autoinmunidad. Hay evidencia de que, al
menos en ¢asos aislados de cardiomiopatia dilatada, se expresan anticuerpos
antirreceptores B1, algunos de los cuales podrian ser fisiologicamente activos
y tener funciones betaagonistas. Los betabloqueadores podrian jugar un papel
en el blogueo de estos anticuerpos que acttan como agonistas'™",

Tres tipos de betabloqueadores han sido efectivos en la insuficiencia car-
diaca: 1. la inhibicion selectiva B1 (metoprolol, succinato y bisoprolol), y 2.
la inhibicion alfa, B1y B2 (carvedilol).

Efecto de los hetabloqueadores en el manejo de la
insuficiencia cardiaca

La adicion de betabloqueadores a la terapia convencional en insuficiencia
cardiaca ha producido beneficios sintomaticos y clinicos en estudios con-
trolados. El grado de beneficio parece estar relacionado con el grado de
compromiso del paciente antes del tratamiento; asi, en pacientes con sin-
tomas moderados a graves debidos a cardiomiopatia isquémica o no isqué-
mica, los betabloqueadores produjeron mejoria significativa, con resultados
variables en el efecto sobre |a tolerancia al ejercicio.

Los betablogueadores han sido evaluados en mas de 20.000 pacientes
con insuficiencia cardiaca participantes en mas de 20 estudios controlados
con p|aceb0104—107,116—120l

Todos los estudios reclutaron pacientes con fraccion de eyeccion dismi-
nuida de 35% a 45% que ya estaban siendo tratados con diuréticos e IECA,

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA INSUFICIENCIA CARDfACA

con o sin digital. Incluyeron también un gran rango de pacientes, entre ellos
mujeres y ancianos, asi como pacientes con una gran variedad de causas
y de niveles de gravedad de la insuficiencia cardiaca o de la disfuncion
ventricular izquierda. Sin embargo, se excluyeron, o constituyeron un redu-
cido grupo, los pacientes con funcion ventricular preservada, baja frecuen-
cia cardiaca (< de 65 latidos por minuto) o baja presion arterial (presion
sistolica < de 85 mmHg), asi como los hospitalizados o clasificados en
clase funcional IV. Una excepcion fue un estudio con carvedilol que recluto
pacientes clinicamente estables en clases funcionales Il y IV libres de ede-
ma. El estudio demostré una reduccion en la mortalidad similar a la de los
estudios de pacientes con enfermedad menos avanzada'®®.

Estos beneficios de los betablogueadores se observaron en pacientes con
y sin enfermedad coronaria, y en pacientes con y sin diabetes, asi como
también en mujeres y pacientes de raza negra, y especialmente en pacientes
que ya venian tomando IECA, lo que quiere decir que el bloqueo de los dos
sistemas neurohumorales tiene un efecto aditivo.

Uso practico de los hetabloqueadores

Seleccion de pacientes

Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca estable, con fraccion de eyec-
cion disminuida, deberian recibir betablogueadores, a menos que sean incapa-
ces de tolerarlos o tengan contraindicaciones para su uso. El tratamiento debe
iniciarse tan pronto se tenga diagnostico de disfuncion ventricular.

Incluso en pacientes con pocos sintomas o discapacidad, los betabloquea-
dores deberian administrarse a fin de reducir el riesgo de progresion de la
enfermedad, deterioro clinico futuro y riesgo de muerte stbita'04-106. 121,122 Fp
pacientes que toman una dosis baja de IECA, los betabloqueadores produ-
cen una marcada mejoria en los sintomas y reduccion del riesgo de muerte,
lo que podria producir un aumento de la dosis de IECA, incluso en la dosis
que ha demostrado beneficio en los estudios clinicos™ 23,

Los pacientes con retencion de liquidos presente o previa no deberian
recibir betablogueadores sin administracion concomitante de diuréticos
debido a que estos son necesarios para mantener el balance de sodio y li-
quidos y prevenir la exacerbacion de la retencion de liquidos que acomparia
la iniciacion de la terapia con betablogueadores'.

Se debe advertir a los pacientes que reciben betablogueadores que los
efectos colaterales pueden ocurrir en fases tempranas del tratamiento, lo
cual no contraindica la continuacion del tratamiento a largo plazo. La mejo-
ria sintomdtica podria no apreciarse hasta los primeros 2 a 3 meses.

Los betabloqueadores podrian reducir el riesgo de progresion de la enferme-
dad, incluso si los sintomas del paciente no han respondido favorablemente.

A pesar del concepto de que los betablogueadores podrian enmascarar
algunos sintomas de hipoglicemia en pacientes diabéticos, estos pacientes,
en particular, podrian experimentar una reduccion en la morbimortalidad
con el uso de betablogueadores.

Los pacientes con bronco espasmo, bradicardia sintomdtica y blogueo
cardiaco avanzado (a menos que sea tratado con marcapasos) no deberian
recibir betabloqueadores, y si se decide lo contrario deberia hacerse con
precaucion si tienen bradicardia asintomatica (< 60 por/min).
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No debe iniciarse el tratamiento con betabloqueadores en pacientes con
sobrecarga de volumen que requieran diuresis intensiva u hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca descompensada, o que estén recibiendo soporte
inotropico hasta que la estabilidad clinica se obtenga para asi replantear
nuevamente el inicio de la terapia con betabloqueadores (TABLA 71.9).

Iniciacién y mantenimiento

TABLA 71.9 de la terapia con betabloqueadores

Dosis minima inicial Dosis maxima
bisoprolol 1,25 mg/dia 10 mg/dia
carvedilol 3.125 dos veces al dia 25mg dos veces al dia
metropolol succinato 12,525 mg/dia 200 mg/dia

Recomendaciones practicas:

1. Iniciar con dosis muy bajas y aumentar gradualmente si la dosis menor
anterior fue bien tolerada, asi:

a) Bisoprolol: 1,25 mg/dia por 1 a 2 semanas.

* 2,5mg/dia por 1 a 2 semanas.

* 5,0 mg/dia por 1 a 2 semanas.

* 7,5mg/dia por 1 a 2 semanas.

» 10 mg dia como dosis meta si se tolera.

b) Carvedilol: 3,125 mg/cada 12 horas por 1 a 2 semanas
* 6,25 mg/cada 12 horas por 1 a 2 semanas.

* 12,5 mg/cada 12 horas por 1 a 2 semanas.

e 25 mg/cada 12 horas por 1 a 2 semanas i se tolera y si el peso es
mayor de 80 Kg llegar a dosis de 50 mg cada 12 horas.

¢) Metoprolol succinato: 12,5 a 25 mg/dia por una a dos semanas.
* 25a 50 mg/dia por 1 a 2 semanas mas.

* 100 mg/dia por una a dos semanas mas.

* 200 mg/dia como dosis meta si se tolera.

Debe advertirse que las respuestas clinicas generalmente son retardadas
y pueden demorar hasta 2 a 3 meses.

2. No suspender abruptamente los betabloqueadores, pues pueden llgvar
a un dramatico deterioro clinico'®.

3. Monitorizar estrechamente a los pacientes en lo relacionado con el
cambio en los signos vitales y la presencia de sintomas durante la titulacion
de la droga.

4. Indicar y educar al paciente sobre la medicion del peso diariamen-
te y sobre su manejo si aparece cualquier incremento de peso, lo que
requiere un inmediato incremento de la dosis del diurético que venga
recibiendo, hasta que el peso sea restaurado al nivel que tenia antes del
tratamiento.

5. Ajustar la dosis si el paciente no tolera la dosis previa.

6. Si aparece un episodio de descompensacion después de un periodo

m largo de tratamiento tolerado (> de tres meses), la suspension del betablo-

queador podria no disminuir y en cambio podria incrementar el riesgo sub-
siguiente de descompensacion clinica. Por tanto, si un paciente desarrolla
sintomas de retencion de liquidos, con o sin sintomas leves, es razonable
continuar los betabloqueadores mientras la dosis del diurético se incremen-
ta'?. Sin embargo, si el deterioro clinico se caracteriza por hipoperfusion o
requiere el uso de drogas inotropicas positivas, podria ser prudente suspen-
der o reducir significativamente la dosis temporalmente hasta que el estado
del paciente se estabilice, pensar en inotrépicos cuyo efecto sea mediado
en forma independiente del receptor beta (milrinone, sensibilizadores de los
canales de calcio, levosimendan). Una vez se estabilice el paciente se puede
reiniciar el tratamiento con betabloqueadores®.

Riesgos del tratamiento con hetabloqueadores

Los siguientes son los riesgos del uso de betabloqueadores: hipotension,
retencion de liquidos y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, bradi-
cardia y blogueo cardiaco y fatiga.

Prevencion de eventos tromboembdlicos
en pacientes con insuficiencia cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca son de alto riesgo para eventos
tromboembalicos debido a la estasis sanguinea en las cdmaras cardiacas
hipocinéticas y dilatadas y en los vasos sanguineos periféricos™" 1% y tam-
bién debido al aumento en la actividad de factores procoagulantes'®.

Sin embargo, en estudios a largo plazo el riesgo de tromboembolia en
pacientes estables ha sido bajo (1% a 3% por ano), incluso en aquellos con
funcion ventricular muy deprimida y evidencia ecocardiografica de trombo
intracavitario'®-3, estas frecuencias son suficientemente bajas para limitar
el beneficio detectable de anticoagulacion en estos pacientes.

En varios estudios retrospectivos, el riesgo de tromboembolia no fue mas
bajo en pacientes con insuficiencia cardiaca que tomaban warfarina que
en los pacientes no tratados con drogas antitrombaéticas'?® 13132 E| uso de
warfarina fue asociado a reduccion de eventos cardiovasculares mayores y
muerte en un andlisis retrospectivo, pero no en otro'®-1¥",

Recomendaciones para la anticoagulacién

En ausencia de estudios conclusivos, ain no es claro como deberia indi-
carse la anticoagulacion en pacientes con insuficiencia cardiaca; algunos
farmacdlogos la prescriben a todos los pacientes con fraccion de eyeccion
muy baja y corazones dilatados'™’; otros la recomiendan para pacientes con
trombo cardiaco'?®, aunque muchos trombos detectados por ecocardiogra-
fia no sufren embolia y muchos eventos de embolia probablemente se rela-
cionan con trombos que no son visualizados'®.

La anticoagulacion con warfarina estd mds justificada en pacientes con
insuficiencia cardiaca y alguno de los siguientes™: evento de embolia pre-
vio; fibrilacién auricular paroxistica o persistente; desérdenes asociados con
incremento del riesgo de trombo embdlico (amiloidosis 0 no compactacion
del ventriculo izquierdo); pacientes con cardiomiopatia dilatada familiar y una
historia de tromboembolia en familiares en primer grado de consanguinidad.



Terapia inotrdpica positiva intravenosa
en forma ambulatoria

Los agentes inotrépicos positivos pueden mejorar la funcion cardiaca du-
rante la terapia a corto y largo plazo'® °; en la terapia oral a largo plazo
con agentes inotrépicos positivos no se ha demostrado una mejoria en los
sintomas o en el estado clinico''"*%, y el tratamiento a largo plazo con estos
agentes ha sido asociado con un incremento significativo en la mortalidad,
especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada'®-'é.

Solo un estudio controlado con placebo sobre la terapia inotropica positiva
intravenosa intermitente ha sido publicado®®, estudio que mostré poca eficacia
y fue suspendido tempranamente debido al incremento del riesgo de muerte.

Debido a la carencia de evidencias que respalden la eficacia acerca de su
toxicidad, los farmacdlogos no deberian utilizar infusion inotrépica intermi-
tente en el tratamiento a largo plazo de la insuficiencia cardiaca, incluso en
sus etapas mas avanzadas.

El'uso de la infusion continua como terapia paliativa en pacientes en etapa
terminal de su enfermedad (etapa D), se recomienda como parte de un plan
para permitir la muerte del paciente con alguna comodidad en el calor de su
hogar, permitiendo, ademas, la salida del hospital de un paciente que no ha
podido retirarse exitosamente del soporte inotropico®.
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Introduccion

n los Estados Unidos, aproximadamente 1 millon de admisiones hos-

pitalarias por afio tienen como diagnostico principal la falla cardiaca’;

de igual forma, la frecuencia de readmisiones es muy alta, ya que del
30% al 60% de los pacientes son readmitidos dentro de los 3 a 6 meses de
su salida de hospitalizacion inicial®.

Terminologia

El sindrome de falla cardiaca aguda podria ser definido como la falla car-
diaca que presenta un répido inicio de signos y sintomas que llevan a hospi-
talizaciones o visitas no planeadas a os servicios de urgencias.

Lafalla cardiaca aguda podria resultar de una gran variedad de diferentes con-
diciones patoldgicas. La mayoria (>70%) son el resultado de empeoramiento
de falla cardiaca crénica (falla cardiaca cronica agudamente descompensada)®.

Otras causas incluyen nuevo inicio de falla cardiaca causado por un
evento coronario agudo, tales como infarto agudo del miocardio.

La falla cardiaca aguda acompana a tres tipos de grupos de pacientes*:

1. Pacientes con empeoramiento de falla cardiaca cronica sistélica o
diastolica que parece responder a la terapia médica.

2. Pacientes con falla cardiaca de novo secundaria a un factor preci-
pitante, tales como grandes infartos de miocardio o un subito incremento
de la presion sanguinea stper impuesta a un ventriculo no complaciente.

3. Pacientes con empeoramiento de falla cardiaca avanzada o en etapa
terminal (falla cardiaca que es refractaria a la terapia), con un predominio de
la disfuncion sistolica asociado a un estado de bajo gasto cardiaco.

Insuficiencia cardiaca aguda

Adicionalmente, el diagndstico de falla cardiaca de novo podria ser considera-
daya sea como el inicio de falla cardiaca crénica, con la consiguiente necesidad
de terapia crénica, 0 como una falla cardiaca transitoria; este término se descri-
be mas adecuadamente como falla cardiaca de naturaleza temporal, cuando no
estd acompanada de disfuncién miocérdica o valvular permanente®.

Las razones mas comunes que pueden explicar |a falla cardiaca aguda
transitoria incluyen arritmias, cirugia, injuria cerebral 0 espasmo corona-
rio, y en estos casos la funcion miocdrdica se recupera completamente.

La distincion entre nuevo inicio de falla cardiaca y empeoramiento o agudiza-
cion de falla cardiaca cronica es importante conocerla debido a las diferencias en
su fisiopatologia®. Los pacientes con falla cardiaca aguda de novo tienen un fuerte
componente de sobreactividad del sistema nervioso simpatico, la permeabilidad
microvascular puede estar aumentada y asi los signos clinicos son agudos y fran-
camente manifiestos. La presion venosa yugular puede ser dificil de evaluar en
los pacientes con falla cardiaca aguda de novo —debido a la vasoconstriccion y
redistribucion de los liquidos—, comparativamente con aquellos pacientes con
falla cardiaca cronica agudamente descompensada.

Muchos mecanismos compensatorios toman lugar en pacientes con falla
cardiaca cronica; ellos toleran mas altas presiones vasculares pulmonares,
cambios crénicos en la regulacion neurohumoral llevan a una mas fuerte
activacion del sistema renina angiotensina aldosterona y esto resulta en
sobrecarga de volumen. La congestion venosa es mucho mas prominente,
tanto en circulacion sistémica como pulmonar‘,

Epidemiologia de la falla cardiaca aguda

La falla cardiaca es un sindrome de proporciones epidémicas en el mun-
do, la prevalencia en los Estados Unidos estd estimada en los 4 a 5 millones
de pacientes al arfio, casi 500.000 casos nuevos son diagnosticados cada



afo, y, aproximadamente, 10 millones de personas en 10s paises que sonre-
presentados por la sociedad europea de cardiologia tienen falla cardiaca’.

Cerca del 50% de los pacientes diagnosticados con falla cardiaca mueren
dentro de los 5 anos siguientes al diagnéstico.

La falla cardiaca es larazon para 12 a 15 millones de visitas al médico,
y 6,5 millones de dias de hospitalizacion, ademas de representar del
2% al 3% de las admisiones hospitalarias®. Las salidas hospitalarias
por falla cardiaca se incrementaron de 377.000 en 19792 970.000 en el
2002 en los Estados Unidos, lo que representa un aumento del 157%'.
De igual forma, en este pais, los costos directos o indirectos estimados
por falla cardiaca congestiva —para el 2005— fueron de 27,9 billones
de dolares'.

Informacion con base en los
registros de falla cardiaca aguda*

Varios estudios de registros recientes, tales como Acute Descompensated
Heart Failure National Registry (Adhere)® ', The EuroHeart Failure Survey
(EHFS)", y el Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospita-
lised Patients with Heart Failure (Optimize-HF) regisiry'?, han suministrado
una importante informacion sobre la falla cardiaca aguda.

El Adhere con més de 100.000 pacientes, el EHFS con 11.327 pacientes y
los datos del Optimize-HF con 34.059 pacientes, indicaron que del 65% al
87% de los pacientes con falla cardiaca aguda tenian una historia previa de
falla cardiaca; adicionalmente, revelaron que cerca del 50% de los pacientes
tenian una fraccion de eyeccion ventricular izquierda mayor del 40% (> del
40%), y solo una pequefa proporcion (menos del 2%) de los mismos tenian
choque cardiogénico.

En estos registros también se observd que la poblacion de estudio fue
generalmente mas vieja que la poblacion de los estudios clinicos en falla
cardiaca aguda; la edad promedio de los registros fue de 71 a 75 afios
comparada con los 60 a 62 anos, por ejemplo, del Vasodilatation in the
Management of Acute Congestive Heart Failure (VMAC) Trial'.

Igualmente, demostraron que una significante proporcion de pa-
cientes tenian importantes comorbilidades (TABLA 72.1) como, por
ejemplo, mas del 50% de los pacientes con falla cardiaca aguda tienen
enfermedad coronaria, la mayoria de los pacientes tienen una historia
de hipertension, y aproximadamente del 27% al 44% de los pacientes
tienen diabetes mellitus tipo 2.

La enfermedad valvular fue comun en pacientes con falla cardiaca aguda,
ya sea como etiologia o como enfermedad concomitante, y estuvo presente
en aproximadamente del 20 al 30% de los pacientes, siendo la lesion valvu-
lar mas comun en estos registros la insuficiencia mitral®.

La fibrilacion auricular fue la arritmia mds comun en estos pacientes de
falla cardiaca aguda y estuvo presente del 31% al 43% de los pacientes en
los registros. Adicionalmente, la insuficiencia renal estuvo también presente
en forma importante siendo observada en un 18% al 30% de los pacientes.
Por tanto, los efectos de la terapia en estas comorbilidades deberian ser
tenidos muy en cuenta.
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Un hallazgo interesante de estos registros fue la diferencia entre Estados
Unidos y Europa en sus sistemas de salud, como se vio reflejada en los
dias de estancia hospitalaria de los pacientes con falla cardiaca aguda; el
promedio de estancia de los pacientes en el registro Adhere fue de 4,3 dias,
en cambio en el EHFS fue de 11 dias, estando el 61% de los pacientes hos-
pitalizados por méas de una semana.

Demogréficas y enfermedades concomitantes de

TABLA 72.1 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en los
registros Adhere, EHFS y Optimize-HF
ADHERE EHFS OPTIMIZE-HF
(N= 107.920) (N=11.327) (N=34.059)
Edad promedio (Anos) 75 4l 73
Mujeres (%) 52 47 52
Falla cardiaca previa 75 65 87
Fraccion de eyeccion < 40% 59 46 52
Enfermedad coronaria 57 68 50
Hipertension 72 53 Al
Diabetes 44 27 42
Fibrilacion auricular 31 43 31
Insuficiencia renal 30 18 NA

ADHERE: Acute Descompensated Heart failure National Registry.
EHFS: The EuroHeart Failure Survey.

OPTIMIZE-HF Registry: Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized
Patients with Heart Failure registry.

La informacion prondstica también fue importante en estos registros,
por ejemplo, los pacientes hospitalizados por exacerbacion aguda de la
falla cardiaca tuvieron 2,4 veces mas alta mortalidad a 4 afos compara-
dos con pacientes estables en falla cardiaca cronica (cerca del 60% vs.
25%)*. La mortalidad intrahospitalaria fue del 4% en el registro Adhere
vs. 7% en el EHFS.

En estudios clinicos recientes de falla cardiaca aguda, la mortalidad
a 60 dias fue del 5% al 10%, y el ndmero de readmisiones fue alto, del
20% al 25%" .

En el EHFS, lamortalidad a 3 meses fue de 6,5% y la frecuencia de readmi-
siones hospitalarias fue del 24%, mientras que en otra encuesta reciente de
Rudiger y cols.”®, la mortalidad a 3 meses fue del 18%.

En el French Study Epidemiologie de L'lnsuffisance Cardiaque Avancee en
Lorraine (Epical)®, de pacientes hospitalizados con falla cardiaca avanzada,
la mortalidad a un afo fue del 35,4% y la frecuencia combinada de mortali-
dad y/o readmision hospitalaria fue del 81%, y los pacientes fueron admiti-
dos en promedio 2,05 veces por afio (645 de estos por empeoramiento de
la falla cardiaca) gastando 27,6 dias por afio en el hospital'.

En el Global Registry of Acute Coronary Events (Grace)"”, el 13% de los
pacientes hospitalizados con sindrome coronario agudo sin previa falla
cardiaca o choque cardiogénico, tuvieron un diagnéstico a la admision de
falla cardiaca (Killip Il o lll): un diagnéstico de falla cardiaca a la admision
hospitalaria se asoci6 con una mortalidad aumentada, mas larga estancia
hospitalaria y mds alta frecuencia de readmisiones hospitalarias.

El desarrollo de falla cardiaca dentro de la hospitalizacion en este registro
vs. falla cardiaca a la admision hospitalaria fue asociado con una mortalidad
hospitalaria mas alta 17,8% vs. 12.0%".
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Fisiopatologia de la insuficiencia
cardiaca aguda

Desde el lanzamiento de la hipotesis neurohumoral para desarrollar y ha-
cer progresar la falla cardiaca luego de la injuria miocdrdica inicial’®, muchos
otros factores han representado un papel fundamental en el tratamiento de la
falla cardiaca, especialmente en lo referente a este bloqueo neurohumoral.

Factores neurohumorales

Al presentarse una injuria miocdrdica cualquiera aparece un efecto he-
modinamico inmediato que es la caida del gasto cardiaco, este efecto
hemodinamico dispara los mecanismos compensadores de la activacion
del sistema neurohumoral, donde se activan sustancias vasoconstrictoras
y vasodilatadores a fin de mantener el gasto cardiaco (FIGURA 72.1). Estos
mecanismos neurohumorales son en realidad mecanismos de adaptacion a
la caida del gasto cardiaco generados por la injuria miocardica con miras
a mantener el gasto cardiaco en espera de una posible recuperacion de la
injuria inicial (FIGURA 72.2).
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FIGURA 72.1 Fisiopatologia de falla cardiaca. Factores neuro humorales.
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FIGURA 72.2

Estos sistemas neurohumorales que cumplen ese papel compensa-
dor del gasto cardiaco son formados fundamentalmente por el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), el sistema nervioso autdnomo

m (SNA), los péptidos natriuréticos, la endotelina, el sistema de las cito-

quinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa FNT-
o Yy la hormona antidiurética (ADH), entre muchos otros pobremente
entendidos aln' 20,

Estos mecanismos que inicialmente se activaron para compensar el
gasto cardiaco, se perpettan en su activacion llevando a un estado de
sobre actividad neurohumoral, que, a la larga, explican todos los aspectos
fisiopatoldgicos de la progresion de falla cardiaca y sus complicaciones
asociadas (FIGURA 72.3)"- 2,

Este fendmeno se considera ya un proceso de mala adaptacion (me-
canismos maladaptativos del sistema neurohumoral en falla cardiaca)
(FIGURA 72.3).

Mecanismos maladaptativos del sistema
neurohumoral en falla cardiaca
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FIGURA 72.3

Aspectos biomecdnicos de
la fisiopatologia de la falla cardiaca

La mayoria de los pacientes con falla cardiaca aguda se presentan con un
grupo especifico de sintomas y signos que podrian ser clasificados dentro
de dos tipos principales de acuerdo a la presion sanguinea del paciente al
momento de su presentacion (TABLA 72.2).

Se presentan potenciales blancos fisiopatol6gicos para la terapia en pa-
cientes con falla cardiaca aguda que incluyen:

1. Presion sanguinea (control de la presion sanguinea).

2. Injuria miocdrdica (prevencion de la injuria miocdrdica).

3. Congestidn vascular (tratamiento de la congestion).

4. Disfuncion renal (mejoria de la funcion renal).

5. Condiciones asociadas que contribuyen a la fisiopatologia de la falla
cardiaca aguda.
Presion sanguinea

Hasta el 50% de los pacientes con falla cardiaca aguda se presentan a los
servicios de urgencias con presion sanguinea elevada®'?, 1a cual usualmen-
te se desarrolla rapidamente y esta posiblemente relacionada a las presio-
nes de llenado aumentadas y al incremento del tono simpatico resultando
en redistribucion de liquidos (de la circulacion sistémica a la circulacion



pulmonar) y adicional activacion de las neurohormonas como se mencio-
nd anteriormente (FIGURA 72.1). Estos pacientes con frecuencia son mas
viejos y, usualmente, son mujeres con relativamente preservada funcion
sistolica, sus sintomas normalmente se desarrollan en forma abrupta y tie-
nen mas congestion pulmonar que sistémica y este tipo de falla podria ser
denominado como falla “vascular”.

Presentacion clinica inicial

TABLA72.2 de paciente con insuficiencia cardiaca aguda?'

Falla vascular Falla cardiaca

1. Presion arterial normal.

2. Empeoramiento gradual (dias).
3. Congestion sistémica més que pulmonar.
4. PCP cronicamente elevada.

5. Estertores usualmente ausentes.
6. Congestién radiol6gica ausente.
7. Ganancia de peso alta (Edema).
8. FE usualmente baja.

9. Respuesta a la terapia: Continua
presentando congestion a pesar de
respuesta sintomética inicial.

1. Presion arterial alta.

2. Répido empeoramiento.

3. Congestion pulmonar.

4. PCP aumentada agudamente.

5. Estertores presentes.

6. Congestion radiol6gica severa.

7. Ganancia de peso minima.

8. FE relativamente conservada.

9. Respuesta a terapia relativamente alta.

PCP: Presion capilar pulmonar.  FE: Fraccién de eyeccién.

El otro tipo de presentacion de la falla aguda, representa el 40% al 50%
de las admisiones a los servicios de urgencias y es caracterizado por pre-
sion arterial sistolica normal, usualmente con historia previa de sintomas
0 signos de falla cardiaca crénica o con aparicion lentamente progresiva.
Estos pacientes son con frecuencia mds jovenes, con desarrollo de signos
y sintomas gradualmente progresivos de dias o semanas, y clasicamen-
te tienen signos de congestion sistémica méas que pulmonar y fraccion de
gyeccion disminuida, minima congestion clinica o radiolgica a pesar de
presiones de llenado ventriculares elevadas; esta clase de falla aguda podria
denominarse falla “cardiaca”. Este tipo de clasificacion propuesto por los
doctores Gheorghiade, Peluca, Fonarow y cols. aporta un interesante marco
conceptual, pero necesitard una validacion adicional?'.

Un pequefio porcentaje de pacientes se presenta con presion sanguinea
baja (5% a 10%) tipicamente con bajo gasto cardiaco y signos de hipoper-
fusién de 6rganos, edema pulmonar clinico (3% de los pacientes) o choque
cardiogénico (< de 1% de los pacientes).

Injuria miocardica

Varios estudios, incluyendo The Pilot Randomized Study of Nesiritide
vs. Dobutamina in Heart Failure (Preservd-HF), han mostrado que un nd-
mero significativo de pacientes con falla cardiaca aguda tiene niveles
de troponina sérica elevados, que se correlacionan con un pronéstico
muy pobre a largo plazo. Aunque la significacion de la liberacion de esta
troponina en pacientes con falla cardiaca o cardiomiopatia primaria no
esta bien entendida, esta elevacion probablemente representa injuria
miocardica?'.

Los pacientes con falla cardiaca cronica no solamente tienen hiper-
trofia miocitica y/o apoptosis o necrosis, sino que también un gran nd-
mero de ellos, ya sea con cardiomiopatia isquémica o0 no isquémica y
con funcion sistdlica reducida también tienen miocardio viable, pero no
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contractil. Esta condicion puede ocurrir por una gran variedad de razo-
nes, incluyendo una excesiva estimulacion neurohumoral, sobrecarga
hemodindmica y/o isquémica. La disminucion en la contractilidad que
ocurre en pacientes con falla cardiaca, es un mecanismo compensatorio
importante que reduce el uso de energia por el miocardio en falla y asi
mejora la sobrevida a largo plazo de los miocitos cardiacos?; en con-
traste a la falla cardiaca cronica, durante la falla cardiaca aguda hay un
adicional empeoramiento de la funcion hemodinamica, particularmente
con unas presiones en fin de didstole muy elevadas y una adicional
activacion del sistema neurohumoral. La medicacion utilizada para el
tratamiento de la falla cardiaca aguda, con frecuencia resulta en un in-
cremento en la contractilidad y/o una disminucion en la presion sangui-
nea; estos cambios (presion diastélica ventricular izquierda alta, pre-
sion sanguinea disminuida y contractilidad aumentada), podrian resultar
en una injuria miocardica (necrosis), particularmente en pacientes con
enfermedad cardiaca coronaria quienes con frecuencia tienen miocardio
hibernado y disfuncion endotelial, o en pacientes con cardiomiopatia
primaria con miocardio viable, pero no contractil (miocardio a riesgo)
(FIGURA 72.4).
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indice cardiaco disminuido
Activacion neurohumoral
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Anormalidad neurohumoral
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FIGURA 72.4 La interseccion de los tres circulos representa la confluencia de
factores que maximizan el dafio miocardico.

PFDVI: Presion de fin de didstole del ventriculo izquierdo.

PA: Presi6n arterial.

Todos estos aspectos, como cambios hemodindmicos, alteraciones
neurohumorales, alteraciones relacionadas con enfermedad coronaria
subyacente, aturdimiento o hibernacion miocdrdica, entre otros, podrian
llevar a una progresion adicional de la falla cardiaca, por lo tanto, todas
gstas condiciones fisiopatoldgicas, vistas en el sindrome de falla cardiaca
aguda, podrian ser el punto de encuentro para mayor injuria miocdrdica,
como se aprecia en la (FIGURA 72.4).

Congestion

Datos de grandes estudios y los registros recientes han demostrado que la
mayoria de las hospitalizaciones por falla cardiaca aguda ocurren debido a
congestion mas que a sindrome de bajo gasto cardiaco™ .
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Aunque se ha creido que la congestion se inicia como un mecanismo
compensatorio en respuesta a la funcion cardiaca reducida, datos clinicos
y experimentales sugieren que la congestion contribuye actualmente a la
progresion del sindrome de falla cardiaca aguda (TABLA 72.3); el incre-
mento de las presiones de llenado aumenta el estrés de la pared ventricular
izquierda; cambios en la forma del ventriculo (haciendo este mas esférico)
resulta en reposicion de masculos papilares con insuficiencia mitral secun-
daria®®?, el incremento de las presiones de llenado ventricular izquierda
podria causar también isquemia subendocardica, llevando a la muerte mio-
citica por apoptosis 0 necrosis.

Efectos deletéreos causados por presiones

TABLA 72.3 de llenado ventricular izquierdo elevadas?'

1. Isquemia subendocdrdica/muerte celular por necrosis/apoptosis.

2. Cambios en la matriz extracelular.

3. Cambios en la forma del ventriculo izquierdo (esférica) resultando en:
 Aumento de la poscarga.

« Insuficiencia mitral.

4. Drenaje venoso cardiaco alterado (resulta en disfuncion diastolica).
5. Bajo umbral para arritmias.

La congestion podria ser particularmente deletérea en pacientes con fa-
lla cardiaca aguda con hipotension y/o enfermedad cardiaca coronaria con
miocardio hibernante.

El incremento de las presiones de llenado podria también llevar a un dafio
del drenaje venoso dentro de las venas coronarias y la auricula derecha, con-
tribuyendo al dario de la funcion diastolica®'. Las metas terapéuticas en la falla
cardiaca aguda, por lo tanto, son obtener las més bajas presiones de llenado
ventricular izquierdo posible, sin disminucion del gasto cardiaco, incremento
de la frecuencia cardiaca o una activacion adicional de las neurohormonas.

Disfuncidn renal o sindrome cardiorrenal

La disfuncion renal se acompafia de un pobre prondstico en pacientes con
falla cardiaca aguda, y es al menos un factor prondstico adverso tan pode-
roso como lo son la mayoria de las variables clinicas, incluyendo fraccion
de eyeccion y clase funcional de Nueva York.

La funcion renal que empeora durante la hospitalizacion es un predictor
mas importante de resultados adversos que la funcion renal basal a ingreso
en falla cardiaca aguda®2,

En el estudio de Gottlieb? en 1.002 pacientes admitidos con falla car-
diaca aguda, incluyendo muchos pacientes con funcion sistdlica preserva-
da, cualquier incremento en los niveles de creatinina fue significante, pero
un incremento de 0,3 mgr/%, tuvo una sensibilidad del 81% para predecir
muerte y 64% para predecir estancia hospitalaria larga mayor de 10 dias y
una especificidad del 62% para predecir muerte y del 65% para predecir una
gstancia prolongada mayor de 10 dias.

Datos recientes del estudio Adhere han demostrado el papel importante
de la disfuncion renal en la fisiopatologia. Andlisis de regresion y de cla-
sificacion de este estudio mostraron que el nitrégeno uréico, a un punto
de corte de 43 mg/%, y creatinina sérica a un punto de corte 2,75 mg/% y
una presion sistolica a un punto de corte de 115 mmHg, discriminé entre

m pacientes de bajo y alto riesgo.

Este andlisis identifico cuatro subgrupos de pacientes: a bajo, intermedio,
alto y muy alto riesgo con una mortalidad intrahospitalaria del 2%, 6%, 13%
y 20%, respectivamente?. Alteraciones en la funcion cardiaca pueden influir
directamente en la funcion renal por una disminucion en el gasto cardiaco,
altas presiones de llenado venoso o vasodilatacion.

Es probable que en falla cardiaca, la activacion de varias neurohormonas,
incluso en pacientes con gasto cardiaco normal, pueden causar disfuncion
renal. La disfuncion renal relacionada a la funcion cardiaca y/o activacion de
neurohormonas resulta en retencion de agua y sodio y adicional activacion del
sistema renina angiotensina aldosterona, el incremento en la reabsorcion de
sodio en el rifidn produce un incremento paralelo en la reabsorcion de urea
que incrementa los niveles de nitrégeno uréico. Esto, en si mismo, crea un
circulo vicioso que promueve progresion de falla cardiaca (el sindrome cardio
renal). Por tanto, en adicion a la mejoria hemodindmica y al perfil neurohumo-
ral, mejoria en la funcion renal es también un blanco importante para la terapia
y para la investigacion en falla cardiaca aguda (FIGURA 72.5).

Pacientes con falla cardiaca podrian tener insuficiencia renal que es per-
manente y mas probablemente independiente del estado de falla cardiaca.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes con falla cardiaca aguda y anor-
malidades renales tiene un componente llamado nefropatia vasomotora
(anormalidades hemodinamicas y/o activacion de neurohormonas que
resultan en una vasoconstriccion de la arteriola aferente) esto es parcial o
completamente reversible.

Esos pacientes son caracterizados por una elevacion marcada del nitrége-
no uréico y una modesta elevacion de la creatinina, a pesar de tener signos y
sintomas de congestion. La edad avanzada, niveles de creatinina y nitrégeno
uréicos basales mas elevados y altas dosis cronicas de diuréticos incre-
mentan la probabilidad de agravar la disfuncion renal durante la hospitaliza-
cion por descompensacion, esto podria implicar un balance alterado entre
neurohormonas, vasodilatadores y vasoconstrictoras durante cambios del
estado de volumen del paciente® %,

No es claro cudl estrategia de manejo es mejor para estos pacientes con
falla cardiaca aguda, con niveles de nitrégeno uréico elevados y signos de
congestion, en estos casos, las posibilidades incluyen ultrafiltracion, anta-
gonistas de vasopresina, nesiritide y diuréticos?'.

| Sindrome cardio-renal en falla cardiaca aguda |

g ™~

| Disfuncién renal cronica (irreversible) | | Nefropatia vasomotora |

+ +

| Disfuncion tubular (reversible) |

*Hipertension
+Diabetes
+Qtras patologias

™~

| Progresion de falla cardiaca | Factores implicados:

\ *Estado de bajo gasto cardiaco
*Vasodilatacion sistémica
*Sobre-activacion neurohumoral

*Aumento de presion venosa
*Uso de duiréticos, IECA

Clinica:

+Aumento relacion BUN/creatinina
a pesar de respuesta de la congestion
y con respuesta a terapia diurética

FIGURA 72.5




Condiciones subyacentes que contribuyen
a la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
aguda

La enfermedad cardiaca coronaria es una de las mayores condiciones
subyacentes contribuyentes al estado de falla cardiaca aguda. La disfuncion
endotelial que con frecuencia acompana la enfermedad cardiaca corona-
ria, puede llevar a una respuesta reducida de los vasos sanguineos, a 10s
cambios en el flujo sanguineo y a la presion incrementando de tal forma la
resistencia vascular; 1a reduccion del flujo coronario croénico asociado con
enfermedad coronaria resulta no solo en necrosis miocérdica y apoptosis,
sino también en hibernacion miocardica, un proceso en el cual la contrac-
cion del miocardio es regulada a la baja en respuesta a una reduccion cro-
nica del aporte sanguineo miocdrdico® ®'.

La hibernacidn podria desarrollarse como una respuesta adaptativa a una
reduccion sostenida del flujo sanguineo miocardico; asi, el nivel de perfu-
sion tisular en esos casos es suficiente para mantener la viabilidad celular,
pero es insuficiente para mantener una funcion contractil normal. En un
estudio reciente, el 60% de los pacientes con falla cardiaca y enfermedad
cardiaca coronaria tenian una cantidad significativa de miocardio hibernante
(Christmas Trial).

Este miocardio hibernante podria ser susceptible a necrosis o0 apoptosis,
particularmente en pacientes con falla cardiaca aguda quienes con frecuen-
cia tienen una activacion adicional de las neurohormonas, un incremento de
la presion de fin de didstole y una presion arterial disminuida.

Por otro lado, estas medicaciones que son cominmente utilizadas en falla
cardiaca aguda, tales como dobutamina y milrinone, podrian reducir adicio-
nalmente la perfusion miocérdica coronaria por disminucion de la presion
sanguinea y por incremento en la frecuencia cardiaca y la contractilidad,
resultando en un dafio miocérdico adicional.

Un incremento agudo en la presion sanguinea sistdlica, particularmente
en pacientes con arteriosclerosis adrtica y disfuncion diastélica, podria ser
la principal causa para falla cardiaca aguda con funcion sistélica ventricular
izquierda preservada®® .

La fibrilacion auricular se encuentra entre el 20% y el 30% de los pacientes
en falla cardiaca aguda. La fibrilacion auricular con respuesta ventricular
muy rapida puede precipitar o causar falla cardiaca aguda, particularmente
en pacientes con hipertension arterial (incremento en la poscarga) y disfun-
cion diastolica.

De igual forma, la fibrilacion auricular podria ser particularmente dele-
térea en pacientes con disfuncion diastdlica, debido a que el tiempo dias-
tolico es disminuido por la respuesta ventricular rdpida, adicionalmente
reduciendo la funcion diastélica, la cual directamente precipita la falla
cardiaca aguda.

La diabetes mellitus ocurre en mas del 40% de los pacientes con falla car-
diaca aguda. Adicionalmente, el estado diabético contribuye independien-
temente a disfuncion ventricular izquierda, estos pacientes tienen mayores
probabilidades de hipertension arterial, enfermedad cardiaca arteriosclero-
tica y disfuncion renal; la contribucion en términos generales de la diabetes
a la falla cardiaca aguda necesita ser determinada®'.

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

Aspectos clinicos

En la TABLA 72.4 se enumeran [0S signos y sintomas mas comunes que
determinan la falla cardiaca izquierda y derecha.

TABLA 72.4  Sintomas comunes y hallazgos fisicos en falla cardiaca
Sintomas Signos
Taquicardia
Falla Fatiga Taquipnea
Izquierda Disnea Galope por s*
Disnea paroxistica nocturna Diaforesis
Ortopnea Estertores
Sibilancias
Ingurgitacion
yugular
Edema periférico
Falla Dolor hipocondrio Ascitis
Derecha Derecho Hepatomegalia
P2 > A2
Onda V yugular

P2: Intensidad del cierre de la valvula pulmonar.
A2:Intensidad del cierre de la vélvula aértica.

§% Tercer ruido.

Clasificacion de la insuficiencia cardiaca
aguda basada en su presentacién clinica

1. Falla cardiaca aguda de novo o crénica agudamente descom-
pensada: signos y sintomas de falla cardiaca aguda que son leves y
no llenan completamente criterios para choque cardiogénico, edema
pulmonar o crisis hipertensiva.

2. Falla cardiaca aguda hipertensiva: signos y sintomas de falla car-
diaca que estan acompariados de presion arterial elevada y funcion sistdlica
ventricular izquierda relativamente preservada, con radiografia de torax con
hallazgos de edema pulmonar agudo.

3. Edema pulmonar: —confirmado por radiografia de torax—, acompa-
fado de severa dificultad respiratoria, con estertores pulmonares y ortopnea,
con saturacion de oxigeno usualmente < 90% al aire antes de tratamiento.

4. Choque cardiogénico: evidencia de hipoperfusién tisular inducida
por falla cardiaca después de haber corregido la precarga. No hay clara
definicion para parametros hemodindmicos, pero el choque cardiogéni-
co usualmente esta caracterizado por presion arterial disminuida (pre-
sion arterial < de 90 mmHg, o una caida de la presion arterial > de 30
mmHg) y/o bajo gasto urinario (<0,5 ml/kg/hora), con una frecuencia
cardiaca > de 60 latidos por minuto, con o sin evidencia de congestion
sistémica. Y existe unarelacion entre el sindrome de bajo gasto cardiaco
y el choque cardiogénico.

5. Falla cardiaca de gasto cardiaco alto: es caracterizada por gasto
cardiaco elevado, usualmente con frecuencia cardiaca elevada (causada por
arritmias, tirotoxicosis, anemia, iatrogénica, u otros mecanismos), al tacto
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periférico paciente caliente, congestion pulmonar, y, algunas veces, presion
arterial baja, como en el choque séptico.

6. Falla cardiaca ventricular derecha: es caracterizada por sindrome
de bajo gasto, con presion yugular aumentada, hepatomegalia, e hipotension.

Evaluacién clinica y diagndstico de
insuficiencia cardiaca aguda o crénica

agudamente descompensada

El diagnostico de falla cardiaca en el servicio de urgencias estd frecuen-
temente basado en la evaluacion clinica y esta se fundamenta en la historia
clinica, el examen fisico, EKG y Rx de tdrax; sin embargo, realizar un ade-
cuado diagnéstico en urgencias muchas veces es un gran reto debido a que
la disnea, el sintoma cardinal de pacientes que Se presentan a urgencias
con falla cardiaca no es un sintoma especifico de esta, ya que se encuentra
en otras patologias como enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma,
sindrome coronario agudo, arritmias, enfermedad valvular, etc.

De los aspectos relevantes en el servicio de urgencias, estan la evaluacion
por parte del médico del estado de perfusion y la estimacion de las presiones
de llenado del ventriculo izquierdo al lado del enfermo. El aumento de liquidos
anivel pulmonar se debe sospechar por la presencia de estertores, ingurgita-
cion yugular, presencia de S3 o hepatomegalia. El estado de perfusion puede
ser estimado por la evaluacion de la temperatura de |a piel y la humedad.

Asi, pacientes con gasto cardiaco disminuido y resistencia vascular au-
mentada tienen piel fria y diaforesis (himeda), pero no se debe olvidar tam-
bién que pacientes con signos vitales relativamente normales pueden tener
evidencia de hipoperfusion.

Otra evidencia clinica de hipoperfusion incluye presion arterial baja, pre-
sion de pulso estrecha, extremidades frias, letargia, acidosis lactica, em-
peoramiento de insuficiencia renal.

Presion arterial baja en falla cardiaca cronica, sin otro hallazgo de hipoper-
fusion, puede ser una condicion comun hallada en falla cardiaca cronica.

Aunque los hallazgos fisicos son especificos para congestion, son poco
sensibles. Sintomas de congestion podrian estar relacionados a incremen-
tos de presiones de llenado ventricular izquierda o derecha; disnea de mini-
mos esfuerzos, ortopnea y disnea paroxistica nocturna podrian indicar ele-
vadas presiones de llenado ventricular izquierdo, en cambio, por ejemplo,
incomodidad abdominal, saciedad temprana al comer, nduseas y vomito
podrian ser causadas por sobrecarga de volumen del ventriculo derecho®.
De todos estos hallazgos la ortopnea se correlaciona mejor con presion
capilar pulmonar elevada, con una sensibilidad que se acerca al 90%%; el
resto de los sintomas son relativamente inespecificos y menos utiles en el
diagnéstico de descompensacion®”.

También es muy importante tener en cuenta que las presiones de llenado
requeridas para causar sintomas en reposo en falla cardiaca cronica son
con frecuencia mas altas que estas presiones consideradas dptimas para
el mantenimiento de la estabilidad. Por tanto, los sintomas podrian ser una
guia inicial, pero no son suficientes indices de adecuada terapia durante la

m hospitalizacion por falla cardiaca®’.

Examen fisico: el examen fisico a los elementos relacionados con las
presiones de llenado y la perfusion son con frecuencia suficientemente
sensibles para la evaluacion inicial y el monitoreo de la terapia durante
la hospitalizacion.

A pesar de la presencia de congestion pulmonar, los estertores pue-
den estar ausentes hasta en un 80% de los pacientes con falla cardiaca
sistdlica, debido al incremento del drenaje linfatico y a la compensacion
perivascular cronica®® ®; y, cuando estan presentes, generalmente indi-
can ya sea falla cardiaca aguda de nuevo inicio o una rapida elevacion de
las presiones de llenado mds all4 de los niveles previos en pacientes con
falla cardiaca crénica®’.

Aungue raramente usado por los clinicos en general, 1a respuesta de la
presion arterial a la maniobra de Valsalva tiene un alto valor predictivo (82%)
de presiones de llenado ventricular izquierda anormalmente elevadas*C.

La presencia de tercer ruido S3 es (til para sugerir 1a presencia de disfun-
cion ventricular izquierda cuando el diagndstico no ha sido previamente he-
cho, pero en pacientes con conocida disfuncion ventricular izquierda, el S3
podria estar siempre presente, siempre ausente, o variablemente detectado,
dependiendo del grado de sobrecarga de volumen®, en cuyo caso podria
Ser un signo cualitativo de seguimiento en algunos pacientes.

El aumento de intensidad del componente pulmonar del segundo ruido
(P2) sugiere presion pulmonar elevada. La causa mas comun de pre-
sion pulmonar elevada en falla cardiaca cronica es la presion de llenado
ventricular izquierda elevada, con una estrecha relacion entre presion
sistolica pulmonar y presion capilar pulmonar (presion sistélica pulmo-
nar aproximadamente el doble de la presion capilar pulmonar). Un P2
que puede ser escuchado claramente a la izquierda del mas bajo borde
esternal izquierdo esta con frecuencia asociado a presiones elevadas
del lado izquierdo®. Las presiones de llenado del lado izquierdo estan
asociadas a presiones elevadas del lado derecho y podrian tener alguna
correlacion, a manera de ejemplo (TABLA 72.5):

Prediccion de presion capilar pulmonar > de 22 mmhg

TABLA 72.5 con base en los hallazgos de presiones derechas o
grados de insuficiencias valvulares mitral y tricuspidea
Hallazgo Sensibilidad Especificidad
Presion en auricula derecha 76% 83%
> de 10 mmHg
Presion sistélica pulmonar 47% 96%
> De 60 mmHg
Insuficiencia tricuspidea 78% 70%
> De moderada
Insuficiencia mitral 78% 43%

> De moderada

Referencia 41

La presion venosa yugular es el mas confiable y comdinmente usado como
signo para evaluar incrementos en las presiones de llenado del lado iz-
quierdo (sensibilidad 70% y especificidad de 79%)*, y aunque los clinicos
pueden cualitativamente identificar distension venosa yugular en el 72% al
94% de los pacientes, existe una significante variabilidad interobservador
independiente de la extension de la elevacion®,



El signo de Rondot, o la presencia de reflujo hepatoyugular, puede ser
usado para aumentar la sensibilidad y especificidad de la distension venosa
yugular a més de 80%%* .

Otro de los signos de falla del lado derecho es el edema periférico, el
cual esta presente en el 50% de los pacientes con presiones de llenado
intracardiacas aumentadas, pero también se pueden ver enfermedades de
origen no cardiaco o por farmacos. El edema en miembros inferiores se ob-
serva raramente en nifos y adultos jovenes con falla cardiaca, en quienes la
ascitis podria ser mas comun y la aparicion de edema se podria incrementar
en frecuencia con la edad.

Signos y sintomas asociados con gasto cardiaco deprimido son menos
especificos que estos asociados con congestion. Los pacientes frecuen-
temente se quejan de fatiga, la cual también puede estar relacionada con
disnea de esfuerzo, alteraciones del suefio, descondicionamiento mus-
cular, anemia y depresion; la sensacion de frialdad no necesariamente
refleja bajo gasto cardiaco. Alteraciones del sensorio son algunas veces
descritas por el paciente como dificultad para concentrarse, para leer un
periddico o pagar una cuenta, pero es mas frecuentemente notado por la
familia.

La presion arterial de pie deberia ser evaluada en todo paciente con fati-
ga de esfuerzo desproporcionada, y en todo paciente durante el ajuste de
la terapia intrahospitalaria o en seguimiento ambulatorio; Una disminucion
de la presion de pulso proporcional (presion de pulso/presion sistélica) a
< de 25% se ha sugerido que refleja un indice cardiaco < de 2,2 L/min
por m? (38,45); si bien esta evaluacion podria no correlacionarse bien
con medidas invasivas de gasto cardiaco, en dicha evaluacion clinica los
pacientes catalogados como de indice cardiaco menor de 2.2 L/min por
m?, tuvieron un peor resultado que los evaluados como de mejor estado
de perfusion; este parametro clinico permitid identificar mas un severo
cOMpromiso y riesgo®’.

La historia y el examen fisico, sin embargo, han sido utilizados en forma
efectiva para clasificar a los pacientes en 4 cuadrantes o perfiles hemodi-
namicos (FIGURA 72.6).

Congestion?
) (+)

Caliente y seco Caliente y himedo

Adecuada A B

perfusion?

) Frioy seco Frio y himedo
L C

FIGURA 72.6 Evaluacion clinica rdpida en sindrome de falla cardiaca aguda.

Hallazgos de hipoperfusién

1. Presion proporcional de pulso (PPP) disminuida < de 25%.
(PPP: presion de pulso/presion arterial sistolica).
2. Presion de pulso estrecha.

3. Extremidades frias.
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4. Alteracion del sensorio.
5. Intolerancia a IECA.
6. Empeoramiento de la funcion renal.

7. Disminucion del sodio sérico.

Hallazgos de congestién
1. Ortopnea.
2. Estertores.
3. Respuesta anormal de la presion arterial a la maniobra de Valsalva.
4. Reflujo abdominoyugular o hepatoyugular (signo de Rondot).
5. Hepatomegalia congestiva.
6. Ingurgitacion yugular.
7. P2 audible claramente a la izquierda inferior del borde esternal izquierdo.
8. Ascitis.
9. Edema.

Basados en estos perfiles hemodindmicos, los pacientes pueden tener impli-
caciones pronasticas, con 2,5 veces mayor riesgo de muerte aquellos pacientes
en perfil himedo y caliente, y 2,5 veces mayor riesgo de muerte en himedo y
frio, comparado con pacientes en perfil hemodindmico seco y caliente*s.

Estos perfiles hemodinamicos pueden también ser usados para guiar
y monitorear la terapia en forma no invasiva, en pacientes con evidencia
de descompensacion®.

Evaluacion de laboratorio
en el diagndstico de insuficiencia

cardiaca aguda

Debido a las dificultades en urgencias para dar un diagndstico de falla
cardiaca, y que, ademas, un inadecuado diagnostico podria llevar a un
inadecuado tratamiento, se han identificado marcadores séricos que son
rapidos y sensibles para la ayuda diagnéstica de falla cardiaca en los
Servicios de urgencias.

El reconocimiento del papel tan importante de las neurohormonas en la
fisiopatologia de la falla cardiaca aguda ha llevado a demostrar por varios
estudios que los niveles elevados de neurohormonas, incluyendo niveles
elevados de actividad de renina plasmatica, norepinefrina, endotelina-1, y
péptido natriurético tipo B (BNP), se correlaciona con la severidad de los
sintomas*” y el prondstico’; de estos, solo el BNP es predictor indepen-
diente de presion de fin de didstole del ventriculo izquierdo elevada en pa-
cientes con falla cardiaca*®.

Dos tipos de péptidos natriuréticos son de gran ayuda diagnéstica en el
diagnastico diferencial de disnea en el servicio de urgencias, y se deberian
implementar en esta evaluacion, y son: el BNP y el proBNP.

EI BNP es producido y secretado por el ventriculo en respuesta a un
incremento de estrés de la pared ventricular, como un precursor que

es partido o dividido de su porcion N-terminal para producir proBNP.
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Esta hormona es adicionalmente dividida a resultar un fragmento ter-
minal del proBNP (NT-proBNP) y el BNP3C.

Ambos BNP y NT-proBNP, han sido aprobados por la FDA (US Food
and Drugs Administration) como marcadores clinicos de falla cardiaca.

Aunque los dos podrian tener un papel en el diagnostico y manejo
de la falla cardiaca, ellos difieren en forma importante en su modo de
excrecion y vida media. EI BNP es depurado primariamente por los
receptores del péptido natriurético, y el NT-proBNP es excretado por
viarenal. EI BNP tiene una vida media de aproximadamente 20 minutos
comparados con 120 minutos de vida media del NT-proBNP®°,

BNP y NT-proBNP en el diagndstico
de insuficiencia cardiaca aguda

El uso de BNP y el NT-proBNP tiene suficiente evidencia en la eva-
luacion urgente de disnea en pacientes sin diagnostico previo de falla
cardiaca®-52 %,

Un punto de corte de niveles de BNP de 100 pg/mL tiene un 965 de
valor predictivo negativo para falla cardiaca*. En forma similar con el
NT-proBNP, un punto de corte de niveles de 125 pg/mL para pacientes
menores de 75 afios y de menos de 450 pg/mL para pacientes mayo-
res de 75 afos tiene un valor predictivo del 100%%; sin embargo, va-
lores por encima de estos enunciados, no necesariamente indican falla
cardiaca cronica o descompensada, debido a que estos niveles de BNP
y NT-proBNP pueden ser elevados en desordenes no cardiacos, como
embolismo pulmonar o enfermedad pulmonar obstructiva cronica®®.

Niveles de BNP entre 200 y 1.000 pg/mL caracterizan a la mayoria de los
pacientes con falla cardiaca crénica y disfuncion sistdlica. Valores ligera-
mente mas bajos caracterizan a pacientes con falla cardiaca y preservada
funcion sistélica ventricular izquierda. Y pacientes con niveles persistente-
mente elevados > de 1.300 pg/mL predicen el mas alto riesgo para pacien-
tes con falla cardiaca sistolica cronica.

EI BNP tiende a ser mas alto con edad mas avanzada y disfuncion renal y
mas bajos niveles en pacientes obesos (a mayor indice de masa corporal
menores niveles de BNP y NT-proBNP)30,

Estudios recientes® sugieren que el uso de BNP en la evaluacion clinica
podria ayudar a estratificar el riesgo de seleccionar pacientes en admisiones
con falla cardiaca crénica, permitiendo reducir el nimero de hospitalizacio-
nes, acortando la estancia hospitalaria y reduciendo el costo en pacientes
que se presentan al servicio de urgencias con disnea.

Papel del BNP en el monitoreo
del tratamiento de los pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda

En pacientes con falla cardiaca cronica los niveles elevados de BNP y NT-
proBNP no siempre sugieren presiones de llenado elevadas, existe una sus-
tancial variacion interindividual e interprueba, a tal punto que solo un cam-
bio del 1.005 en la medicidn serial del BNP es considerado significativo®,
sin embargo, dentro de un paciente individual el BNP se correlaciona con

m presiones de llenado, asi cambios en el BNP se correlacionan con cambios

en las presiones de llenado durante el tratamiento de pacientes con falla
cardiaca aguda®®, y puede continuar disminuyendo —incluso— cuando la
presion capilar pulmonar se ha estabilizado®®.

Aunque los niveles de BNP tienen valor prondstico, los niveles de BNP al
alta hospitalaria son mas predicativos de resultados adversos a largo pla-
70, y podrian identificar pacientes que se podrian beneficiar de una terapia
mucho m4s agresiva.

Con base en lo anteriormente mencionado, y relacionando los parametros
clinicos iniciales, hallazgos de Rx de torax, EKG y laboratorios se podrian con-
siderar como un algoritmo de enfoque diagndstico (FIGURAS 72.7 y 72.8)
que permitiria hacer una orientacion adecuada para definir, de igual forma, el
enfoque terapéutico apropiado.

| Sospecha de falla cardiaca por signos y sintomas

v

Enfermedad cardiaca?
EKG, Rx de térax, BNP, troponina

+
+
+
+

| Evalle tipo de severidad y de la falla cardiaca

w‘mal?
Considere otro

diagndstico

Normal?

FIGURAS 72.7 Enfoque diagnostico de falla cardiaca

Ecocardiograma
Evaluacion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda

e o

Fraccion de eyeccion < de 40% Fraccion de eyeccion > de 40%

Disminuida Conservada

Disfuncion Disfuncién - I

sistdlica del sistolica | [Djstuncion) | OUos
ventriculo transitoria lastolica lagnosticos
izquierdo

FIGURAS 72.8 Evaluacion de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda

El diagndstico de falla cardiaca estd basado, por tanto, en hallazgos de sig-
nos y sintomas clinicos soportados por una apropiada investigacion, tales
como EKG, Rx de térax, biomarcadores séricos y ecocardiografia Doppler
(FIGURAS 72.7 y 72.8). Posteriormente, el paciente deberia ser clasificado
basandose en el esquema de clasificacion clinica en dos minutos de los
cuatro cuadrantes clinicos para definir, posteriormente, el enfoque terapéu-
tico. Los elementos diagnosticados utilizados también serian importantes a
fin de determinar la posible etiologia de la falla cardiaca aguda o las causas
de descompensacion de la falla cardiaca crénica.

En condiciones tales como falla cardiaca o complicaciones de falla
cardiaca relacionadas con enfermedad de arteria coronaria, a angiogra-



fia coronaria representa un papel fundamental en la determinacion de
terapia de revascularizacion basada en hallazgos de angiografia, siendo,
por tanto, este método diagndstico como indicacién clase | y nivel de
gvidencia B%".

Manejo terapéutico de la insuficiencia
cardiaca aguda o crénica agudamente
descompensada

Se proponen las siguientes estrategias para el manejo agudo con base en
la orientacion clinica, seleccionando adecuadamente la condicion clinica
del paciente, de acuerdo a su estado de perfusion y de congestion basando-
se en los cuadrantes de evaluacion clinica rpida (FIGURA 72.9).

Seleccion del tratamiento en falla aguda

Congestion al reposo

No S V' N
\ Caliente/seco | Caliente/himedo Vasodilatadores
0 PCP normal PCP elevada Nitroglicerina
Hipoperfusion IC normal IC normal Nitroprusiato
alreposo . Frio/seco Frio/htimedo Neseritide
" PCP baja/normal PCP elevada y/o
IC disminuido IC disminuido Duireticos
RVS normal RVS alta
Inotrépicos
Levosimendan
Milrinone
Dobutamina

FIGURAS 72.9 Seleccion del tratamiento en falla aguda

Teniendo definido claramente los estados de perfusion y congestion
se podria entonces definir el manejo terapéutico con vasodilatadores
y/o diuréticos, o inotropicos (FIGURA 72.9), adicionalmente, se deben
tener en consideracion una serie de metas terapéuticas importantes
como son:

Metas terapéuticas en falla cardiaca aguda

1. Incrementar la contractilidad.

2. Disminuir la resistencia a la eyeccion ventricular.

3. Aumentar la perfusion coronaria.

4. Reducir las presiones de llenado intracavitarias.

5. Disminuir el estrés de pared ventricular.

6. Aumentar el lusitropismo.

Manejo

Reglas de oro para el manejo eficiente de falla cardiaca
1. Asegure el diagnostico correcto de falla cardiaca.
2. Determine y trate la causa bdsica de la enfermedad cardiaca.

3. Busque los factores precipitantes con el fin de eliminarlos o tratarlos.

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

4. Inicie el tratamiento especifico basado en el adecuado conocimiento de
la fisiopatologia, la evidencia clinica disponible, y las indicaciones y efectos
adversos de los agentes farmacol6gicos a utilizar.

Laboratorios®’

1. Cuadro hematico completo.

2. Electrolitos (sodio, potasio, magnesio).

3. Glicemia.

4. Nitrdgeno uréico y creatinina.

5. Marcadores cardiacos (CKMB - troponinas, dimero D).
6. Gases arteriales.

7. Electrocardiograma (presencias de ondas Q, o bloqueo de rama izquier-
da podrian sugerir fraccion de eyeccion menor de 40% y EKG normal hace
diagnostico de disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo poco probable).

8. Niveles de péptido natriurético tipo B (BNP o pro-BNP).
9. Rx de torax.

10. Ecocardiograma bidimensional y Doppler (clase I-C).

Terapia
1. Posicion semisentado.
2. Oxigeno nasal (clase I-C):
a) Considerar BiPAP (Bilevel Positive Pressure Support)/CPAP (lla-A).
b) Considere segun respuesta intubacion orotraqueal.
3. Morfina 1-5 mg/IV, precaucion en paciente con enfermedad pulmonar.
4. Diuréticos de ASA (furosemida) asf:
a) Eliminar cualquier causa generadora de retencion de liquidos.

b) Furosemida 20 - 80 mg/IV basados en estado de volumen y presion
arterial.

¢) Si la respuesta es adecuada entonces repita la dosis cada 6 a 12 horas
buscando disminuir el peso del paciente dado por sobrecarga de volumen
de 0,5a1 kg dia.

d) Si no hay respuesta deseable aumentar la dosis de furosemida cada 6
horas hasta una dosis de 200 mg/IV.

e) Si la respuesta es no deseable adicionar hidroclorotiazida 25 a 50 mg
VO cada dia, para efecto sinérgico.

f) Si la respuesta es no deseable, infusion continua de furosemida ini-
ciando a 5 mg hora hasta 20 mg/hora. Se podria considerar este paso si la
respuesta a la primera dosis de 20 a 80 mg es inadecuada.

g) Considere adicionar desde el principio inhibidores de la aldosterona
gspironolactona (no selectivo) o eplerenone (selectivo).

h) Si no hay respuesta, considere la didlisis o ultrafiltracion.
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NOTA: acetazolamida (diamox) 250 mg dia se adicionara si el paciente desarrolla
alcalosis metabolica por la terapia agresiva con diuréticos de ASA (furosemida).

Segun el estado de perfusion y congestion o sobrecarga de volumen con-
sidere el inicio del soporte asi:

1. Caliente y seco: —adecuada perfusion y sin sobrecarga de volu-
men— considere ajuste de terapia oral cronica para falla cardiaca.

2. Frio seco: —baja perfusion sin sobrecarga de volumen— esto hemo-
dinamicamente se traduce en paciente con PCP (presion capilar pulmonar)
normal o baja e IC (indice cardiaco) disminuido. Considere inotropicos o
inodilatadores:

a) Levosimendan.
b) Dobutamina.
¢) Milrinone.

3. Caliente hitmedo: —adecuada perfusion y sobrecarga de volumen—
traduce hemodinamicamente PCP (presion capilar pulmonar) aumentada e
IC (indice cardiaco) normal. Considere vasodilatadores:

a) Nitroglicerina.
b) Nitroprusiato.
¢) Nesiritide.

4. Frio y hiimedo: —inadecuada perfusion y sobrecarga de volumen—
traduce hemodindmicamente una PCP elevada y un IC bajo. Considere ino-
trépicos y/o vasodilatadores:

a) Dobutamina.
b) Milrinone.
¢) Levosimendan.

Si aparece estado de hipotension arterial que empeore la perfusion tisular
podria asociarse con vasoconstrictores como norepinefrina o dopamina al
manejo, con monitoria estricta en unidad de cuidado critico (FIGURA 72.10).

[ Fallacardiacaaguda |

+
Falla de bomba?
-

[ Presi6n arterial sistélica? |

< De 70 mmHg Entre 70 y 100 mmHg| | Entre 70y 100 mmHg - De 10
Signos y sintomas Signos y sintomas Sin signos ni sintomas
mmHg
de choque de choque de choque

! ! ! !

Levosimendan Nitroglicerina
Dobutamina Nitroprusiato
Milrinone Nesiritide

Noradrenalina —p Dopamina —)p

FIGURAS 72.10

En esta figura si el paciente presenta hipotension asociada con o sin
sintomas de choque cardiogénico, se podria adicionar o iniciar la tera-
pia farmacolégica con vasoconstrictores a fin de mejorar el estado de
hipotension asociado.

En la TABLA 72.6 se enumeran los medicamentos mas utilizados en el
manejo de la falla aguda y cronica agudamente descompensada con sus
correspondientes dosis.

Medicacion y dosis usada en falla cardiaca aguda o

TABLA 72.6 crénica agudamente descompensada
Dosis Inicial Dosis Maxima
Hidroclorotiazida 25 mg/dia 50 mg/dia
Furosemida 10 mg/dia 240mgV0olVc/12H
Espironolactone 25 mg/dia 50 mg/dia
Eplerenone 25 mg/dia 50 mg/dia
Nitroglicerina 0,4a0,6 mg cada5a 10 min
Sublingual
Dinitrato
de Isosorbide SI 5mg sublingual cada 5 a 10 minutos
Nitroglicerina IV 0,5 ugr /Kg/min 5ugr/ kg/ min
Nitroprusiato IV 0,2 ugr/kg/min 5 ugr/kg/min
Dobutamina IV 2,5 ugr/kg/min 20 ugr/kg/min
Milrinone IV 0,375 ugr/kg/min 0,75 ugr/kg/min
Levosimendan IV Bolo 12 a 24 ugr/kg
Luego 0,1 ugr/kg/min 0,4 ugr/kg/min
Nesiritide IV Bolo 2 ugr/kg/min
Luego 0,01 ugr/kg/min 0,03 ugr/kg/min

En las FIGURAS 72.11, 72.12 y 72.13 se muestran el algoritmo propuesto
para el enfoque general y manejo del paciente con falla aguda o crénica
agudamente descompensada®®.

Algoritmo en enfoque y manejo falla cardiaca
aguda o cronica descompensada

+
+

Falla respiratoria
inminente?

+
1.UCI 3

2. Inotropicos Choque cardiogénico o
3. Vasocactivos [si]+ hipotension sintomatica

NEENE

4. Monitoria 3
hemodlngmllca
5. Intervencionismo ¢
H. Clinica
E. Fisico

Laboratorios
Paraclinicos (**)

Falla cardiaca
confirmada

| Clasifique estado clinico |

+

Kk

FIGURAS 72.11 Enfoque general y manejo del paciente con falla aguda o crénica
agudamente descompensada



* Algoritmo de manejo de falla cardiaca aguda
0 crénica descompensada

(***

) | Condicion clinica de falla cardiaca |

v
- + - -
|Ca|iente—8eco| | Frio — Seco | | Caliente —himedo | | Frio — himedo |

+ ¥ + +

) ) 02 02
Ajuste terapia Inotrépicos o Vasodilatador

2
Vasodilatadores

cronico oral inodilatadores diurético +
¢ (levosimendan) Nesiritide Inotrépico
0

Clinica de falla inodilatador
cardiaca (levosimendan)

Considere
Vasopresores i

hipotension

FIGURAS 72.12 Continuacién algoritmo condicién clinica de falla cardiaca desde

(***)

| * Uso de ventilacion no invasiva con presion positiva

i

Falla terapéutica

Intubacidn orotraqueal
Vasodilatacion

Traslado a UCI

FIGURAS 72.13 Continuacién algoritmo falla cardfaca respiratoria inminente
desde (*)

Laboratorios
1. Cuadro hemético completo.
2. Electrolitos (sodio, potasio, magnesio).
3. Nitrdgeno uréico y creatinina.
4. Marcadores cardiacos (CKMB - troponinas dimero D).
5. Gases arteriales.

6. Electrocardiograma (presencias de ondas Q, o blogueo de rama
izquierda podrian sugerir fraccion de eyeccion menor de 40% y el EKG
normal hace el diagnostico de disfuncion sistdlica del ventriculo iz-
quierdo poco probable,

7. Niveles de péptido natriurético tipo B (BNP 0 proBNP).
8. Rx de torax: cardiomegalia, edema intersticial o redistribucion de flujo.

9. Ecocardiograma bidimensional y Doppler.
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Introduccion

ungue la incidencia de las enfermedades cardiovasculares ajustadas

para la edad ha disminuido en las Ultimas décadas, la incidencia y la

prevalencia de la insuficiencia cardiaca han incrementado, y a pesar
del progreso en su tratamiento, la mortalidad sigue siendo elevada. Hay una
incidencia de 10% a 50% de muerte cardiaca en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Los pacientes mueren por dos causas principales: progresion de
la insuficiencia cardiaca que genera arritmias letales, y deterioro cardiaco
con progresion a insuficiencia de bomba.

Debido al origen multifactorial de la insuficiencia cardiaca, las arritmias
podrian ocurrir como una consecuencia de una variedad de factores arrit-
mogénicos potenciales. Las disrritmias que complican tipicamente la insu-
ficiencia cardiaca incluyen las extrasistoles ventriculares y auriculares, la
fibrilacion auricular (FA), la taquicardia ventricular (TV) no sostenida y las
taquicardias ventriculares monomorficas y polimdrficas sostenidas.

Fisiopatologia

Mecanismos de la arritmogénesis
El mecanismo exacto de la vulnerabilidad incrementada de la insuficiencia
cardiaca a arritmias no es conocido. Dependiendo de la etiologia, podrian
ser prominentes diferentes factores, incluidos la isquemia y las alteraciones
estructurales tales como fibrosis o cicatriz miocardica. Consecuentemente,
los mecanismos de reentrada alrededor del tejido de la cicatriz contribuyen
alaarritmogénesis. La evidencia que respalda los mecanismos de reentrada
de las taquicardias ventriculares monomorficas se basa en la habilidad de
la reentrada de entrenamiento sobre la estimulacion con marcapaso y el
mapeo directo en preparaciones aisladas e in vitro. Existen diversos factores
gstructurales, como los procesos miopatico, inflamatorio e isquémico, que

Manejo de las arritmias en la
insuficiencia cardiaca

podrian causar el grado de heterogeneidad necesaria para la reentrada. En
cardiomiopatias dilatadas idiopdticas, el sistema de reentrada en la rama
gruesa del haz de His Purkinje podria ser el mecanismo de base de un
nuamero significativo de TV monomérficas. La isquemia, o tejidos hipdxicos,
podria generar metabolitos anaerobicos, cambios de pH y anormalidades de
los electrolitos, todos los cuales pueden alterar las propiedades electrofi-
sioldgicas del miocardio. Por lo tanto, la heterogeneidad en los potenciales
de accion incrementa la dispersion de la repolarizacion, por lo cual podria
contribuir a la arritmogénesis.

La mejor comprension de los cambios electrofisioldgicos que ocurren en
lainsuficiencia cardiaca se derivan de los estudios experimentales. Pogwizd
y Corr' realizaron el mapeo tridimensional de 232 sitios ventriculares en
modelos experimentales de cardiomiopatias isquémicas y no isquémicas.
La TV frecuentemente se inicia por medio de un mecanismo no reentrante
y surge primariamente del subendocardio. Los mecanismos finales inclu-
yeron la actividad de disparo y las alteraciones en la automaticidad. Estos
datos experimentales fueron verificados recientemente en un estudio de
mapeo intraoperatorio, justamente antes del retiro del corazén en pacientes
con cardiomiopatia dilatada idiopatica.

A nivel celular, la prolongacion de los potenciales de accion ha sido de-
mostrada en el miocardio hipertréfico y en corazones con insuficiencia. Esto
podria resultar en posdespolarizaciones y actividad de disparo, lo cual se
debe a una reduccion neta de corrientes de salida, principalmente corrien-
tes de potasio, que retarda por ende la repolarizacion y contribuye a la pro-
longacion de los potenciales de accion. Los datos experimentales respaldan
la hipdtesis de que la disminucion en la regulacion del ingreso de calcio al
reticulo sarcoplasmico y la corriente lenta son, en Gltimas, responsables
parcialmente de la prolongacion de los potenciales de accion. El papel de la
disminucion en la regulacion de los canales de potasio fue revisado recien-
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temente por Nabauer y K&ab?. Algunos estudios sobre preparaciones tanto
de animales como de humanos también demostraron que los cambios en la
homedstasis del calcio contribuyen a incrementar los niveles de calcio en
sistole y en didstole. Esto podria llevar a la liberacion espontanea del calcio
del reticulo sarcopldsmico, lo cual también favorece las posdespolarizacio-
nes y la actividad de disparo®.

Ademéds de una anormalidad estructural de base que resulta tanto del
proceso isquémico como del no isquémico, el ambiente electrofisiol6-
gico podria cambiar en corto tiempo. Una cierta cantidad de factores
responsables de la presencia de arritmias en pacientes con insuficiencia
cardiaca es consecuencia de la respuesta compensatoria a través de la
cual la presion arterial se mantiene, entre ellos la hipertrofia ventricular,
la dilatacion ventricular y la activacion crénica del sistema nervioso au-
tonomico.

Dilatacién e hipertrofia ventricular

La insuficiencia cardiaca frecuentemente se acompana de dilatacion e
hipertrofia ventricular, la cual predispone al paciente a un riesgo alto de
muerte subita. La hipertrofia causa anormalidades electrofisioldgicas, tales
como depresion en el potencial de reposo de la membrana, y reduccion en
el acople célula a célula debido a una disminucion en el area de superficie
de la brecha de union y a la fibrosis intersticial. Los cambios mecanicos,
tales como el incremento de 1a poscarga y el estrés de la pared, pueden al-
terar propiedades electrofisioldgicas del tejido miocardico. Debido a activa-
ciones de los canales de iones estrechos, el estiramiento miocérdico puede
llevar a un acortamiento heterogéneo del potencial de accion y refracta-
riedad, lo cual puede inducir posdespolarizaciones y actividad de disparo.
La FA puede ser generada por un incremento en la presion y el volumen
auricular. El estiramiento auricular también pude asociarse con lentitud de
la conduccion y acortamiento de la repolarizacion, lo cual podria facilitar los
mecanismos de reentrada‘.

Sistema nervioso autbnomo

La insuficiencia cardiaca estd asociada con modificaciones autonémicas
y neurohumorales complejas. EI incremento de la actividad del sistema
nervioso simpatico con elevaciones de niveles plasmaticos de la norepi-
nefrina como mecanismo compensador para mantener el gasto cardiaco en
la insuficiencia cardiaca fue originalmente observado por Chidsey y cola-
boradores®. No se conoce la forma en que la norepinefrina es directamente
perjudicial, pero los niveles altos generan un peor pronostico.

Las catecolaminas pueden interactuar con el miocardio anormal y podrian
aumentar la arritmogénesis. Por lo general se acepta que la variabilidad de
la frecuencia cardiaca estd disminuida en la insuficiencia cardiaca debido
a una menor actividad parasimpatica, pero su papel en la arritmogénesis
sigue siendo controversial.

Disturbios electroliticos

Debido a la enfermedad de base del sistema renina angiotensina y vasopore-
sina, 0 mas comanmente el resultado del tratamiento con diuréticos, las anor-
malidades electroliticas, tales como la hipopotasemia y la hipomagnesemia,

m ocurren frecuentemente en la insuficiencia cardiaca. La excrecion del potasio

aumenta con los diuréticos, que inducen el hiperaldosteronismo y la alcalosis
metabdlica. La hipopotasemia y la hipomagnesemia juegan un papel impor-
tante en |a etiologia de la taquicardia ventricular y en el incremento del riesgo
de muerte cardiaca subita. Ademas, existe un riesgo sustancial de hipopota-
semia relacionada con proarritmia (forsades de pointes), particularmente en
pacientes que toman antiarritmicos clase Il16.

Arritmias ventriculares

Las arritmias ventriculares en pacientes con insuficiencia cardiaca pre-
sentan una amplia variabilidad en cuanto a su aparicion y sintomatologia.
Como lo reportan Holmes y colaboradores’, el tipo y 1a frecuencia de las
arritmias ventriculares no se relacionan con la etiologia de la insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, la frecuencia y la complejidad son consecuencia de
la gravedad de la disfuncidn ventricular. Entre 15% y 20% de los pacientes
en clase funcional | de la NYHA y estadio Il de la insuficiencia cardiaca
tienen TV no sostenida (definida como tres 0 mas complejos ventriculares
prematuros con una frecuencia mayor de 100 latidos por minuto, pero con
una duracion menor de 30 segundos) comparada con 50% a 60% de los
pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional IV. En la cardio-
miopatia dilatada, las contracciones prematuras simples se ven en mas de
95% de los pacientes, la TV no sostenida en 30% a 49% de los pacientes
y la muerte cardiaca sdbita en 10% a 20% de los pacientes. En general, la
TV sostenida monomarfica es relativamente infrecuente en pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada de origen no isquémico. Varios estudios
investigaron la relacion entre los episodios de taquicardias ventriculares no
sostenidas y la incidencia de la muerte cardiaca, pero dicha relacion sigue
siendo asunto de controversia.

La tasa de TV puede determinar los sintomas clinicos. Morady y colabo-
radores® estudiaron 1.130 pacientes con TV. El promedio fue de 163 latidos
por minuto (Ipm) en pacientes asintomaticos, 170 Ipm en pacientes que tu-
vieron mareo, 191 Ipm en pacientes que presentaron presincope y 224 Ipm
en aquellos con sincope. Los pacientes con insuficiencia cardiaca presen-
taron mas probabilidades de sincope, independientemente de |a frecuencia
cardiaca, debido a que la TV caus6 disminucion del gasto cardiaco o del
llenado ventricular. No solo una taquicardia de cualquier etiologia empeora
la funcion ventricular izquierda y el gasto cardiaco, sino que la taquicardia
por si misma puede resultar en insuficiencia cardiaca (taquicardiomiopatia).
Se ha reportado que las taquiarritmias incesantes, o incluso las intermiten-
tes, producen cardiomiopatias en nifos y adultos.

Los pacientes que presentan tolerancia hemodinamica con TV tienen un ries-
go bajo de muerte sdbita comparado con los pacientes que durante los episo-
dios iniciales presentan colapso hemodinamico, pero el rigsgo es significativo.
Por el contrario, el sincope identifica pacientes con insuficiencia cardiaca que
tienen una incidencia alta de muerte cardiaca subita o TV. El sincope ocurre en
aproximadamente 16% de los pacientes con insuficiencia cardiaca. El riesgo
de muerte cardiaca después del sincope es de 45% a un afo. El sincope or-
tostatico debido a la terapia con vasodilatadores y diuréticos, el compromiso
de la respuesta barorreceptora, el sindrome vasovagal, las bradiarritmias, o la
inhabilidad para mantener un volumen suficiente de choque durante el estrés
fisiolégico también son de importancia. Si no hay una evidencia clara de sin-
cope vasovagal u ortostatico, se debe investigar la causa arritmica.



Bradiarritmias

Otros mecanismos diferentes de la TV, tales como las anormalidades en
la conduccidn, la disociacion electromecdnica y las bradiarritmias, también
podrian causar sintomas e incluso muerte cardiaca subita en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Luu y colaboradores® reportaron 20 pacientes con
insuficiencia cardiaca grave que esperaban un transplante cardiaco y mu-
rieron subitamente antes del egreso hospitalario. En 62% de los pacientes
ocurri6 una bradiarritmia o disociacion electromecdnica durante el evento
terminal. Los pacientes con muerte bradiarritmica fueron comparables a
aquellos con TV con respecto a la edad, historia de TV sostenida o no sos-
tenida, tratamiento, presencia de blogueo de rama o bloqueo AV de primer
grado y funcion ventricular izquierda. El antecedente de infarto del miocardio
previo fue el Gnico parametro mas comun en pacientes con TV o fibrilacion
ventricular (FV). Debido al pequefio nimero y la alta seleccion del grupo de
pacientes, no podrian generalizarse estos resultados a todos los pacientes
con insuficiencia cardiaca. La mayoria de los reportes previos encontraron
que la TV y la FV fueron la mayor causa de muerte cardiaca stbita. Aunque
esas discrepancias aparentes podrian explicarse por la seleccion de los pa-
cientes, la gravedad del desorden cardiaco y la diferencia en los protocolos
de los estudios (monitoreo EKG a largo término para la evaluacion de la
extrasistolia ventricular espontanea o por efectos de los medicamentos).

Arritmias auriculares

Las arritmias auriculares son comunes en pacientes con insuficiencia car-
diaca. La arritmia mas frecuente es la FA. Esta ocurre en mas de 35% de
los pacientes con insuficiencia cardiaca. El estudio Framingham reportd un
incremento de 8,5 a 14 veces en el riesgo de presentar FA en hombres y
mujeres con insuficiencia cardiaca, respectivamente. Los pacientes con in-
suficiencia cardiaca son dependientes de la contraccion auricular izquierda.
La contraccion auricular es responsable de 25% a 30% del gasto cardiaco.
Asi, la persistencia de la asincronia AV en presencia de FA puede afectar sig-
nificativamente el gasto cardiaco. Ademas, una respuesta ventricular rapida
durante la FA podria reducir el tiempo de llenado ventricular y asi disminuir
el gasto cardiaco. EI comienzo de la FA en la insuficiencia cardiaca podria
causar edema pulmonar, hipotension, choque cardiogénico y muerte. La FA
también podria predisponer a los pacientes a cardioembolias fatales o inesta-
bilidad ventricular eléctrica, aunque todavia el impacto de la FA en la mortali-
dad de los pacientes con insuficiencia cardiaca es controversial. En estudios
de pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen un promedio de fraccion
de eyeccion de 0,30 o menos y clase funcional (CF) Il o Ill, la FA no ha sido
uniformemente asociada con un incremento en el riesgo de muerte cardiaca
stbita 0 no stbita. En el estudio Veterans Administration Cooperative®, que
incluia pacientes con insuficiencia cardiaca moderada, la FA detectada con
Holter no se relacion6 con la mortalidad. En contraste, en un grupo de 390
pacientes con insuficiencia cardiaca, Middlekauff y colaboradores' demos-
traron que la mortalidad a un afo fue significativamente peor en los pacientes
con FA (48%) comparada con la de aquellos en ritmo sinusal (29%).

Técnicas diagnésticas no invasivas

Una aproximacion racional al tratamiento de la insuficiencia cardiaca re-
quiere de la estratificacion del riesgo para identificar a aquellos pacientes
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que tienen un riesgo para eventos cardiovasculares arritmogénicos fatales.
La historia del paciente, incluidas una reanimacion previa, sincope, palpi-
taciones, presincopes, la presencia y gravedad de la enfermedad cardiaca
de base son de gran importancia. Muchas variables clinicas que sugieren
disfuncion del ventriculo izquierdo (V1) estan relacionadas con muerte su-
bita, tales como la CF de la disnea, la presencia de congestion pulmonar
y el tiempo de ejercicio. Una radiografia de térax cominmente muestra un
crecimiento de las cavidades cardiacas y podria ser de ayuda para evaluar
el edema pulmonar o la hipertension venosa pulmonar. Pero otras informa-
ciones también podrian ser de ayuda: un EKG anormal, incluido un infarto
de miocardio antiguo, y las anormalidades de conduccion, tales como el
bloqueo de rama o signos de hipertrofia ventricular, son importantes. La
ecocardiografia cuantifica el grado de disfuncion ventricular previa. El Hol-
ter es una herramienta diagnéstica Gtil para la identificacion de pacientes en
riesgo. La TV no sostenida ha demostrada ser un marcador independiente
del aumento de la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, la TV no sostenida no identifica confiablemente el riesgo de muer-
te cardiaca subita en el paciente porque este hallazgo se correlaciona con
una mortalidad cardiaca total. La dispersion del QT aumenta en pacientes
con hipertrofia del VI e insuficiencia cardiaca. Sin embargo, fue relacionada
con muerte cardiaca subita solo en un estudio pequefo®.

EI EKG de senal promediada (Ekgsp) identifica potenciales tardios origina-
dos en zonas de conduccion lenta durante la activacion ventricular normal.
Laidentificacion de estas reas se asume como una medida de los sustratos
arritmogénicos relacionados con el desarrollo de arritmias que comprome-
tan la vida. Los andlisis mas comunes del Ekgsp son identificar sefiales
de frecuencia alta extendidas hacia los complejos QRS normales. EI Ekgsp
se ha convertido en una herramienta Gtil que provee una evaluacion no in-
vasiva del riesgo de un evento arritmogénico, especialmente en pacientes
con infarto de miocardio reciente. En los pacientes con riesgo alto de TV
comparados con los que no lo tienen, dicho riesgo es independiente de
la funcion ventricular izquierda y la presencia de TV no sostenida. Los po-
tenciales tardios estan presentes en algunos pacientes con cardiomiopatia
dilatada, pero su papel como predictores de TV o muerte stbita cardiaca en
estos pacientes es controvertido®. EI Ecgsp es menos dtil en pacientes con
cardiomiopatia dilatada idiopatica, y la ausencia de potenciales tardios no
necesariamente implica un riesgo bajo de muerte cardiaca subita.

Técnicas diagnésticas invasivas

La arteriografia coronaria sigue siendo la prueba de diagnéstico estandar
para identificar a los pacientes que tienen arteriopatia coronaria con posi-
bilidad de revascularizacion. Si la enfermedad isquémica coronaria se des-
carta, la biopsia endomiorcardica podria ayudar al diagnostico especifico de
enfermedades tales como la amiloidosis, sarcoidosis 0 hemocromatosis. La
provocacion de TV durante el estudio electrofisioldgico se ha utilizado como
guia para el manejo del pacientes con eventos arritmogénicos sintomaticos.
El resultado final mas especifico que identifica los pacientes en riesgo de
una recurrencia es la induccion reproducible de una TV monomorfica sos-
tenida. El papel de la estimulacion eléctrica programada en la identificacion
de pacientes en insuficiencia cardiaca y TV monomorfica sostenida con
riesgo de muerte cardiaca subita sigue siendo controversial. Este parece
ser un indicador pronostico de ayuda en la cardiomiopatia isquémica, pero
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tiene un valor limitado en la cardiomiopatia dilatada idiopatica. Un andlisis
de 288 pacientes con cardiomiopatia dilatada demostré un valor predictivo
negativo bajo de la estimulacion eléctrica programada, que no identifico a
75% de los pacientes que presentaron muerte sabita™. Ello conllevd a una
disminucion en el uso de protocolos con medicamentos para induccion y
supresion de la TV, y el papel del estudio electrofisiologico intracardiaco ha
servido como guia para el uso del cardiodesfibrilador implantable (CDI) y la
ablacion con catéter en pacientes seleccionados con TV.

Tratamiento

El manejo 6ptimo de la insuficiencia cardiaca y el tratamiento de las enfer-
medades de base son de lamayor importancia®. La revascularizacion, en caso
de ser necesaria, el uso de betabloqueadores y los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) son todos esenciales para una terapia
apropiada. Los desequilibrios electroliticos son una amenaza en el mangjo.

IECA

El segundo Veterans Administration Heart Failure Trial (V-HeFT Il) es el tnico
estudio que ha mostrado una reduccion de la muerte stbita presumiblemente
arritmica asociada al tratamiento con IECA'. En general, se ha demostrado que
los IECA mejoran el pronéstico en pacientes con insuficiencia cardiaca'. Esto
es frecuente debido a una reduccion de los niveles plasmaticos de norepinefri-
na, indicando un efecto benéfico en la activacion simpatica. Sin embargo, ocu-
rre un efecto en el remodelamiento del ventriculo izquierdo que conlleva a una
mejor preservacion de la funcion y menor dilatacion del ventriculo izquierdo.

Betabloqueadores

Los betablogueadores pueden recomendarse como terapia adyuvante de los
IECA porque varios estudios han demostrado beneficios de la terapia beta
bloqueadora en pacientes con insuficiencia cardiaca que permanecen sinto-
maticos a pesar de una terapia Optima, incluida la digoxina, los diuréticos y los
IECA. Se ha demostrado que el carvedilol, un betabloqueador de tercera gene-
racion que combina el betabloqueo no selectivo, el alfa blogueo y los efectos
antioxidantes, reduce el riesgo de muerte y el riesgo de hospitalizacion por
causa cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca. El metoprolol,
un betablogueador selectivo de segunda generacion sin propiedades vasodi-
latadoras especificas, fue recientemente comparado con carvedilol. Ambos
agentes betabloqueadores demostraron efectos beneficiosos paralelos en 67
pacientes con insuficiencia cardiaca estable sintomatica asignados al azar
para recibir tratamiento con carvedilol o metroprolol. Singh'® revisé estudios
sobre infarto del miocardio y report6 que los betablogueadores disminuyen la
mortalidad total en 20% y la tasa de reinfarto en 40%. Los pacientes con car-
diomiopatia no isquémica responden bien a la terapia betablogueadora. Sin
embargo, estos hallazgos deben tomarse con precaucion, porque en muchos
de los estudios sobre insuficiencia cardiaca, la confirmacion diagndstica se
realizd de manera no invasiva.

Medicamentos antiarritmicos

Las dos principales indicaciones de los medicamentos antiarritmicos son
la reduccion de los sintomas y la mejoria del prondstico. Las posibles es-
trategias para el tratamiento de las arritmias ventriculares en insuficiencia

m cardiaca se sefialan en la (FIGURA 73.1) Existen pocos datos que respaldan

el uso de medicamentos antiarritmicos como tratamiento profilactico en pa-
cientes con cardiopatia isquémica para mejorar la mortalidad. En presencia
de insuficiencia cardiaca, los medicamentos antiarritmicos tienen limitacio-
nes graves a causa de una mayor disminucion de la funcién ventricular que
podria empeorar el prondstico.

Arritmias ventriculares en
falla cardiaca
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FIGURA 73.1 Algoritmo para el manejo de arritmias ventriculares en pacientes
con falla cardiaca.

TV: taquicardia ventricular. FV: fibrilacion ventricular. CDI: cardiodesfibrilador
implantable.

Agentes bloqueadores
de los canales de sodio

El problema principal de este grupo de medicamentos antiarritmicos es
que hay evidencia significativa de que pueden incrementar, mas que dismi-
nuir, el riesgo global. El efecto inotrépico negativo de la flecainida, propafe-
nonay encainida podria exacerbar la insuficiencia cardiaca y contraindicaria
Su uso en esos pacientes. El Cardiac Arrhythmia Supresion Trial (CAST)!"
alerto a los cardi6logos que sospechaban que esto podria ser verdad, pero
no fue ese el caso. En el CAST I, la encainida y la flecainida incrementa-
ron el riesgo relativo de muerte de los pacientes después de un infarto de
miocardio de 2,64. Las razones para el incremento de la mortalidad son
inciertas, pero los efectos proarritmicos y la interaccion con la isquemia son
comunes. Datos experimentales recientes sugieren que la conduccion lenta
de la flecainida aumenta en el escenario de la dilatacion ventricular?'.

Sotalol

En pacientes con TV sostenida, la eficacia del d,I-Sotalol es considera-
blemente mayor que la de los agentes de la clase 1%, El estudio Electro-
physiologic Study Versus Electrocardiographic Monitoring (ESVEM)?? evalud
siete medicamentos antiarritmicos (imipramina, procainamida, mexiletina,
quinidina, pirmenol, propafenona y sotalol) en pacientes con TV inducible y
mas de 10 extrasistoles ventriculares por hora documentadas en el Holter.
Los pacientes en quienes no se logra inducirla con el d,I-Sotalol tienen poca
recurrencia y una baja mortalidad, lo cual se reproduce en los pacientes
con disfuncion ventricular comparados con quienes recibieron agentes de
la clase I. En contraste, el estudio Survival With Oral D-Sotalol (SWORD)
no mostrd beneficios en la sobrevida con el uso de d-Sotalol en mas de
3.000 pacientes con infarto del miocardio previo y disfuncion ventricular
izquierda®. El estudio fue suspendido prematuramente porque la mortalidad
fue de 4,6% en el grupo de d-Sotalol frente a 2,7% en el grupo placebo. Por



lo tanto, se especula que el componente betablogueador del d,I-Sotalol es
el beneficioso y no el componente de la clase Ill. Los efectos secundarios
serios del d,I-Sotalol incluyen deterioro de la insuficiencia cardiaca, bradia-
rritmias e hipotension. Los eventos proarritmicos, tales como la torsades
de pointes, pueden desencadenarse facilmente con el sotalol en modelos
experimentales, lo cual ocurre en 5% de los pacientes?.

Amiodarona

La amiodarona, més que prolongar la repolarizacion tiene efectos adicio-
nales en lo referente a las corrientes de ingreso de sodio y de las propie-
dades simpaticoliticas. Es el inico medicamento que ha demostrado tener
efectos benéficos sobre la mortalidad y reducir el nimero de muertes por
arritmias en pacientes con compromiso de la funcion ventricular izquierda.
En el estudio Cardiac Arrest Study in Seattle: Conventional versus Amioda-
rone Drug Evaluation (Cascade)?, los pacientes con paro cardiaco previo
(enfermedad arterial coronaria en 82% de los pacientes, con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda de 0,35, 45% con una historia de insuficien-
cia cardiaca) fueron asignados al azar a amiodarona o terapia guiada por el
resultado del estudio electrofisioldgico. Las tasas de sobrevida cardiaca
a dos anos fueron de 82% para el grupo de amiodarona y de 69% para la
terapia guiada con antiarritmicos de la clase I. En el estudio Congestive
Heart Failure (CHF-STAT) y en el del Grupo de Estudio de la Sobrevida en la
Insuficiencia Cardiaca en Argentina (Gesica), los pacientes con disfuncion
sistolica (FE< 0,35) e insuficiencia cardiaca sin historia de TV sostenida
fueron asignados al azar a placebo y a dosis bajas de amiodarona. En el
brazo abierto del estudio Gesica? se documentd una disminucion de la
mortalidad de 28% y de 27% de la mortalidad por muerte cardiaca stbita en
516 pacientes con insuficiencia cardiaca. Es de resaltar que menos de 40%
de los pacientes enrolados presentaban infarto de miocardio previo, cuando
casi un tercio cursaban con cardiomiopatia alcohdlica y 10% presentaban
enfermedad de Chagas. En contraste, en el CHF-STAT, estudio doble ciego,
no se encontré mejoria en la sobrevida, aunque la amiodarona genero una
marcada supresion de las arritmias ventriculares. Entre las posibles expli-
caciones para las discrepancias entre los resultados se pueden mencionar
que la tasa de abandonos del CHF-STAT fue mucho mayor comparada con
la del Gesica y que el Gesica no fue ciego. Ademads, el efecto favorable de
la amiodarona podria verse limitado a los pacientes con cardiomiopatia no
isquémica que en su mayoria fueron del Jessica, aunque hubo una peque-
fia minoria en el CHF-STAT?. EI European Myocardial Infarct Amiodarone
(Emiat)?® y el Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Trial (Camiat)®®
también reportaron resultados neutros en pacientes después del infarto
agudo de miocardio que fueron incluidos tanto por causa de una baja frac-
cion de eyeccion (Emiat) o la presencia de frecuentes contracciones pre-
maturas o TV no sostenidas repetitivas (Camiat). Los estudios compararon
la amiodarona frente a placebo o terapia médica estandar, y recientemente
fueron combinados en un metandlisis®'. Este mostré un pequefio beneficio
significativo de la amiodarona, con una reduccién de 13% en la mortalidad
total, independientemente de la etiologia de la insuficiencia cardiaca.

Cardiodesfibrilador implantable

Hay un incremento en la evidencia de que el CDI es el mejor tratamien-
to para prevenir la muerte cardiaca sabita por TV o FV. Los modernos
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dispositivos con marcapasos también ofrecen proteccion contra las bradia-
rritmias. El papel de los CDI en la reduccién de la mortalidad de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca ha sido muy controversial, pues se ha llegado
a argumentar que pacientes salvados de la muerte cardiaca sabita podrian
morir por la progresion de la insuficiencia cardiaca. Bocker y colaborado-
res® recientemente demostraron que los beneficios derivados del CDI se
persisten en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Aunque los mayores
beneficios ocurren en pacientes con CF I, también en los pacientes que
presentaron CF Il durante el implante, y que previamente habian presentado
CF IV, el beneficio del CDI puede demostrarse. Los estudios multicéntricos
no enfocados especificamente en pacientes con insuficiencia cardiaca, pero
si en aquellos con fraccion de eyeccion baja, tales como el Defibrillator
Implantation Trial (Madit)®® y el Antiarrhythmic Versus Implantable Defibri-
llator (AVID)** también demostraron un beneficio significativo en pacientes
tratados con CDI.

Estudios de cardiodesfibriladores implantables para
prevencion secundaria de muerte cardiaca subita:
AVID, Canadian Implantable Defibrillator Study
(CIDS) y Cardiac Arrest Study Hamburg (CASH)

EI AVID fue el primer estudio multicéntrico con asignacion aleatoria que
compard la terapia con CDI con el tratamiento con medicamentos antiarrit-
micos en pacientes con muerte cardiaca subita documentada por TV o FV
sintomatica. En este estudio, 1.016 pacientes con TV o FV documentada
fueron asignados al azar a CDI o tratamiento con medicamentos antiarritmi-
cos, casi exclusivamente amiodarona. La mortalidad del grupo tratado con
medicamentos antiarritmicos fue de 17,7%, 25,3% y 35,9% después de 1,
2,y 3 anos, respectivamente. La tasa de muerte total se redujo significati-
vamente, 39%, en el grupo de CDI después del primer afio, y en 27% y 31%
después del segundo y tercer afo, respectivamente. El CIDS y el CASH®
reclutaron cohortes de pacientes similares al AVID. EI CIDS asign6 al azar
a 659 pacientes con TV sintomadtica, muerte sabita abortada, o sincope en
la presencia de TV inducible a tratamiento con CDI o0 amiodarona. La mor-
talidad a dos anos en el brazo de medicamentos fue aproximadamente de
22%. Hubo una reduccion en la tasa de muerte total con la implantacion de
CDI (reduccion del riesgo en 19,63% a los 3 anos), pero no fue un resultado
estadistico significativo (p = 0,07). Una razon podrian haber sido las tasas
altas de cruce, con 30% en el grupo de CDI'y 22% en el grupo de amioda-
rona. En el CASH, un total de 346 pacientes con una historia de paro car-
diaco fue asignado al azar a CDI o tratamiento con metoprolol, amiodarona
o propafenona. El grupo de propafenona fue suspendido en 1992 después
de un analisis preliminar que demostrd un exceso en la mortalidad de los
pacientes asignados al grupo de propafenona comparado con el de CDI. El
brazo de metoprolol, el brazo de amiodarona y el grupo de CDI continuaron
hasta diciembre de 1997. El CASH demostré un 37% de beneficio en la
sobrevida de los pacientes que recibieron los CDI comparados con quienes
recibieron metoprolol 0 amiodarona a 2 afos (p = 0,04).

Inexplicablemente, ambos medicamentos fueron igualmente efectivos.
Alos dos anos, la mortalidad de estos brazos fue de 19,6%. Es de resaltar
que la fraccion de eyeccion de los pacientes en CASH (0,46) fue mucho
mayor que en AVID (0,32) o CIDS (0,34), posiblemente debido al hecho
de que no se incluyeron pacientes con TV sostenida.
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Estudios de cardiodesfibriladores implantables
para prevencion primaria de muerte cardiaca
subita: Madit, Coronary Artery Bypass Graft-patch
y Mlticenter Unsustained Tachycardia Trial (Mustt)

El Madit fue el primer estudio que demostré un beneficio en pacientes con
cardiopatia coronaria y disfuncion ventricular izquierda. El estudio recluté pa-
cientes con antecedente de infarto de miocardio (en 75% de los pacientes, el
intervalo entre el infarto y el ingreso fue de més de 6 meses) con una fraccion
de eyeccion menor de 0,36, TV no sostenida y TV inducibles (no suprimibles
con antiarritmicos clase 1). Durante un seguimiento promedio mayor de 27
meses, el riesgo de muerte se redujo en 54%. El estudio Coronary Artery
Bypass Graft (CABG)-Patch® (CDI vs. terapia antiarritmica no especifica - los
otros estudios compararon el CDI con los medicamentos antiarritmicos — para
la profilaxis primaria de muerte cardiaca subita) en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda programados para revascularizacion miocardica quirdr-
gica electiva demostré un efecto neutral. EI estudio Multicenter Unsustained
Tachycardia Trial (MUSTT) se realiz6 para determinar si la terapia antiarritmi-
ca guiada por un estudio electrofisioldgico puede disminuir el riesgo de paro
cardiaco en pacientes con TV no sostenidas, disfuncion ventricular izquierda
(fraccion de eyeccion menor de 40%) y cardiopatia coronaria®. Un total de
2.002 pacientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento conservador
(IECA y/o0 betabloqueador) o al tratamiento guiado por electrofisiologia usan-
do la siguiente secuencia de medicamentos: propafenona o sotalol (primer
paso), agente tipo IA y mexiletina o CDI, u otro agente del primer paso (paso
2), 0 amiodarona, CDI, u otro del paso 1 0 agente 2 (paso 3). Los pacientes
continuaban al siguiente paso si el estudio electrofisioldgico inducia TV. La
tasa de mortalidad a los 24 meses y 60 meses demostré un beneficio sig-
nificativo en el grupo de terapia antiarritmica (12% y 25%, respectivamente)
comparado con el grupo conservador (18% y 32%, respectivamente). En un
andlisis de subgrupo, los pacientes que recibieron un CDI evolucionaron me-
jor que cualquier otro grupo; a los 60 meses, 92% permanecia vivo.

Marcapaso bicameral y ventricular
multisitio

Hochleitner y colaboradores® enfocaron su interés en el campo experimen-
tal y clinico en la mejoria de la funcién ventricular por estimulacion DDD se-
cuencial AV. Hochleitner y colaboradores estudiaron 16 pacientes refractarios
alos medicamentos, con insuficiencia cardiaca en estado terminal CF Il y IV, a
quienes se implantd marcapasos AV sincrénicamente en un intervalo AV fijo a
100 msg. Se reportd una dramatica mejoria en la CF y la fraccion de eyeccion
después de 2 a 14 dias. La estimulacion sincrénica AV suprime y facilita el vo-
lumen de eyeccion optimo para un tiempo apropiado de contraccion auricular.
Sin embargo, los resultados agudos y crénicos permanecen controversiales.
Mientras algunos estudios reportaron mejoria clinica y hemodinamica, expli-
cadas por un aumento en el tiempo de llenado y reduccion de la insuficiencia
tricuspidea y mitral, otros no han demostrado estos beneficios*. También se
ha reportado que la estimulacion ventricular multisitio esta asociada con be-
neficios hemodinamicos agudos en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, los cuales no tuvieron indicacion de marcapaso por bradicardia. Es
necesario sequir investigando sobre el beneficio potencial de la sincronia AV y/

m 0 estimulacion ventricular multisitio sobre el sustrato arritmogénico en la insu-

ficiencia cardiaca. El estudio Ventak CHF us6 un CDI disefiado para proveer una
terapia con marcapaso biventricular combinado con el tratamiento de la TV*.
A todos lo pacientes se les implantd un CDI convencional y se les administrd
la terapia para la insuficiencia cardiaca durante el estudio y fueron asignados
al azar en dos periodos a marcapasos biventricular o a no implantarlo durante
intervalos de tres meses. Higgins y colaboradores* presentaron un estudio en
el que reportaron que los choques apropiados del CDI para TV fueron menos
comunes con marcapaso biventricular. Por lo tanto, una mejoria de la CF po-
dria correlacionarse con una disminucion en la frecuencia de los choques por
CDI. Recientemente, el estudio Comparison of Medical Therapy, Pacing, and
Defibrillation in Chronic Heart Failure (Companion)* evalud en forma aleatoria
el tratamiento farmacoldgico 6ptimo, el tratamiento farmacoldgico 6ptimo mas
terapia de resincronizacion biventricular cardiaca y |a terapia farmacol6gica
mas la resincronizacion biventricular con CDI. Los resultados de este estudio
mostraron que el marcapaso biventricular més la terapia farmacologica fue
mejor que la terapia farmacoldgica, pero solo la terapia farmacoldgica 6pti-
ma con resincronizacion biventricular y el CDI redujeron significativamente la
mortalidad. Este estudio no planted como requisito que la causa de la insufi-
ciencia cardiaca fuera cardiopatia isquémica. El papel exacto del marcapaso
biventricular en subgrupos de pacientes con insuficiencia cardiaca requiere
aln de evaluacion. Algunos datos sugieren que el marcapaso biventricular solo
puede no generar beneficios clinicos en pacientes con infartos de miocardio
anteriores extensos, y no es claro si los pacientes con insuficiencia biventricu-
lar mejoran. No estd claro si la adicién de un CDI a la resincronizacion biven-
tricular puede mejorar la mortalidad porque dichos pacientes frecuentemente
estan en CF Il o IV, y la muerte arritmica es menos comun que la muerte por
insuficiencia de bomba o insuficiencia electromecanica. Finalmente, existen
otros estudios todavia incompletos que estan tratando de evaluar el uso de
los cardiodesfibriladores en pacientes con insuficiencia cardiaca. El mas im-
portante es el Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT)*. Este
estudio asignd aleatoriamente a los pacientes con insuficiencia cardiaca que
recibian terapia médica estable a terapia farmacoldgica 6ptima, a terapia far-
macoldgica 6ptima mas amiodarona, o a terapia farmacologica optima més
CDI. Los resultados de este estudio pueden evaluar algunos de los problemas
planteados por el MADIT I1*%, aunque no seria sorprendente que los resultados
fueran comparables con los del MADIT Il, mostrando un beneficio absoluto
pequefio, pero con 30% de reduccion en el riesgo relativo.

En el estudio SCD-HeFT se documentd que en los pacientes con CF Il o
Iy FEVI < 0,35, la amiodarona no tiene efecto favorable en la sobrevida,
mientras que la terapia con CDI unicameral reduce la mortalidad total en
23%. Los resultados no cambiaron de acuerdo a la causa (isquémica y no
isquémica) de la insuficiencia cardiaca, pero si con respecto a la CF, siendo
significativa la disminucion en los pacientes en CF I.

Ablacion con catéter o tratamiento
quiridrgico de las taquiarritmias
ventriculares

La ablacion con catéter podria ser una opcion adyuvante, pero raramente
curativa, para el grupo de pacientes con TV incesante o refractaria (pacientes
con choques mdltiples por el CDI debido a TV). La ablacion con catéter ha
sido aplicada exitosamente en TV por cardiopatia isquémica. Los criterios de



mapeo incluyen entrenamiento oculto, potenciales mediodiastolicos, activa-
cion endocardica temprana, y mapeo con estimulacion eléctrica, especial-
mente en sitios con potenciales tardios o fragmentados registrados durante
el ritmo sinusal. Las técnicas quirdrgicas para el tratamiento de la TV podrian
ser efectivas en pacientes con TV sostenida por cardiopatia coronaria, es-
pecialmente con aneurisma discreto ventricular izquierdo y TV monomorfica
inducible. Borggrefe y colaboradores*® evaluaron 665 pacientes incluidos
en un registro y reportaron solo 17% de procedimientos fallidos cuando se
uso el enfoque guiado por mapeo. Este estudio no mostrd especificamente
el subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca, en quienes se presenta
una mortalidad perioperatoria alta. Los resultados son pobres en pacientes
con cardiomiopatia no isquémica, principalmente porque los ventriculos con
dario difuso se han asociado con varios sitios potenciales de TV.

Tratamiento de la fibrilaciéon auricular

Debido a que la FA en pacientes con insuficiencia cardiaca puede incre-
mentar la mortalidad cardiaca, la cardioversion a ritmo sinusal se considera
un reto importante (FIGURA 73.2). Sin embargo, no hay evidencia de que la
restauracion a ritmo sinusal mejore la sobrevida de pacientes con FA. El estu-
dio Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management (Affirm)
demostrd que los pacientes en control de la respuesta ventricular tienen menor
mortalidad, aunque no mas significativa que los pacientes en el grupo de man-
tenimiento del ritmo sinusal®. En pacientes con aleteo auricular recurrente, la
induccion del blogueo completo de la conduccion en el istmo cavotricuspideo
entre el anillo tricuspideo y la vena cava inferior por ablacion con radiofrecuen-
cia ha mostrado ser un predictor excelente de la no recurrencia de arritmias.
Sin embargo, sigue siendo controversial si la ablacion del istmo reduce la tasa
de recurrencia de FA en pacientes con aleteo auricular o con FA.

Arritmias auriculares en
falla cardiaca

Fibrilacion auricular Flutter auricular

——
|_FA aceptada Cardioversion

Eléctrica/Farmacoldgica

Fallida Exitosa

Anticoagulacion  |<----+

A"
Fallida |—| Ablacion RF |

< - - -

| Control respuesta ventricular | Profilaxis Ninguna terapia
P adicional. Considerar
antiarritmica: anticoagulacion si
Amiodarona FEVI < 0,30
d,I-Sotalol
Digoxina, Verapamilo,

Ablacion del nodo
auriculo-ventricular

Betablogueador,
Amiodarona

FIGURA 73.2 Algoritmo para el manejo de la fibrilacién auricular (FA) y del
Flutter auricular en pacientes con falla cardiaca.

FA: fibrilacién auricular. RF: radiofrecuencia

Aunque existe una recurrencia alta de FA y/o aleteo auricular, la restaura-
cion del ritmo sinusal podria intentarse primero por cardioversion eléctrica
sincronica, para el caso de episodios de FA durante mas de 48 horas, y an-
ticoagulantes con warfarina durante 3 semanas antes y 4 semanas después
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de la cardioversion. El riesgo de recurrencia después de la cardioversion
exitosa se ha asociado con |a dilatacion de la auricula izquierda, lo cual se
ha encontrado en la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca.
Ademas, antes o después de la cardioversion eléctrica, los agentes antia-
rritmicos, como los bloqueadores de los canales de sodio, frecuentemente
se administran para prevenir la recidiva de la FA. La disopiramida deberia
usarse con precaucion a causa de su potencial efecto inotrépico negativo.
La eficacia de los agentes clase IC para mantener el ritmo sinusal es de
50% en pacientes con FA crdnica o paroxistica. La terapia con drogas clase
| se asocia con un riesgo significativo de exacerbacion de la insuficiencia
cardiaca o anormalidades de la conduccion, y la mayor parte de tales drogas
antiarritmicas incrementa el riesgo de proarritmia. El sotalol puede usarse
exitosamente para mantener el ritmo sinusal en aproximadamente 50% de
los pacientes con FA refractaria. El sotalol también controla la frecuencia
ventricular, debido a su propiedad betabloqueadora. Las dosis bajas de
amiodarona son mas efectivas para mantener el ritmo sinusal comparadas
con los medicamentos clase | 0 con el sotalol. La amiodarona restaur6 el rit-
mo sinusal en 87% de 25 pacientes con FA, de los cuales 87% permanecio
en ritmo sinusal durante un afio de seguimiento. La amiodarona raramente
se asocia con descompensacion de la insuficiencia cardiaca o proarritmia, y
cada una ocurre en menos de 4% de los pacientes anualmente®,

Si el ritmo sinusal no puede mantenerse, la respuesta ventricular se ha
controlado al desacelerar el nodo AV (digoxina y/o verapamilo/diltiazem,
betablogueadores). El verapamilo y los betabloqueadores deben usarse con
precaucion en la insuficiencia cardiaca debido a sus efectos inotropicos
negativos. Sin embargo, los betabloqueadores pueden ser los candidatos
para le control de la repuesta ventricular por su beneficio en cuanto a la
mortalidad. La digoxina no es muy efectiva porque sus efectos vagomiméti-
cos pueden verse contrarrestados por el incremento tonoadrenérgico. Para
pacientes en quienes la respuesta ventricular alta es de dificil control, la
amiodarona podria incrementar la refractariedad del nodo AV, lo cual puede
ser beneficioso. Finalmente, si la cardioversion es insuficiente, los pacien-
tes permanecen sintomdticos, y la respuesta ventricular no se controla a
pesar de los antiarritmicos, por lo que se recomienda la ablacion del nodo
AV con el implante de marcapaso VVI*.

Prondstico

A pesar de los avances recientes en el manejo de la insuficiencia cardiaca,
persiste una mortalidad alta, y més de 40% de las muertes son subitas. Los
pacientes que han sido reanimados de la muerte cardiaca stbita mantienen el
riesgo de recurrencia de las arritmias, independientemente de la enfermedad
cardiaca de base. Esto se ha demostrado en pacientes con cardiomiopatia
dilatada idiopdtica e isquémica, e incluso en pacientes con corazones apa-
rentemente normales. Los pacientes con fraccion de eyeccion ventricular iz-
quierda baja tienen un riesgo alto de muerte stbita cardiaca. Si la fraccion de
eyeccion es mayor de 0,40, el riesgo de muerte sdbita es bajo. Ni las arritmias
ventriculares ni cualquier otra variable han demostrado servir para identificar
a los pacientes con mayor riesgo de muerte cardiaca subita que de muerte no
sUbita. El tratamiento actual para prevenir arritmias letales no es efectivo en la
mayoria de los casos y puede ser proarritmico. Por lo tanto, el CDI ha ganado
amplia aceptacion como tratamiento de eleccion para la TV que comprometa

la vida de los pacientes con funcion ventricular baja. Sin embargo, todavia es m
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motivo de controversia si la mortalidad cardiaca global puede mejorarse, es-
pecialmente en pacientes con estados avanzados de insuficiencia cardiaca.
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Introduccion

a falla cardiaca contintia siendo uno de los mayores problemas cardiovas-

culares y se estima que afecta alrededor de 22 millones de personas en el

mundo. El manejo de dicha patologia genera los mayores costos en el siste-
ma de salud en paises como Estados Unidos de Norteamérica. Esta asociada con
una alta morbimortalidad y es una de las principales causas de hospitalizacion en
pacientes mayores de 65 afios'. El desarrollo de la falla cardiaca se caracteriza por
cambios progresivos en la conformacion estructural del corazon (remodelacion) y
el deterioro de la funcion ventricular.

Aproximadamente en el 30% de los pacientes con falla cardiaca crénica, el
proceso de deterioro no solo afecta a la contractilidad miocardica, sino también
al sistema de conduccion eléctrica y altera de esta manera el inicio de la sistole
ventricular derecha e izquierda?®. Esta alteracion en la sincronia intraventricular se
observa en el electrocardiograma de superficie como un complejo QRS de més
de 120 mseg de duracion. Algunos autores han propuesto que este retardo en la
conduccion intraventricular puede deteriorar aln mas la capacidad de expulsion
de sangre por parte del corazon en falla y asi empeorar la severidad del flujo regur-
gitante a través de la valvula mitral*. El hallazgo de un retardo en la conduccion
intraventricular se haasociado con la inestabilidad clinicay mayor riesgo de muer-
te en pacientes con falla cardiaca”®.

Estudios realizados con mediciones hemodindmicas e imagenes de medicina nu-
clear demuestran que el retardo en el QRS, principalmente en el blogueo de la rama
izquierda del haz de His (BRIHH), crea una falta de sincronia eléctrica y mecanica en
pacientes con funcion ventricular izquierda deprimida. Un retardo en la activacion
y una propagacion no homogénea del impulso eléctrico en el ventriculo izquierdo
Ilevana una reduccidn en el volumen latido, en la fraccion de expulsion y en el tiempo
de expulsion adrtico®". Se ha observado, ademas, que la estimulacion simultanea
del ventriculo derecho e izquierdo o la estimulacion del ventriculo izquierdo solo re-
sulta en un patron de contraccion mas homogéneo (resincronizacion).

Terapia de resincronizacion
cardiaca

Con base en estas observaciones, la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) se
ha estudiado intensamente para aclarar los beneficios hemodinamicos y clinicos en
los pacientes con falla cardiaca avanzada. Una gran cantidad de evidencia, basada
en estudios prospectivos aleatorizados y controlados, soporta la eficacia clinica y la
seguridad de la TRC en pacientes con falla cardiaca moderada a severa.

El primer marcapasos con estimulacion biventricular fue implantado en 1994 y
|a terapia fue aprobada por la FDA en el afio 2001.

Laterapia de resincronizacion cardiaca consiste en la implantacion de un marca-
pasos con la capacidad de estimular tres cavidades (auricula derecha, ventriculo
derecho y ventriculo izquierdo). Sumodo de implantacion es similar al de un mar-
capasos convencional, el cual se realiza en la region subclavia, ya sea por puncion
de la vena subclavia o por diseccion de la vena cefalica 0 ambos abordajes. Se
introducen los electrodos de la auricula derecha y el ventriculo derecho de la for-
ma convencional. Para el implante del electrodo ventricular izquierdo se utiliza el
sistera de drenaje venoso del corazon el cual desemboca en la region posterior e
inferior de la auricula derecha. Alli se realiza una venografia del seno coronario se
observa la disposicion del arbol venoso, y se escoge una de sus ramas laterales o
posterolaterales (FIGURAS 74.1y 74.2).

FIGURA 74.1 Venografia del seno coronario.
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FIGURA 74.2 Electrodo para estimulacién ventricular izquierda, localizado en
vena lateral (flecha).

Mecanismos de accion de la TRC

En laactualidad se reconocen cuatro niveles de anormalidades electro-
mecdanicas que pueden ser tratados con la TRC y son los siguientes: 1)
retardo en la conduccion auriculoventricular, 2) retardo interventricular,
3) retardo intraventrticular y 4) el mds recientemente descrito retardo
intramural™. El efecto de la TRC en el retardo intramural no ha sido estu-
diado en su totalidad adn.

La estimulacion ventricular izquierda temprana o la estimulacion
biventricular sincronizada con la auricula en pacientes con falla car-
diaca y retardo en la conduccion ventricular, puede resincronizar el
patron de activacion ventricular, actuando como un “bypass” eléc-
trico y coordinando la contraccion ventricular. La optimizacion del
intervalo auriculoventricular (intervalo AV) también mejora la sincro-
nia mecanica auriculoventriculary desaparece el gradiente diastolico
ventriculoatrial, también llamado regurgitacion mitral presistdlica, la
cual se observa en asociacion con la disincronia ventricular y cuya
consecuencia es la prolongacion del tiempo de llenado ventricular.
La estimulacion desde la pared lateral del ventriculo izquierdo, en
la proximidad del musculo papilar posterior, produce una activacion
temprana de esa region y disminuye la regurgitacion mitral. La opti-
mizacion de las condiciones de carga ventricular que genera la TRC
mejora la eficiencia miocérdica e incrementa la funcidn sistdlica con
muy poco efecto sobre la funcion diastélica.

Efecto dela TRC en
la remodelacion cardiaca

Los agentes farmacoldgicos, como los betabloqueadores o los in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), han
demostrado el beneficio de revertir la remodelacion ventricular, con
lo cual se mejora la geometria ventricular, su funcion y disminuye
la morbimortalidad en pacientes con falla cardiaca. La TRC también
revierte la remodelacion ventricular por medio de diferentes meca-
nismos incluyendo la redistribucion de la carga regional ventricular,
reduccion o abolicion de |a regurgitacion mitral, reduccion de la acti-
vidad simpatica, incremento en la actividad parasimpdtica y otros me-

m canismos. Es de anotar que la TRC ha sido implementada en pacientes

con tratamiento farmacoldgico 6ptimo para falla cardiaca (IECA, be-
tabloqueadores, diuréticos y en algunos casos espironolactona), sin
embargo, datos del estudio Miracle (Multicenter Insync Randomized
Clinical Evaluation) han mostrado reversion de la remodelacion aun en
pacientes que no reciben betabloqueadores'®.

La estimulacion biventricular mejora la hemodindmica en pacientes
con falla cardiaca y BRIHH incrementando el gasto cardiaco y dismi-
nuyendo las presiones de llenado del ventriculo izquierdo. La mejoria
hemodinamica empieza casi inmediatamente después de iniciar la es-
timulacion™ y se refleja en la sensacion de bienestar del paciente. Es
importante resaltar que la TRC mejora la funcion sistélica sin aumentar
el consumo de oxigeno miocardico, a diferencia de algunos farmacos
inotrépicos que incrementan el consumo de oxigeno de manera propor-
cional al incremento del desempefio contractil™. En |a TABLA 74.1 se
enumeran algunos de los efectos de la TRC.

TABLA 74.1 Efectos de la TRC

Mejoria

Funcién sistélica.

Clase funcional de NYHA.
Capacidad de ejercicio.
Eficiencia en Ia respiracion.
Calidad de vida.
Metabolismo miocardico.

Reduccion

Consumo miocérdico de oxigeno.
Regurgitacién mitral y tricuspidea.
Volimenes ventriculares.

Tasay duracion de hospitalizaciones.
Mortalidad.

Consecuencia fisiopatolégica

Reduccion de catecolaminas circulantes.

Reduccion de citoguinas circulantes.

Reduccion de péptido natriurético auricular.

Reajuste del sistema renina angiotensina aldosterona (SRRA).

Masa ventricular izquierda.

Disminucion en la frecuencia de arritmias.

Disminuci6n en la incidencia de fibrilacion auricular.

Reduccion de actividad simpatica y aumento en actividad parasimpatica.

Estudios clinicos en terapia de
resincronizacion cardiaca

En la TABLA 74.2 se resumen algunos de los estudios (aleatorizados
y controlados) de resincronizacion cardiaca. Aunque algunos de los
primeros estudios observacionales se realizaron con electrodos epi-
cardicos para la estimulacion del ventriculo izquierdo, los mds recien-
tes se han realizado con electrodos especialmente disefiados para ser
introducidos a través del seno coronario, a una de las venas cardiacas
mds distales para estimular la pared libre del ventriculo izquierdo. Este
abordaje evita la necesidad de una toracotomia y por lo tanto es mas
seguro para estos pacientes con falla cardiaca que son tan fragiles
hemodindmicamente.



TABLA 74.2 Estudios de resincronizacion cardiaca
Estudio Diseno Pacientes Resultados
Mustic Estudio  europeo, Grupo I: 47 pacientes con Mejorfa en capacidad de

Miracle

Miracle icd

Contak cd

Companion

Care hf

ciego, aleatorizado,
cruzado.

Prospectivo, doble
ciego, aleatorizado,
paralelo controlado.

Prospectivo, aleato-
rizado, doble ciego,
paralelo controlado.

Prospectivo, aleato-
rizado, cruzado, pa-
ralelo controlado.

Multicéntrico, pros-
pectivo, aleatoriza-
do, abierto, contro-
lado.

Multicéntrico, pros-
pectivo, internacio-
nal, aleatorizado.

falla cardiaca clase IIl de
NYHA** en ritmo sinusal.
Grupo II: 41 pacientes en
FA* con respuesta ventri-
cular lenta.

453 pacientes con car-
diopatia  dilatada  de
origen isquémico o idio-
pético, clase funcional Ill
0 IV de NYHA y trastorno
de conduccion intraven-
tricular.

560 pacientes con cardio-
patia dilatada de origen
isquémico o idiopatico,
clase funcional II-IV de
NYHA, trastorno de con-
duccién intraventricular e
indicacion de cardiodes-
fibrilador implantable.

581 pacientes con car-
diopatia dilatada de ori-
gen isquémico o idiopati-
€0 (248 pacientes en fase
cruzada de 3 mesesy 333
pacientes en fase paralela
controlada de 6 meses),
falla cardiaca sintomatica
(FE < 35%), e indicacion
de  cardiodesfibrilador
implantable.

1520 pacientes con car-
diopatia dilatada, clase
III-IV de NYHA y trastorno
de conduccion intraven-
tricular recibiendo una
de 3 terapias: terapia far-
macoldgica sola, terapia
farmacoldgica mds TRC,
terapia  farmacoldgica
més TRC y cardiodesfi-
brilador implantable.

803 pacientes con falla
cardiaca moderada a se-
vera, disfuncion ventricu-
lar izquierda severa, QRS
> 120 msegy disincronia
(en ecocardiografia), con
adecuado  tratamiento.
Los pacientes fueron
aleatorizados a terapia
farmacoldgica  dptima
y terapia farmacoldgica
Optima asociada a tera-
pia de resincronizacion
cardiaca.

ejercicio (caminata de 6
minutos), clase de NYHA
y calidad de vida en pa-
cientes en ritmo sinusal.
En los pacientes en FA
el resultado no fue tan
importante.

Mejoria en capacidad
de ejercicio, clase de
NYHA, calidad de vida,
funcion 'y estructura
cardiaca (por Eco), re-
duccion en deterioro de
la falla y medida com-
puesta de morbilidad y
mortalidad.

Mejoria significativa en
capacidad de ejercicio,
clase de NYHA, cali-
dad de vida y respuesta
clinica compuesta en
pacientes en clase Il y
IV. Resultados en clase Il
aln no reportados.

Tendencia a la dismi-
nucién en morbilidad/
mortalidad, mejoria en
capacidad de ejercicio,
calidad de vida y clase
de NYHA.

Reduccion  significativa
en el punto final pri-
mario de mortalidad de
cualquier causa mas
toda causa de hospita-
lizacion.

La resincronizacion
cardiaca mejor6 los
sintomas y la calidad de
vida y redujo las compli-
caciones y el riesgo de
muerte en pacientes con
falla cardiaca y disincro-
nia cardiaca. Estos be-
neficios son adicionales
a los obtenidos con el
tratamiento  farmacol6-
gico 6ptimo.

* FA: fibrilacion auricular.

**NYHA: New York Heart Association.

Mustic

En el estudio Mustic (estudio ciego, aleatorizado, cruzado) se incluyeron
pacientes en ritmo sinusal, sin indicacion de marcapasos, falla cardiaca clase
funcional Ill de NYHA, terapia farmacoldgica 6ptima, FE: < 35%, didmetro
diastolico del ventriculo izquierdo > 60 mm, trastorno de conduccion intra-
ventricular (QRS> de 150 mseg) y caminata de 6 minutos < de 450 m.

TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA

Cada fase del estudio durd 3 meses. Los pacientes fueron asignados
de manera aleatoria a terapia de resincronizacion cardiaca o marca-
pasos apagado y luego cruzados a los 3 meses para la otra forma de
terapia. El punto final primario fue el cambio en la caminata de los
6 minutos, y los puntos finales secundarios incluyeron cambio en la
calidad de vida, clase de NYHA, hospitalizaciones, deterioro de la falla
cardiaca, mortalidad total y preferencia del paciente por el modo de
estimulacion cardiaca. Se observd mejoria significativa en todos estos
puntos. Por ejemplo, durante la fase de estimulacion, el promedio de la
caminata de 6 minutos fue un 23% mayor que en la fase de no estimu-
lacion (p<0,001).

Miracle

Este fue el primer estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, pa-
ralelo controlado, disefiado para validar los resultados de los estudios
previos de resincronizacion cardiaca. Los puntos finales primarios fueron
la clase funcional de NYHA, calidad de vida y la caminata de 6 minutos.
Los puntos finales secundarios incluyeron desempefo cardiopulmonar
al ejercicio, niveles de citoquinas y neurohormonas, duracion del QRS,
estructura y funcion cardiaca, asi como otras medidas de deterioro de la
falla cardiaca.

El estudio Miracle se inicio en octubre de 1998 y concluyd a finales
de 2000. Se estudiaron 453 pacientes con sintomas de falla cardiaca de
moderados a severos con una FE< 35% y una duracion del QRS > de
130 mseg. Fueron asignados de manera aleatoria y doble ciego a TRC
(n=228) 0 grupo control (n=225) por 6 meses, continuando con terapia
farmacoldgica convencional. Los pacientes asignados a TRC, compara-
dos con el grupo control, mostraron mejoria significativa en calidad de
vida (-18 vs. -9 puntos, P=0,001), caminata de 6 minutos (+39 vs. 10
mts, P=0,005), clase funcional de NYHA (-1 vs. 0, P< 0,001), tiempo
de ejercicio en banda sin fin (+81 vs. +19 seg, P=0,001) y FE del ven-
triculo izquierdo (+4,6 vs. -0,2%, P<0,001). En el grupo control hubo
50 hospitalizaciones por falla cardiaca en 34 pacientes para un total de
363 dias de hospitalizacion durante el periodo de 6 meses. En el grupo
de TRC hubo 25 hospitalizaciones por falla cardiaca en 18 pacientes
para un total de 83 dias de hospitalizacion, para una reduccion del 77%
en el total de dias hospitalizados por falla cardiaca en un periodo de 6
meses's.

Ventak-CHF/Contak-CD

Fue un estudio aleatorizado, controlado, doble ciego comparando la esti-
mulacion cardiaca de resincronizacion contra pacientes sin estimulacion’.
El dispositivo utilizado en el estudio tiene la capacidad de estimulacion
biventricular y desfibrilacion automatica. Se incluyeron pacientes en clase
funcional de Il a IV de NYHA, FE< 35%, duracién del QRS > de 120 mseg
e indicacion para cardiodesfibrilador automatico. El punto final compuesto
fue mortalidad, hospitalizacion por falla cardiaca y episodios de taquicardia
ventricular o fibrilacion ventricular.

Se distribuyeron de forma aleatoria 581 pacientes. Para el punto final
compuesto hubo una tendencia no significativa a favor de la TRC. Sin em-
bargo, hubo una diferencia significativa en el consumo de oxigeno, calidad
de vida, caminata de 6 minutos y clase funcional de NYHA.

INSUFICIENCIA CARDIACA
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Miracle ICD

El estudio Miracle ICD fue un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatoriza-
do, doble ciego, paralelo controlado para determinar la seguridad y eficacia
de un dispositivo que combina la resincronizacion cardiaca y la desfibrila-
cién en pacientes con cardiopatia dilatada con FE< 35%, didmetro dias-
tlico del ventriculo izquierdo > 55 mm, clase funcional Ill o IV de NYHA,
trastorno de conduccidn intraventricular (QRS> 120 mseg) e indicacion de
cardiodesfibrilador automdtico implantable.

Se distribuyeron de forma aleatoria 369 pacientes, 182 pacientes control
(cardiodesfibrilador activado y TRC apagada) y 187 pacientes en grupo de
resincronizacion cardiaca (cardiodesfibrilador activado y TRC activada). A
los 6 meses de seguimiento, los pacientes de TRC tuvieron una mejoria en
la calidad de vida (-17 vs. — 11 puntos, P=0,02) respecto a los controles. No
hubo diferencia en la caminata de los 6 minutos, pero si hubo diferencia sig-
nificativa en el tiempo en la banda sin fin (+56 seg vs. -11 seg, P=0,0006)
en el grupo de TRC comparado con el control. Esto sugiere que los pacien-
tes con falla cardiaca e indicacion de cardiodesfibrilador se benefician mas
que los pacientes con falla cardiaca y sin indicacion de cardiodesfibrila-
dor. Un hallazgo interesante es que la eficacia antitaquicardia fue mayor
con estimulacion biventricular comparado con estimulacion univentricular
(ventriculo derecho). Esta observacion sugiere otro potencial beneficio de la
combinacion de cardiodesfibrilador y TRC.

Companion

El estudio Companion es el primer estudio en pacientes con falla cardiaca,
disefiado para estudiar mortalidad y hospitalizacion como punto final prima-
rio combinado®. El disefio es un estudio aleatorizado, abierto, paralelo de
tres brazos, realizado en 128 centros de los Estados Unidos.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

« Falla cardiaca en clase funcional de Nueva York (NYHA) Il o IV.
« Ritmo sinusal.

« Intervalo QRS > 120 mseg, e intervalo PR > 150 mseg.

« Fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo < 35%.

* Didmetro del ventriculo izquierdo en fin de didstole > 60 mm.

 Todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento farmacolégico
Optimo (TFO).

Se hizo seguimiento a la semana 1, al mes 1y cada 3 meses por un afio.

Aleatorizacion
1:2:2

TFO | TFO+TRC | | TFO+TRC+CDI

FIGURA 74.3

TFO: terapia farmacolégica 6ptima; TRC: terapia de resincronizacién cardiaca;
CDI: cardiodesfibrilador implantable.

El punto final primario a 12 meses de mortalidad y hospitalizacion de cual-
quier causa, mostrd una reduccion del 20% en los grupos de TFO+TRC
y TFO+TRC~+CDI comparado con el grupo control. En el punto final se-
cundario de mortalidad de cualquier causa, el grupo TFO+TRC mostré una
tendencia no significativa de reduccién del 24% comparado con el grupo
control, mientras que el grupo de TFO-+TRC+CDI mostrd una reduccion
significativa del 36%.

La conclusion de este estudio es que los pacientes con falla cardiaca
avanzada y un intervalo QRS prolongado, la terapia de resincronizacion
cardiaca disminuye el riesgo combinado de hospitalizacion o muerte por
cualquier causa, y cuando se combina con el cardiodesfibrilador, reduce de
forma significativa la mortalidad.

Care-HF

Fue un estudio aleatorizado, multicéntrico, internacional realizado en 82
centros europeos y disefiado para ver el efecto de la terapia de resincroni-
zacion cardiaca en el riesgo de complicaciones y muerte en pacientes que
reciben terapia farmacoldgica convencional para falla cardiaca moderada a
severa y quienes tienen disincronia ventricular®. Se incluyeron pacientes
con falla cardiaca clase funcional Ill o IV de NYHA a pesar del tratamiento
farmacoldgico, con fraccion de eyeccion < 35% y un intervalo QRS > 120
milisegundos. Pacientes con QRS entre 120 y 149 milisegundos se les rea-
lizaba ecocardiografia para determinar si tenian 2 de 3 criterios de disincro-
nia: tiempo preyectivo adrtico > 140 milisegundos, retardo interventricular
> 40 milisegundos o retardo en la activacién de la pared posterolateral del
ventriculo izquierdo.

Un total de 803 pacientes fueron incluidos y el tiempo promedio de se-
guimiento fue de 29,4 meses. El punto final primario, que era el momento
de muerte por cualquier causa u hospitalizacion por evento cardiovascular
mayor, fue alcanzado por 159 pacientes en el grupo de resincronizacion
cardiaca, comparado con 224 pacientes en el grupo de terapia farmaco-
l6gica (39% vs. 55%; p<0,001). El punto final secundario, que era muerte
de cualquier causa, fue alcanzada por 82 pacientes en el grupo de resin-
cronizacion cardiaca, comparado con 120 pacientes en el grupo de terapia
farmacoldgica (20% vs. 30%; p<0,002).

Este estudio demostr6 que la terapia de resincronizacion cardiaca en pa-
cientes con falla cardiaca y disincronia, ademas de mejorar los sintomas y la
calidad de vida, disminuye las complicaciones y el riesgo de muerte.

Indicaciones y costo de la terapia de
resincronizacion cardiaca

A diferencia de los marcapasos comunes, los dispositivos de resincroni-
zacion cardiaca tienen unos programas mas sofisticados que requieren mas
citas de control. La tecnologia actual permite el almacenamiento automatico
de registros eléctricos (electrogramas) intracavitarios, monitoreo de la acti-
vidad fisica del paciente®, frecuencia cardiaca y variabilidad de la frecuencia
cardiaca®'. En un futuro cercano sera posible el monitoreo continuo de para-
metros hemodindmicos, caracteristicas respiratorias, temperatura corporal y
contenido de agua corporal, los cuales seran descargados automaticamente
por internet. Estos avances permitirdn un tratamiento de los pacientes desde su
€asa, a un precio que aun se desconoce.



Con base en los resultados de los diferentes estudios citados previamen-
te, las indicaciones actuales de la TRC son:

« Pacientes con falla cardiaca sintomdtica clase funcional > Ill de NYHA
a pesar del tratamiento farmacoldgico dptimo.

* Duracion del QRS > 130 mseg.

« Funcidn ventricular izquierda deprimida (FE< 35%).

« Diametro diastolico final del ventriculo izquierdo > 55mm.
*Indicacion I1A en las gufas de manejo del ACC/AHA/NASPE @),

Con los resultados de los estudios Companion y CARE-HF que han demos-
trado una reduccion marcada en los puntos combinados de morbilidad y mor-
talidad, asi como mortalidad sola con la TRC y con la TRC mas terapia de des-
fibrilacién, se incrementaran las indicaciones de la TRC, y ademas la indicacion
del implante del dispositivo pasara a ser una recomendacion clase |.

Estos hallazgos estan sustentados por otros estudios como el Miracle y
por un metanalisis reciente?. Por ejemplo, en el estudio Miracle, la TRC
produjo una reduccion significativa del 50% en el riesgo de hospitaliza-
cion por deterioro de la falla cardiaca y una reduccion significativa del
77% en el nimero de dias de hospitalizacion por falla cardiaca en un
periodo de 6 meses. En el metandlisis de TRC se demostrd una reduccion
significativa del 51% en la mortalidad por progresion de la falla y una
disminucion significativa del 29% en la hospitalizacion por descompen-
sacion de la falla cardiaca.

Un reciente analisis alemdan concluyé que la terapia de resincronizacion
cardiaca es una intervencion costo efectiva®. El costo del implante del dis-
positivo de TRC se compensa por la reduccion significativa en la hospita-
lizacion en el primer afio de tratamiento. Los datos acerca de los costos de
la terapia combinada de resincronizacion cardiaca mas cardiodesfibrilador
aun no se han realizado. Sin embargo, una reduccion del riesgo relativo del
36% en la mortalidad comparando el uso de la TRC mas cardiodesfibrilador
con terapia farmacoldgica 6ptima, sugiere que a pesar del costo inicial de la
terapia, esta estrategia es mas costo efectiva sobre todo cuando se mide en
términos de calidad de vida ajustada a afios de vida ganados.

Contraindicaciones

En la actualidad no existen contraindicaciones para la TRC. Existen al-
gunas recomendaciones observacionales acerca de pacientes que no han
podido ser liberados de la terapia inotropica parenteral. Estos pacientes se
presentan con frecuencia con hipertension arteriopulmonar severa y falla
cardiaca derecha intratable. No hay datos disponibles en el momento que
pongan a la hipertension arteriopulmonar moderada como una contraindi-
cacion para la TRC. Tampoco hay datos que sugieran que las comorbilida-
des como protesis valvulares, fibrilacion auricular, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad arterial periférica, etc., sean una contrain-
dicacién actual para la TRC.

Consideraciones técnicas de la TRC

La tecnologia de la TRC continda en evolucion. Con mejores disefios de
catéteres y electrodos, el éxito del implante ha pasado de cerca del 50%
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a estar por encima del 90%. Las nuevas generaciones de dispositivos de
resincronizacion permiten estimulacion biventricular independiente para
permitir programar intervalos de estimulacion interventricular y asi aumen-
tar la sincronia ventricular.

Conclusiones

La terapia de resincronizacion cardiaca ofrece una opcion terapéutica nue-
va para tratar pacientes con falla cardiaca moderada a severa y disincronia
ventricular. Diferentes estudios han demostrado que es un método seguro y
efectivo, con el cual los pacientes alcanzan mejoria significativa tanto en sin-
tomas clinicos, como en multiples parametros de estado funcional, capacidad
de ejercicio y cambios estructurales cardiacos. También los estudios han de-
mostrado disminuciones significativas en la morbilidad y mortalidad.

Por todas estas consideraciones, la terapia de resincronizacion cardiaca
debe considerarse de forma rutinaria en todos estos pacientes.
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Generalidades

N una proporcion pequena pero cada vez mas significativa de pa-

cientes con insuficiencia cardiaca, la disfuncion miocardica es de tal

gravedad que no hay respuesta al tratamiento farmacologico conven-
cional. Si bien los avances en el tratamiento médico y quirtrgico pueden
proporcionar beneficios considerables, muchos de estos pacientes son
refractarios a cualquier terapia definitiva y se encuentran incapacitados o
mueren en corto plazo. Para este tipo de pacientes, el trasplante cardiaco es
la nica esperanza actualmente disponible; infortunadamente, el incremen-
to desproporcionado en la demanda con relacion a la escasa oferta de Orga-
nos hace que muy pocos pacientes se beneficien de este tratamiento y que
incluso en pacientes aceptados para trasplante, se observe una significativa
mortalidad en la lista de espera. Este problema ha promovido la necesidad
del soporte circulatorio mecanico como puente al trasplante cardiaco.

Los primeros intentos de dar una asistencia ventricular se realizaron hace
aproximadamente 70 afios. Estos trabajos culminaron con la creacion de la
maquina de circulacion extracorporea que se comenzo0 a utilizar en 1953. El
siguiente aparato de asistencia ventricular fue el balon de contrapulsacion
aortico que se disen6 en 1961, y todavia hoy es el aparato de asistencia
ventricular mas utilizado en el mundo, especialmente en casos de choque
cardiogénico reversible (isquémico) y como puente para trasplante’.

Los primeros esfuerzos para desarrollar aparatos de asistencia biventricu-
lar implantables se comenzaron en la década del 50. El primer aparato fue
utilizado en 1966 por DeBakey, logrando mantener un paciente con insufi-
ciencia cardiaca poscardiotomia durante 4 dias con un sistema de desvia-
cion izquierda extratorécica. Sin embargo, solo hasta 1978 se logré mante-
ner un paciente vivo durante 5 dias con un aparato de asistencia ventricular
izquierda neumatico hasta que se pudo trasplantar’?.

Dispositivos de asistencia
mecanica circulatoria

Los nuevos materiales protésicos, los avances tecnologicos y el au-
mento en la experiencia clinica han resultado en nuevas generaciones
de aparatos de asistencia ventricular. Estos dispositivos ya se estan uti-
lizando de manera rutinaria como soporte ventricular a corto y mediano
plazo, asi como puente para trasplante. Difieren entre si basicamente por
su mecanismo de funcionamiento y métodos de insercion, lo cual per-
mite establecer diferentes indicaciones y aplicaciones potenciales. Por
ejemplo, mientras el balon de contrapulsacion y las bombas centrifugas
son modalidades de soporte efectivas a corto plazo, los dispositivos ex-
tracorpéreos o los implantables pulsatiles han sido usados exitosamente
para soporte a largo plazo de pacientes con insuficiencia cardiaca (re-
versible o no reversible). Aunque es de notar que estos dltimos se usan
mas comdnmente como puente para trasplante cardiaco, la experiencia
acumulada sugiere la probabilidad de que la asistencia mecdnica a largo
plazo pueda ser una terapia definitiva para pacientes con enfermedad
cardiaca en periodo terminal®2.

Indicaciones de soporte mecanico
(dispositivos de asistencia ventricular)

La insuficiencia cardiaca congestiva grave puede producirse por mltiples
procesos, incluyendo la isquemia miocdrdica, 1a hipertension, la cardiopatia
valvular, las anomalias cardiacas congénitas, las enfermedades metaboli-
cas o vasculares del coldgeno, las condiciones inflamatorias e infecciosas,
los agentes toxicos y las arritmias. Aunque muchas de estas entidades son
reversibles en sus estadios tempranos, pueden resultar en disfuncion car-
diaca grave y permanente’s.

Independientemente de la causa subyacente del deterioro hemodindmico,
las indicaciones pueden clasificarse en 3 categorias.
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Pacientes que requieren solo soporte mecdanico
circulatorio temporal

Estos pacientes tienen disfuncion cardiaca grave, pero con expectativas de me-
joramiento mientras su circulacion es soportada por algun dispositivo mecanico
circulatorio. La mayor parte de los pacientes en este grupo presentan choque car-
diogénico poscardiotomia (posoperatorio de cirugia cardiaca), ya sea con funcion
cardiaca preoperatoria marginal o con grandes lesiones miocdrdicas intraopera-
torias, y a quienes no se les puede retirar la derivacion cardiopulmonar. Se acepta
que el caracter de reversibilidad de la disfuncion miocardica se basa en que en
ellos existe miocardio disfuncional que se recuperard con el tiempo® #6-8,

Pacientes que requieren soporte circulatorio
temporal y un procedimiento correctivo cardiaco
o circulatorio

Son pacientes que requieren soporte circulatorio de emergencia (dispositivo de
asistencia circulatoria mecanica y/o farmacoldgica) y tienen también un trastor-
no cardiaco o circulatorio que requiere una intervencion no farmacoldgica (por
ejemplo, intervencionismo percutaneo o un procedimiento quirdrgico) para res-
taurar la funcion cardiaca. Aun después de que la intervencion no farmacoldgica
(por ejemplo, angioplastia coronaria, cirugia de revascularizacion miocardica) se
ha efectuado, estos pacientes pueden requerir soporte circulatorio prolongado
mientras su funcion cardiaca se recupera completamente. Los pacientes con
infarto agudo de miocardio y choque cardiogénico que requieren angioplastia
coronaria o cirugfa de revascularizacion se incluyen en esta categoria®*6.2.9.

Pacientes con disfuncion cardiaca irreversible
que requieren trasplante cardiaco o implante
permanente de un dispositivo de asistencia
mecdnica

Los pacientes que se encuentran en choque cardiogénico y en quienes la funcion
cardiaca estairreversiblemente deteriorada caen en esta categoria. Estos pacientes
son inicialmente soportados con agentes farmacoldgicos y/o dispositivos de asis-
tencia circulatoria mecdnicos. El trasplante cardiaco es el tratamiento de eleccion
en candidatos aceptables. Puesto que la lista de espera de trasplante es cada dia
mas prolongada, muchos pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
enferman cada vez mds y con frecuencia se descompensan de manera abrupta,
llegando a requerir balon de contrapulsacion intraadrtico (IABP) y maximo soporte
farmacoldgico. En ausencia de un 6rgano donado inmediatamente disponible, el
soporte mecanico permite estabilidad hemodinamica, reversion de la disfuncion
organica y la posibilidad de recuperacion nutricional y rehabilitacion fisica.

No siempre es posible determinar en cudl categoria debe ubicarse cada
paciente porque puede ser dificil determinar si la disfuncién cardiaca es
permanente o irreversible3 4 6.8,

Objetivos del soporte circulatorio

Las funciones esenciales de los dispositivos de asistencia mecanica circulatoria
son dos: 1. proveer soporte circulatorio, y 2. asistir en la recuperacion miocardica.

El proposito central en la mayoria de los pacientes es proveer soporte circula-
torio adecuado que sea suficiente para perfundir los érganos vitales y prevenir el

m dario orgdnico irreversible. Para asistir en la recuperacion de la funcién miocar-

dica, muchos de estos dispositivos disminuyen el trabajo miocardico y alteran
favorablemente la relacion de suplencia y demanda de oxigeno miocdrdico®36.

Las indicaciones hemodinamicas para soporte circulatorio mecanico en pa-
cientes en choque cardiogénico, frecuentemente se basan en las sugerencias de
Normany asociados TABLA 75.1. Actualmente, estos criterios se consideran muy
rigidos" 3. Hoy en dia se piensa que entre mas temprano se instale el soporte cir-
culatorio mecanico, mejor serd el resultado. Aunque el uso prolongado de terapia
inotrépica en dosis altas puede ser capaz de proveer hemodinamica limitrofe y
soporte circulatorio marginal, el uso prolongado de estos agentes puede conducir
aunincremento del trabajo miocdrdico y potencialmente a disfuncion miocérdica
irreversible. Ademas, el soporte circulatorio marginal prolongado, incluso si logra
los criterios de la TABLA 75.1, puede conducir a disfuncion irreversible de otros
drganos. En consecuencia, lo ideal es que la consideracion para el implante de
un dispositivo se haga en forma previa a un soporte prolongado con altas dosis
de inotrépicos. La agresion metabélica cardiaca de altas dosis de agentes ino-
tropicos contrasta con la disminucion favorable en el frabajo miocardico y en el
consumo de oxigeno que se da con la asistencia mecanica®.

Por tanto, las indicaciones hemodinamicas para dispositivos de asistencia
circulatoria enumerados en la TABLA 75.1, si bien son de ayuda, deben
considerarse solamente como guias generales.

Indicaciones hemodinamicas para

TABLA 75.1 el uso de asistencia circulatoria
indice cardiaco < 1,8 I/min/m2
Presion arterial sistdlica < 90 mm Hg
Presion auricular izquierda o derecha > 20 mm Hg

Gasto urinario < 20 ml/hora
Resistencia vascular sistémica >2.100 dynas/cm

A pesar de la adecuada precarga y maximo soporte farmacolégico®?.
Tabla tomada del libro Cardiologia 1999, pég. 736.

Los criterios de exclusion (TABLA 75.2), histéricamente han incluido la in-
suficiencia renal cronica terminal, la enfermedad vascular periférica grave o la
enfermedad cerebrovascular sintomatica, la enfermedad pulmonar o hepédtica
graves, la enfermedad metastasica, las discrasias sanguineas significativas y
la infeccion no controlada. Ademas, aunque muchos pacientes criticamente
enfermos tienen déficit neurocognoscitivos reversibles, la evidencia de lesion
permanente del sistema nervioso central elimina al paciente de toda posi-
bilidad de soporte cardiaco externo. Debido a que muchas veces los dafos
de 6rgano blanco pueden ser reversibles después de colocado el aparato
de asistencia ventricular, estos criterios de exclusion deben considerarse de
manera individual. La mayoria de estos aparatos de asistencia se encuentran
aprobados solo como puente para recuperacion, asi que su colocacion en un
paciente con dafio miocardico agudo con baja probabilidad de recuperacion
solo debe contemplarse si s candidato para trasplante cardiaco'=.

TABLA 75.2

Contraindicaciones para la asistencia mecanica

Edad > 70 afios
Insuficiencia renal
Insuficiencia cerebrovascular
Insuficiencia hepatica
Coagulopatia

Sepsis

Tabla tomada del libro Cardiologia 1999, pég. 737.



Tipos de dispositivos
de asistencia mecdnica

Balon de contrapulsacion aértico

La ayuda de soporte mecanico cardiovascular mas frecuentemente em-
pleada es el balon de contrapulsacion intraadrtico. El catéter balon, que
funciona como un dispositivo neumdtico, pulsatil, produce una reduccion
en la poscarga ventricular izquierda y un incremento en la presion de per-
fusion coronaria junto con una disminucion en el consumo miocérdico de
oxigeno, lo cual altera favorablemente la relacion de suplencia y demanda
de oxigeno miocdrdico. Dado que este dispositivo de asistencia mecdnica
es hoy ampliamente usado, se describird con algan detalle su mecanismo
y modo de accion®.

Para el beneficio hemodindmico optimo, el balon del dispositivo de con-
trapulsacion tiene que inflarse durante la didstole (luego del cierre de la
valvula adrtica), evidenciado por la incisura dicrética en el trazado de la
presion aodrtica central, y desinflarse durante la sistole (justo antes de la
apertura de la vélvula adrtica) (FIGURA 75.1).

Diastole

Sistole

Ganancia
diastdlica

Muesca Relajacion
diastolica isovolumétrica,

Presiéon
adrtica

Presion
v

Presistolico

B

Periodo de contraccion isovolumétrico

FIGURA 75.1 Fisiologia del balén de contrapulsacion aértica.
Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 737.

El electrocardiograma es la sefial de disparo cominmente usada para el
inflado del balén, pero también puede sincronizarse para que funcione sen-
sando la espiga de un marcapaso o la onda de presion* 68,

En respuesta al desinflado del baldn al comienzo de la sistole, disminuye la
presion sistolica adrtica; sin embargo, debido al inflado diastélico del balén
y al concurrente aumento de la presion adrtica diastélica, la presion media
aortica se ve aumentada durante la IABP. Las presiones de fin de didstole del
ventriculo izquierdo se disminuyen durante la contrapulsacion, preservando-
se una mejoria en el volumen sistélico y en la fraccion de eyeccion® 88,

Hay contraindicaciones absolutas y relativas para el uso de esta forma
de asistencia (TABLA 75.3), pero debe enfatizarse que los riesgos y los
beneficios deben evaluarse de manera individual para cada paciente. La
contrapulsacion no ha sido establecida en si misma como una modalidad
terapéutica, sino como una medida de soporte para los pacientes mientras

DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA MECANICA CIRCULATORIA

la enfermedad de base se modifica por medio de otras intervenciones o se
corrige por medio de un proceso natural* 68,

TABLA 75.3 Contraindicaciones para la contrapulsacion

Contraindicaciones absolutas

Oclusion adrtica distal o estenosis grave iliofemoral.
Sospecha de diseccion adrtica.

Aneurisma de aorta torcica o abdominal.
Regurgitacion adrtica grave.

Contraindicaciones relativas

Enfermedad periférica vascular grave

Injertos arteriales adrticos o iliofemorales

Contraindicacion a la heparina u otros anticoagulantes intravenosos
Regurgitacion adrtica moderada

Taquiarritmias sostenidas incontrolables (frecuencia cardiaca > 160/min)

Tabla tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 738.

Por otra parte, aunque el IABP se ha considerado en forma general como
la primera linea de soporte circulatorio mecanico, muestra dos importantes
limitaciones en su efectividad: 1. el dispositivo proporciona solo un mo-
desto aumento del gasto cardiaco y, en consecuencia, es dependiente de la
presencia de algun grado de funcion cardiaca nativa, y 2. la necesidad de
sincronizacion sistolica-diastolica hace el dispositivo mucho menos efecti-
V0 en presencia de arritmias* 68,

Indicaciones de soporte circulatorio
con haldn de contrapulsacion adrtico

Sus indicaciones fundamentales son dos: 1) el sindrome de bajo gasto
cardiaco en el posoperatorio de cirugia cardiaca o la dificultad para salir de
circulacion extracorpdrea, y 2) el infarto agudo de miocardio complicado.

Las indicaciones para IABP en infarto agudo de miocardio se han definido
bien en las guias de ACC/AHA del afio 2004°.

Clasel

1. EI|ABP debe usarse en pacientes con infarto agudo del miocardio con
elevacion del ST (Stemi) con hipotension arterial (presion arterial sistlica
menor a 90 mmHg o 30 mmHg por debajo de la presion arterial basal),
que no responden a otras intervenciones, a menos que se considere que el
soporte adicional es fatil por deseo del paciente o que haya contraindicacio-
nes para cuidado intensivo adicional (nivel de evidencia B).

2. Pacientes con Stemi y sindrome de bajo gasto cardiaco (nivel de
gvidencia B).

3. Pacientes con Stemi en choque cardiogénico que no revierte rapida-
mente con terapia farmacoldgica. El IABP es una medida de estabilizacion
para la angiografia y la pronta revascularizacion (nivel de evidencia B).

4. El |IABP debe usarse ademds de la terapia farmacoldgica para pa-
cientes con Stemi que cursan con malestar toracico isquémico recurrente y
signos de inestabilidad hemodindmica, mala funcion ventricular o una gran
area de miocardio en riesgo. Estos pacientes deben ser referidos de manera
urgente para cateterismo cardiaco y deben ser sometidos a revasculariza-
cion si es necesario (nivel de evidencia C)®.
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Clase IIA

— Es razonable manejar pacientes con Stemi y taquicardia ventricular
polimorfa refractaria con IABP para reducir la isquemia miocardica (nivel
de evidencia B)®.

Clase IIB

— Puede ser razonable usar IABP en el manejo de Stemi con congestion
pulmonar (nivel de evidencia C)°.

En conclusion, se infiere de las anteriores recomendaciones que cuando
se piensa usar IABP en un paciente, es indispensable tener en cuenta dos
condiciones: o bien se piensa que la insuficiencia cardiaca es reversible,
0 el paciente es candidato a trasplante cardiaco y se va a usar el |IABP
como puented 910,

Ventilacion mecéanica

Esta importante modalidad terapéutica se olvida frecuentemente cuando
se consideran los métodos para proporcionar asistencia circulatoria. La ini-
ciacion del soporte ventilatorio mecanico puede mejorar significativamente
la hemodinamia sistémica de un paciente, fundamentalmente porque eli-
minar el trabajo de la ventilacion; esta intervencion puede proveer tanto
como 1 litro/minuto de incremento en el gasto cardiaco efectivo en algunos
pacientes, eliminando la necesidad de otras medidas con un perfil riesgo-
beneficio menos favorable' ',

Los siguientes son los efectos cardiopulmonares benéficos de la ventilacion
apresion positiva (IPPV):

— Disminuye la poscarga ventricular izquierda.

— Mejora la complacencia ventricular izquierda.

— Comprime el corazon, ayudando a la eyeccion de la sangre.

— «Exprime» 10s vasos pulmonares, aumentando el llenado atrial izquierdo.

— Disminuye el retorno venoso y la congestion pulmonar.

— Mejora la oxigenacion, y

— Disminuye el trabajo de la respiracion.

La conferencia de consenso sobre ventilacion mecanica, publicada en
1993, definio los siguientes aspectos de la ventilacion mecanica en pacien-
tes con isquemia miocardica e insuficiencia cardiaca congestiva:

1. En presencia de isquemia miocardica aguda deben elegirse modos de
ventilacion mecanica que minimicen el trabajo de la respiracion, y

2. En insuficiencia cardiaca grave, congestiva, asociada a hipoxemia, de-
ben considerarse los efectos benéficos de la ventilacion con presion positiva
sobre la disminucion del retorno venoso y la mejoria en la oxigenacion®,

Dispositivos de flujo axial

Hemopump

Se ha demostrado que el requisito critico para la preservacion de la fun-
cion ventricular es la reduccion de la presion intracavitaria. A diferencia del
balon de contrapulsacion, los aparatos de asistencia ventricular son capaces
de descomprimir directamente el ventriculo mediante un bombeo activo de
sangre a la circulacion. El hemopump es una bomba de flujo axial montada en

m un catéter basada en el principio del tornillo de Arquimedes. Aunque Su uso en

Estados Unidos es alin experimental, hay varios centros europeos que la utili-
zan clinicamente. Es un catéter implantado por via femoral que se hace avan-
zar a través de la valvula adrtica hasta el interior del ventriculo izquierdo. La
punta del catéter tiene una bomba de flujo axial en miniatura activada por un
pequeno motor electromagnético. Esta bomba ha sido exitosa en el manejo de
paciente con choque pospericardiotomia, infarto agudo de miocardio, rechazo
agudo de miocardio postrasplante y, a corto plazo, como puente al trasplante
en la insuficiencia cardiaca cronica. Se ha utilizado también como asistencia
ventricular asociada a betabloqueadores para cirugia de puentes coronarios, y
en algunos casos como asistencia ventricular en pacientes'.

Jarvik 2000

El tamario pequeno de este dispositivo lo hace susceptible de ser implan-
tado directamente en el ventriculo izquierdo. Al ser activado, la bomba pro-
duce un flujo axial entre 2 y 10 I/min. Este aparato se encuentra adn en fase
preliminar de experimentacion. Se contraindica en pacientes con discrasias
sanguineas importantes, estenosis o insuficiencia adrtica grave y diseccion
0 aneurisma adrtico™ -6

Aparatos de asistencia continua

Se encuentran disponibles desde 1977 cuando se introdujeron como al-
ternativa para las bombas de ro/ler. Se pueden utilizar como aparatos de
asistencia izquierda, derecha o biventricular, modificando el sitio de canu-
lacion como se describe a continuacion.

Asistencia izquierda: canula de entrada a la auricula izquierda o ventri-
culo izquierdo via apéndice auricular izquierdo, pared libre auricular izquier-
da, surco interauricular izquierdo o pex ventricular izquierdo, y canula de
salida a la aorta ascendente.

Asistencia derecha: canula de entrada en la auricula derecha via la
pared libre o el apéndice auricular derecho y canula de salida a |a arteria
pulmonar™ 162426,

Bomba centrifuga

Es una bomba de acrilico con la entrada en angulo recto con respecto
a la salida. El propulsor, compuesto de conos paralelos, esta impulsado
por un empalme magnético a un motor externo y consola. La rotacion del
propulsor hace que se genere una especie de torbellino hacia el vértice que
mueve la sangre en proporcion a la velocidad de rotacion de los conos.
Debido a que es un sistema rotacional, este sistema es menos traumatico
para los elementos sanguineos que la bomba de circulacion extracorpérea
convencional tipo rolfer. Las mas comunes son la Biomedicus (Medtronic) y
la 3-M (Sarns). Han sido utilizadas tanto en el sindrome de choque poscar-
diotomia como puente a trasplante en pacientes que por un motivo u otro no
pudieron ser destetados de este dispositivo. En un estudio de pacientes que
requirieron soporte con este dispositivo estando en choque cardiogénico
poscardiotomia, se report6 un promedio de sobrevida de 20%. En algunos
centros puede ser utilizado como puente para trasplante; 1a sobrevida re-
portada en estos casos es de 37%. Existen, sin embargo, varias desventajas
con este tipo de dispositivos: la necesidad de anticoagulacion sistémica
permanente, 1a duracion limitada del soporte, el desarrollo de edema in-
tersticial muy marcado y la necesidad de personal entrenado para su control
permanente’ 16:24.26,



Aparatos de asistencia pulsatil

Estos sistemas pueden utilizarse como univentriculares o biventriculares.
A diferencia de las bombas centrifugas no siempre requieren de circulacion
extracorpdrea para ser implantados ni de personal altamente entrenado para
controlarlos. Estan disefiados para permitir el cierre del esternon, y por ende
permiten un mayor tiempo de asistencia que las bombas centrifugas, con me-
nor incidencia de eventos tromboembdlicos. Sin embargo, son més costosas.
Actualmente se encuentran en el mercado el Abiomed y el Thoratec'®.

Abiomed

Es una bomba orientada de manera vertical que funciona por sistema de
gravedad. La gravedad llena con sangre una primera camara (auricula), la
cual esta conectada directamente a una segunda cdmara (ventriculo), de
donde la sangre es impulsada (exprimida) por aire comprimido, el cual
esta controlado por una consola externa. El flujo unidireccional se man-
tiene por tres valvulas en el interior de la bomba (columna), por lo que
también requiere de anticoagulacion permanente. Tiene dos sistemas de
funcionamiento: en el automatico, la actividad «ventricular» esta dirigida
por el retorno venoso, el cual depende sélo de la altura a la que se coloca
la bomba con respecto a la altura del corazon; en el sistema de destete, la
asistencia puede ser disminuida controlando la cantidad de aire comprimi-
do que impulsa la camara «ventricular» (FIGURA 75.2). Sus resultados en el
choque pospericardiotomia y en laimposibilidad para destetar la circulacion
extracorpdrea son mejores que con las bombas centrifugas'* 16 18.19.24-26,

ABVS blood Pump‘

FIGURA 75.2 Bomba pulsitil extracorpérea tipo abiomed BVS 5000.
Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pdg. 741.

Thoratec

Es en realidad una pequefia caja que contiene un saco con propiedades
elasticas antitromboticas, el cual se llena con sangre. El saco es inflado y des-
inflado con aire alternante con presion positiva y negativa controlado por una
consola externa. El aparato puede conectarse de tres maneras: asincronico
(fijo), volumen (desocupar al llenar) o sincronico (acoplado en tiempo al elec-
trocardiograma). La pequenia caja se coloca en la pared abdominal anterior
y Se comunica con las cavidades cardiacas (asistencia izquierda, derecha o
biventricular) por medio de conductos que pasan inmediatamente por debajo
de la reja costal. Debido al muy alto riesgo de tromboembolia, los pacientes
tienen que ser mantenidos con heparina, warfarina o dipiridamol. En una serie
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de 145 pacientes con este sistema de asistencia como puente para recupera-
cion por choque pospericardiotomia, 37% fueron destetados exitosamente del
soporte mecdnico mientras que 21% sobrevivieron y fueron dados de alta del
hospital. No obstante, el indice de complicaciones es alto: infeccion (36%),
sangrado (42%) e insuficiencia multisistémica (10%)™ 16.19.24-26,

Aparatos de asistencia ventricular implantable
de largo plazo

Debido a que lareserva de donantes de 6rganos se ha mantenido estable,
el éxito y el objetivo de la investigacion en asistencia ventricular consiste en
desarrollar aparatos de asistencia ventricular implantables que le permitan a
los pacientes llevar una vida ambulatoria aceptable. En la actualidad, existen
dos aparatos que se acercan a estos objetivos: el Novacor y el Heartmate.

Novacor

Fue desarrollado en 1979 y consiste en una bomba implantable, un convertidor
de energia electromagnética y una unidad de control extracorpdrea. La superficie
de bombeo esta constituida por dos placas impulsoras recubiertas de una sus-
tancia de poliuretano dentro de una capsula de fibra de vidrio. Unas valvulas de
pericardio bovino se encargan de mantener el flujo unidireccional mientras que
unas lineas de aire y de control electrénico conectan el aparato a un controlador
externo que puede mantener el aparato en tres modalidades: 1) un modo fijo
(asincronico), 2) operacion sincronica disparada por el electrocardiograma o 3)
por volumen (desocupar al llenar). En la mayoria de los pacientes, el aparato fun-
ciona de una manera sincronica, de tal forma que dispara la sistole en el momen-
to que censa una disminucion en latasa de llenado hacia el final de la sistole ven-
tricular nativa. El dispositivo se coloca entre los musculos de la pared abdominal
conla canula de entrada en el apex del ventriculo y 1a canula de salida en la aorta.
La linea de aire y control percutaneo sale por contrabertura hacia el cuadrante
inferior derecho del abdomen. Debido a la alta incidencia de tromboembolia con
SU USo, Se requiere anticoagulacion permanente (FIGURA 75.3)" 16.24-26,

Heartmate

Esta es una bomba pulsatil implantable en version neumatica o eléctrica. La
Version neumdtica es de titanio y tiene un diafragma flexible, recubierto de po-
liuretano sobre una placa impulsora que responde al aire comprimido dirigido

Conducto de entrada

Conducto de salida

Unidad de bomba

Bateria de Bateria

reserva

FIGURA 75.3 Sistema de soporte ventricular izquierdo implantable tipo Novacor
(modelo N100).

Figura tomada del libro Cardiologia 1999, pag. 741.
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por una consola externa. La version eléctrica es muy similar a la neumatica,
con la diferencia de que tiene un pequefio motor que mueve la placa impulsora
mediante un par de tornillos helicoidales. El aparato tiene también una linea de
ventilacion que contiene 1a linea aérea y el control eléctrico ligado a la consola
de control. Ambos modelos tienen valvulas porcinas que garantizan el flujo uni-
direccional. Toda la superficie que se encuentra en contacto con la sangre esta
recubierta por poliuretano texturizado que promueve la adherencia de elementos
celulares y la formacion de una neointima. Esta cubierta bioldgica es probable-
mente a responsable de una menor incidencia de eventos tromboembolicos v,
por ende, no requiere anticoagulacion formal como los otros aparatos. El im-
plante del aparato requiere esternotomia mediana y circulacion extracorporea
al igual que el Novacor, y puede colocarse en la pared abdominal, 0 en algunas
ocasiones dentro de la cavidad peritoneal. Su mayor indicacion es como puen-
te para trasplante con resultados muy favorables. El estudio en que se analizd
€Omo puente para recuperacion se suspendio antes de concluirlo debido a que
el grupo asignado aleatoriamente al Heartmate tuvo una sobrevida notablemente
mayor con menor morbilidad que el grupo de manejo médico™ 16.20.21,24-26

Seleccion de dispositivos de asistencia

Aunque la seleccion de los pacientes es el punto més critico para la su-
pervivencia, la seleccion del tipo de aparato para cada paciente es tam-
bién importante. Generalmente se basa en su disponibilidad, indicacion de
soporte y la probabilidad de recuperacion del choque cardiogénico. Las
opciones difieren con respecto a la facilidad de colocacion, flujo pulsatil,
tiempo maximo de duracion del soporte, necesidad de anticoagulacion, el
potencial para complicaciones del paciente y la posibilidad de poder colo-
car asistencia biventricular. Por consiguiente, se debe escoger el aparato
de acuerdo al potencial de recuperacion miocardica, la presencia de mor-
bilidad coexistente y su elegibilidad para trasplante. De nuevo se pueden
dividir los pacientes en dos grupos: insuficiencia poscardiotomia o choque
cardiogénico agudo o insuficiencia cardiaca crénica progresiva. Puede pre-
sentarse el cruce de pacientes entre los dos grupos's-®,

Insuficiencia poscardiotomia/choque cardiogénico

Los pacientes que no pueden ser destetados de las bombas de circulacion
extracorporea después de la cirugia cardiaca requieren un dispositivo que
pueda proporcionar soporte circulatorio continuo por un minimo de 48 horas;
idealmente, el aparato deberia poderse reemplazar facilmente por otro que
provea asistencia a largo término en caso de que la recuperacion esperada
no se dé. El primer paso generalmente incluye la colocacion de un baldn
de contrapulsacion adrtico, especialmente si el procedimiento fue una re-
vascularizacion miocardica. Cuando el baldn no es suficiente, las bombas
centrifugas son la siguiente opcion; su uso a largo plazo esta limitado por
la posibilidad de deterioro mecanico del aparato, los depositos de fibrina, la
hemolisis y la disfuncion de los 6rganos blancos. Ademas, las canulas son
dificiles de adaptar y de ubicar, lo que generalmente imposibilita el cierre
esternal (requisito indispensable para controlar Ia hemorragia y 1a infeccion).
En los casos en que es necesario usar el soporte por menos de una semana,
se indica un dispositivo tipo Abiomed, dejando las centrifugas para pacientes
mas pequefios (superficie corporal menor a 1,3). Si la recuperacién no se
ha presentado en los primeros dias, hay que considerar el implante de una
asistencia ventricular pulsatil izquierda definitiva. En los muy ocasionales

m pacientes que requieren asistencia biventricular o solo derecha, se puede

utilizar el Abiomed o el Thoratec al lado derecho y el Heartmate o Novacor al
lado izquierdo.

Los pacientes en choque cardiogénico fuera de salas de cirugia, es decir, los
pacientes posinfarto, miocarditis posinfecciosa o posparto, son similares al
grupo de poscardiotomia con respecto al potencial para recuperacion miocar-
dica. La colocacion del aparato inmediatamente después de un paro cardiaco
tiene el peor prondstico para la recuperacion del paciente. Generalmente se
utiliza como primera opcion el balon de contrapulsacion aortico; se pueden
considerar aparatos como el Hemopump, o un ECMO portdtil. Sin embargo,
si se sospecha un soporte por tiempo intermedio, se debe considerar el Abio-
med, especialmente en los centros que no cuentan con trasplantes cardiacos.
Por dltimo, los sistemas implantables pulsatiles también se pueden conside-
rar, ya que permiten una mayor movilidad del pacientg!* 162426,

Insuficiencia cardiaca crénica

Debido a la limitacion en el nimero de donantes cardiacos, muchos pa-
cientes son excluidos de Ia lista por su edad, por la disfuncion terminal de
drganos blancos o por otros criterios. Aunque muchos pacientes que espe-
ran trasplante estan hemodindmicamente estables bajo esquemas farmaco-
l0gicos, la frecuencia de descompensacion aguda antes que se presente un
donante adecuado es de cerca de 30%. Cuando estos pacientes requieren
asistencia ventricular, se debe utilizar una aparato implantable, ya que la
posibilidad de recuperacion miocardica es nula y por consiguiente se estd
considerando como puente para trasplante'* 162426,

Seleccion de pacientes

Los candidatos potenciales caen en dos categorias: puente para recupe-
racion (choque poscardiotomia o infarto agudo de miocardio) o puente para
trasplante (insuficiencia cardiaca progresiva y choque cardiogénico en pa-
ciente candidato a trasplante).

Puente para recuperacion

A pesar de los avances en preservacion y técnica quirdrgica. La incidencia
de choque cardiogénico poscardiotomia persiste entre 1% y 7%. Ademds,
una gran proporcion de infartos agudos de miocardio se complican con
choque cardiogénico o arritmias graves. Debido a la alta mortalidad de es-
tas complicaciones, una seleccion apropiada de pacientes puede aumentar
su sobrevida. Aunque el resultado de la asistencia ventricular para el cho-
que poscardiotomia no esta relacionado con el procedimiento quirlrgico
realizado, una cirugia incompleta o técnicamente deficiente hace que la
recuperacion miocardica sea poco probable. Sin embargo, si la cirugia es
adecuada, el paciente debe considerarse como candidato para el aparato de
asistencia ventricular sélo si es también candidato para trasplante cardiaco.
Los factores que contraindican esta modalidad de tratamiento son: edad
avanzada, coagulopatia perioperatoria, arritmias ventriculares, infeccion
perioperatoria y nuevas operaciones'-@,

Puente a trasplante

Puesto que los pacientes que reciben asistencia ventricular mecanica como
un puente para trasplante usualmente se presentan con insuficiencia cardiaca
cronica o terminal, y deben satisfacer los requerimientos relativamente estric-



tos para trasplante cardiaco, ellos estan menos criticamente enfermos que los
pacientes que requieren soporte por choque poscardiotomia. Sin embargo,
los pacientes en puente para trasplante casi siempre tienen algtn grado de
disfuncion del 6rgano blanco relacionado con la insuficiencia cardiaca pro-
longada y deben, ademas, prepararse para una segunda operacion (trasplan-
te). Por consiguiente, la seleccion de los pacientes que pueden sobrevivir al
implante del dispositivo y al posterior trasplante cardiaco no es siempre fcil,
y requiere de un grupo de personas especializadas en este tipo de patologia.
Para unificar este manejo se ha intentado definir algunos criterios de estrati-
ficacion de riesgo. Por ejemplo, en la Universidad de Columbia se disefid un
puntaje para determinar cual paciente tendria mayor probabilidad de sobrevi-
vir a la asistencia ventricular como puente para trasplante: se basa en la pre-
sencia de oliguria, dependencia del ventilador, disfuncion hepatica que resulta
en coagulopatia, ademds de factores asociados a dificultades técnicas para su
colocacion, como reoperaciones e insuficiencia cardiaca derecha® .

Tratamiento de la causa subyacente
de la insuficiencia ventricular

Ninguna intervencion de soporte cardiovascular farmacoldgico o no far-
macoldgico debe indicarse realmente si dentro de la estrategia de trata-
miento no se ha considerado la correccion (definitiva en lo posible) del
trastorno causal de la insuficiencia ventricular.

Este tratamiento se refiere a intervenciones (por ejemplo, intervencionis-
mo percutaneo o procedimientos correctivos quirdrgicos) que corrigen o
revierten la causa especifica del deterioro hemodinamico'® 2.

La terapia farmacoldgica y el soporte cardiovascular no farmacolégico induda-
blemente han mejorado la supervivencia de los pacientes con insuficiencia car-
diaca avanzada; no obstante, para muchos de ellos puede existir la alternativa de
la terapia quirdrgica, aun en presencia de grave disfuncion ventricular izquierda.

El criterio de seleccion inicial es dado por la causa especifica de la dis-
funcion ventricular izquierda avanzada. La distincion puede hacerse entre
causa isquémica, causa valvulary otras (o idiopaticas).

Sila causa es enfermedad arterial coronaria, y los vasos distales son aptos
para revascularizar, la cirugia de revascularizacion es la mejor recomenda-
cion. Si los vasos distales son de mal calibre, no susceptibles de recibir un
puente, se recomienda el trasplante cardiaco.

Las experiencias de las Universidades de Yale y de Virginia demostra-
ron claramente que en pacientes con cardiopatia isquémica avanzada en
fase dilatada la cirugia de revascularizacion de miocardio puede efectuarse
en forma relativamente segura a pesar de niveles avanzados de disfuncion
ventricular izquierda (riesgo de muerte operatorio de 3% para pacientes es-
tables); que la cirugia produce una discreta mejoria, pero objetivamente
demostrable, en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda; que la calidad
de vida mejora con la revascularizacion, con eliminacion de la angina y me-
joria en la capacidad funcional; se obtiene buena supervivencia a mediano
plazo (mas de 80% a 3 afos). Esta supervivencia es mucho mejor que la que
podria esperarse con manejo puramente médico.

Enrelacion con las valvulopatias, el consenso actual es que en la inmensa
mayoria de pacientes debe intentarse la correccion quirrgica de la lesion
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valvular, a pesar de que exista un grado avanzado de disfuncién ventricular,
porque sin esta intervencion inexorablemente habra progresion de la dila-
tacion y disfuncion ventricular izquierdas, conduciendo a la muerte. Es de
esperar que algunos de estos pacientes con lesiones valvulares y avanzado
compromiso ventricular requieran trasplante cardiaco posterior a la cirugia
convencional valvular si no hay el resultado terapéutico esperado.

Para la cardiomiopatia idiopatica hay técnicas de cirugia aln no convenciona-
les, por lo que su aplicabilidad y recomendaciones todavia no se encuentran bien
definidas; estas se detallan en otro capitulo de este texto. Por ahora, el trasplante
cardiaco es el tratamiento estandar y proporciona los mejores resultados'® 3%,
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on el incremento de la edad y los tratamientos modernos del in-

farto agudo del miocardio, la insuficiencia cardiaca terminal se ha

convertido en una causa de muerte y hospitalizacion frecuente,
con un gasto de recursos alto. La etiologia de la disfuncion ventricular
es la cardiomiopatia isquémica por lo menos en dos tercios de los casos
y de estos la gran mayoria lo hace por compromiso de la pared antero-
septal y lateral del ventriculo izquierdo', por lo tanto se hard énfasis en
el tratamiento de este grupo de pacientes. Los estudios de metanalisis y
los aleatorios como fueron el CASS (Coronary Artery Surgery Study), el
cooperativo de los hospitales de veteranos y el europeo en sus analisis
a largo plazo dejaron en claro el muy importante beneficio ofrecido a los
pacientes con disfuncion ventricular cuando son sometidos a revascula-
rizacion del miocardio®?.

Los enfermos con severo compromiso de la funcion ventricular, benefi-
ciados con el tratamiento de revascularizacion del miocardio, son aquellos
que presentan evidencia de isquemia reversible, bien sea por sintomas de
angina o por pruebas como el ecocardiograma de estrés o medicina nu-
clear®. Sin embargo, hay muchos estudios que han demostrado como la
supervivencia a largo plazo estéd disminuida comparada con los pacientes
con funcion ventricular normal”8. Igualmente se ha establecido que el pa-
rametro mas importante en el prondstico a mediano y largo plazo no es
la fraccion de eyeccion sino los volimenes ventriculares tanto para los
pacientes sometidos a revascularizacion del miocardio como para aquellos
que han sufrido un infarto del miocardio® '°. Yamaguchi reportd™ que los
pacientes con fraccion de eyeccion menor del 30%, tenian un mejor pro-
néstico a los 5 afos si el indice de volumen sistélico final del ventriculo
izquierdo era menor de 100 mL/m?, con mortalidad del 54% y 85% y una
incidencia de falla cardiaca congestiva de 69% y 15% respectivamente (Fl-
GURA 76.1).

Tratamiento quirdrgico
de la insuficiencia cardiaca
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FIGURA 76.1

Cuando se produce la “remodelacion ventricular” después de haber sufri-
do un infarto extenso del miocardio, la cavidad ventricular pierde su forma
eliptica y se vuelve esférico, empeorando la capacidad de contraccion®.
Para una misma fraccion de acortamiento que normalmente es de 15%, Si
se pierde la banda apexiana, dada especialmente por la pared anteroseptal,
el corazon toma una forma esférica y el movimiento de torsion natural se
pierde cayendo la fraccién de eyeccion del 60% al 30%".

Finalmente, la insuficiencia mitral funcional acomparia la dilatacion del
ventriculo izquierdo debido a la dilatacion del anillo y a la separacion de
los masculos papilares que produce la no coaptacién de las dos valvas
mitrales dejando una regurgitacion central™. Si esta disfuncion mitral no es
corregida concomitantemente con la revascularizacion del miocardio pro-
ducird falla cardiaca congestiva y serd la principal causa de muerte en los
siguientes cinco arios'.

Asi pues, la cirugia puede ofrecer a los pacientes con falla cardiaca ter-
minal lo siguiente:



1. Revascularizacion completa de los segmentos isquémicos.
2. Reconstruccion del ventriculo izquierdo en su volumen y forma.

3. Reconstruccion o cambio de la valvula mitral.

Revascularizacién completa
de los segmentos isquémicos

La sobrevida de pacientes en CF Ill y IV que salen del hospital después del
tratamiento de su falla cardiaca, tienen una mortalidad del 60% a 1 afio y por lo
menos el 50% a 2 anos segun el estudio Framingham, segtn Stevenson si el
indice de volumen de fin de la sistole del ventriculo izquierdo es mayor de 100
ml/m?, la sobrevida a 5 arios es de solo el 10%. Asi pues la cirugia de revascula-
rizacion del miocardio ofrece ventajas sobre el fratamiento médico como se dijo
anteriormente. Di Carli'® muestra una sobrevida a 5 afos del 78% con revascu-
larizacion y 30% con tratamiento médico (FIGURA 76.2). Si ademas es posible
demostrar la existencia del miocardio isquémico, las diferencias con el trata-
miento médico se hacen mas notorias. Elefteriades' de Yale University publica
en el 2002 una serie de 188 pacientes con severo compromiso de la funcion
ventricular, la mortalidad operatoria fue de 5,3%, la FE mejord del 23al 33%y la
sobrevida a 5 afios fue de 60% igual a la de los pacientes trasplantados.

1.0 - Tratamiento quirdrgico

Tratamiento médico
0.2 - |

P =0.007

Probabilidad sobrevida
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0 12 24 36 48 60
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FIGURA 76.2 pacientes con viabilidad miocérdica mejoran la sobrevida con Cx
comparado con T médico y los que mejoran sin viabilidad tenian severa angina.

Lamortalidad operatoria fue reportada por Bruce Little de Ia Cleveland Clinic®
en 14.075 pacientes siendo del 3,2% para ventriculos con severo compromiso
de su funcion y 1,5% para ventriculos normales. Interesantemente el estudio
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) pone en evidencia, en 5.410
pacientes, una reduccion del 26% en la mortalidad de enfermos en tratamien-
to con blogueadores de ECA si tienen previamente puentes aortocoronarios™
y el estudio PATCH?® muestra que no se reduce la mortalidad ni la muerte
stibita en pacientes con desfibriladores implantables si previamente han sido
revascularizados. Todos los datos anteriores tienden a mostrar un mejor pro-
néstico a largo plazo con una mortalidad operatoria baja para los pacientes
sometidos a revascularizacion del miocardio comparados con el tratamiento
médico, especialmente si se comprueba isquemia miocardica.

La informacion acumulada sobre el beneficio de la revascularizacion del
miocardio comparada con el tratamiento médico llevo a que el American
College of Cardiology y el American Herat Asociation en sus guias de ma-
nejo publicadas en 1999%' establecieran: “La funcion ventricular izquierda
anormal combinada con enfermedad coronaria de maltiples vasos es una
indicacion anatomica de tratamiento quirdrgico”.
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Reconstruccion del ventriculo izquierdo

La Ley de Laplace establece que la presion ejercida sobre la pared del
ventriculo izquierdo estd con relacion directa a la presion y el radio de la
cavidad y con relacion inversa al espesor de la misma, si podemos reducir
el tamaro de la cavidad ventricular serd beneficioso para disminuir el estrés
de pared. Este concepto fue aplicado por Batista, en Brasil, desafortunada-
mente este autor resecaba la pared posterior del ventriculo izquierdo la cual
raramente esta comprometida en la enfermedad isquémica. Su operacion
fue evaluada largamente en la Cleveland Clinic por McCarthy, donde se lle-
g0 a la conclusion de que si bien la sobrevida era aceptable, este resultado
se obtenia porque mds de la mitad de los pacientes requirieron trasplante.

El concepto de reconstruir el ventriculo izquierdo con un parche endo-
ventricular en casos de aneurismas anteroseptales del ventriculo izquierdo
habia sido introducido por Cooley y Jatene?> 2%, sin embargo se debe a Dor?
la aplicacion de este concepto no solo a los verdaderos aneurismas del
ventriculo izquierdo sino también a las dreas aquinéticas (FIGURA 76.3).
Sus resultados en mas de 1.000 pacientes asi como de otros autores® han
sido gratificantes y dieron origen a un estudio multicéntrico en el cual parti-
ciparon importantes centros de Estados Unidos, Europa, Asia y Suramérica
llamado el grupo Restore (reconstructive endoventricular surgery returning
torsion original radius elliptical shape to the left ventricle). La mas reciente
publicacion de este grupo® se resume a continuacion:

FIGURA 76.3 A. Esquema en que se muestra un ventriculo izquierdo remodelado
con formacion de aneurisma. B. Reconstruccion ventricular izquierdo con parche
tipo DOR.

1. Caracteristicas demogrdficas: 1.998 pacientes. Edad 25 a 89 afios,
media: 63 afios. Tiempo entre el infarto y el procedimiento 4,4 afos. CF Ill'y
IV 69%.

2. Procedimientos concomitantes: puentes aortocoronarios 95%. Plastia
mitral 22%. Cambio mitral 1%. Los pacientes con procedimientos mitrales tenian
las fracciones de eyeccion mas bajas y los volimenes ventriculares mayores.

3. Resultados tempranos: la fraccion de eyeccion mejor6 del 29,6 al
39,5%. EI IVFSVI disminuy6 de 80,4 a 56,6 mL/m?. Mortalidad a 30 dias fue de
5,3%, fue mayor si se hizo un procedimiento mitral 8,7% y 4% si no se hizo.

4. Resultados tardios: la sobrevida fue de 68,6% a 5 afios. Fue mejor si
habia disquinesia comparada con aquinesia (80% vs. 65%). Se identificaron como
riesgos de muerte FE < 30%, IVFSVI > 80 mL/m?, CF IV y edad mayor de 75
anos.

5. Contraindicaciones: es importante evidenciar el estado del misculo
irrigado por la coronaria derecha y la circunfleja, si hay necrosis de la pared in-

ferior o 1a posterior se debe evitar la reconstruccion del ventriculo izquierdo?. m
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Las limitaciones del estudio Restore son las de no ser aleatorio, el tra-
tamiento previo y posterior de los pacientes y los métodos quirlrgicos no
fueron estandarizados, sin embargo es un resultado que se debe tener en
cuenta para el nuevo estudio que se encuentra en desarrollo, el cual tiene
3 brazos: tratamiento médico, revascularizacion y revascularizacion mas
reconstruccion ventricular (Estudio STICH: Surgical treatment for ische-
mic herat failure).

Yamaguchi®® publicd recientemente un estudio retrospectivo en el cual
compara 48 pacientes con fraccion de eyeccion de menos del 30% e
IVFSVI mayor de 100 ml/m2, a 20 de estos pacientes se les practico re-
construccion del VI ademas de los puentes aortocoronarios. Los resulta-
dos a 5 afios son dramaticos con una sobrevida del 90% para aquellos con
reconstruccion ventricular y solo el 53% en los que solo se hizo revascu-
larizacion del miocardio (FIGURA 76.4).
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FIGURA 76.4 Sobrevida a 5 afios en 48 pacientes.

Reconstruccion o cambio
de la vdlvula mitral

Es claro por los reportes anteriores que es concomitante con la recons-
truccion ventricular; ademas, debe repararse la valvula mitral siempre que
exista insuficiencia de la misma, sin embargo existe un grupo mas pequefio
de pacientes con cardiomiopatia dilatada en los cuales no hay compromiso
de la pared anteroseptal. La etiologia de esta insuficiencia mitral puede ser
por isquemia y disfuncion de los masculos papilares secundaria a la dilata-
cion del VI por enfermedad valvular o enfermedad primaria del miocardio. El
anillo mitral, las cuerdas tendinosas y los musculos papilares desempenan
un papel importante en la geometria del ventriculo izquierdo y si esta unidad
se logra reconstruir tiene efectos benéficos en la evolucion de la enferme-
dad. Cuando estos pacientes entran en falla cardiaca terminal y tienen insu-
ficiencia mitral severa lll o IV se hacen de dificil manejo para el cardidlogo y
debe ofrecérseles el procedimiento sobre la véalvula mitral.

Bolling de la Universidad de Ann Arbor? propone el uso de una anulo-
plastia con anillo, utilizando un anillo pequefio con el objeto de controlar la
insuficiencia mitral y al reducir el anillo recobrar parcialmente la geometria
ventricular. Reporta una mortalidad de 5%, con sobrevida del 80% a 1 afio
y del 70% a 2 afios y una mejoria muy importante en la clase funcional.
Buffolo de la Universidad Paulista® utiliza la técnica de cambiar la vélvula

m llevando los masculos papilares a los trigonos fibrosos del anillo mitral, la

tension ejercida sobre los papilares hace que el ventriculo izquierdo vuelva
a tomar una forma mas eliptica y el tamafo pequefio de la valvula reduce el
anillo mitral, ademds prefiere usar una vélvula de tejido bioldgico ya que la
sobrevida de estos pacientes es limitada. Reporta una mortalidad temprana
del 8,7% y tardia a 24 meses del 4,8%. En nuestra experiencia tenemos una
sobrevida a tres anos del 75%°'.

Intencionalmente no hacemos mencion en este articulo de otros métodos
que consideramos experimentales y hasta ahora no han probado su bene-
ficio como son los aparatos para cambiar la geometria ventricular (Acorn,
Myosplint) y el trasplante de células. Tampoco se menciona por haber caido
en desuso la cardiomiplastia dindmica.
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Introduccién

unque muchos avances en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

han salvado, o al menos prolongado las vidas de muchas personas,

un nimero importante de pacientes muere o tiene incapacidad grave
debido a una miocardiopatia irreversible'. En este grupo de pacientes, el
trasplante cardiaco es una terapia médica aceptada y estandarizada, con la
cual se mejora la supervivencia y la calidad de vida%. Hoy, después de casi
cuatro décadas, las estadisticas para el trasplante cardiaco evidencian que
latasa de mortalidad hospitalaria es de 5% y la sobrevida a un afo es cerca-
naa85%, y de 60% a 70% a cinco afios. Estas cifras tan alentadoras son el
resultado de cambios en la técnica quirrgica, la inmunosupresion y la pro-
filaxis del rechazo establecidos en el manejo del paciente transplantado.

En mas de 300 centros se realizan unos 4.000 trasplantes de corazén al
ano®, cifra que se ha mantenido estable durante los Gltimos afos debido
a la escasez de donantes. En Colombia es mayor el nimero de posibles
donantes que el de pacientes en lista de espera para trasplante cardiaco,
probablemente por falta de programas de insuficiencia cardiaca bien es-
tablecidos, mientras que solo en los Estados Unidos se practican 2.300
trasplantes de corazon al afio entre los 20.000 a 30.000 pacientes que pu-
dieran beneficiarse.

Historia

Fueron los investigadores Alexis Carrel, cirujano francés, y Charles C. Gu-
thrier, en la Universidad de Chicago, quienes a principios del siglo pasado
consideraron el trasplante cardiaco como una posibilidad quirtrgica*; ellos
disenaron los principios de la técnica quirdrgica vascular, practicaron los
primeros trasplantes en perros y observaron que el corazon latia una vez se
restablecia la circulacion. Posteriormente, varios investigadores trabajaron

Trasplante cardiaco

experimentalmente en diversos aspectos del trasplante cardiaco, entre ellos
el doctor Frank C. Mann y sus colaboradores de la Clinica Mayo (1933),
quienes hicieron progresos en relacion con la técnica quirtrgica, asi como
en el estudio de la fisiologia y la accion de algunas drogas en el corazon
trasplantado. Igualmente, documentaron histolégicamente el rechazo, en-
contrando que el miocardio se infiltraba con linfocitos polimorfonucleares
y mononucleares grandes®. EI doctor Lower y el doctor Shumway, de la
Universidad de Stanford, publicaron en 1960° sus experiencias en un ar-
ticulo fundamental sobre el trasplante del corazon en posicion ortotopica
en animales.

Un preludio interesante al trasplante cardiaco en el hombre fue la practica
de un xenotrasplante efectuado en la Universidad de Mississipi en 1964
por el doctor James Hardy, quien trasplanté el corazon de un chimpancé
a un hombre de 68 afios con hipertension y enfermedad coronaria grave
en estado avanzado de insuficiencia cardiaca’. Esta experiencia demostré
la posibilidad cientifica de practicar el trasplante cardiaco en el hombre.
El primer trasplante de corazdn en el humano se debe al doctor Christian
Barnard y sus colaboradores en 1967, en Sudafrica®. El paciente sobrevivié
15 dias, y muri6 de neumonia por pseudomona.

En 1968 se practicaron 107 trasplantes de corazon en el mundo, con una
supervivencia a un ano de solo 22%; a pesar del desanimo general, el grupo
de la Universidad de Stanford perseverd en la investigacion®, mejorando la
supervivencia en el primer afio a 65%, con una rehabilitacion de 90% de los
pacientes que sobrevivieron. En este periodo se introdujeron en la practica
factores muy importantes de progreso, entre ellos un mejor manejo de las
complicaciones infecciosas y la utilizacién de la biopsia cardiaca en la vigi-
lancia del rechazo. Con el advenimiento de la ciclosporina en el afio de 1980
y su utilizacion conjunta con la azatioprina y la prednisona, se mejoraron los
resultados, logrando una supervivencia de 70% a 5 afios.



Indicaciones para trasplantes

La indicacion corriente para el trasplante es la “insuficiencia cardiaca
terminal”, en clase funcional Ill o IV, cuando se han agotado todas las po-
sibilidades de una terapia médica o quirtrgica (TABLA 77.1). Las causas
primarias de insuficiencia cardiaca terminal, que han sido indicacion para
trasplante en nuestro grupo, son la enfermedad isquémica (35%) y la car-
diomiopatia idiopatica dilatada (28%). En orden de frecuencia siguen los
pacientes con cardiomiopatias de origen valvular (9%), miocarditis (9%),
hipertension (7%), o congénito en los estadios finales (2%). El restante 10%
de las indicaciones esta dado por pacientes con cardiomiopatia hipertréfica,
rechazo del injerto, enfermedad de Chagas, cardiopatia téxica y tumores
cardiacos no resecables. La angina refractaria en pacientes que han sido
sometidos infructuosamente a procedimientos de revascularizacién surge
como una nueva indicacion para el trasplante. La arritmia ventricular ma-
ligna, intratable aun con los modernos cardiodesfibriladores implantables,
también constituye indicacion para trasplante cardiaco'.

TABLA 77.1

Indicaciones para trasplante cardiaco

Criterios para considerar trasplante cardiaco en falla cardiaca avanzada

- Clase funcional Ill - IV a pesar de tratamiento médico que incluya digital, diuréticos, inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina, inhibidores de aldosterona

- Angina refractaria o arritmia amenazante de la vida.

- Exclusion de todas las alternativas quirdrgicas.

1. Revascularizacién coronaria.

2. Cirugfa de reemplazo o correccion valvular.

3. Procedimientos de remodelamiento cardiaco.

Indicaciones para trasplate cardiaco segun la severidad de la insuficiencia
Definitivas:

1.V02 méx < 10 ml/kg/min.

2. Antecedente de hospitalizaciones frecuentes por insuficiencia cardiaca.
Probables:

1.V02 méx > 14 ml/kg/min (0 mayor con multiples factores de riesgo).
2. Hospitalizaciones recientes por insuficiencia cardiaca.

Seleccién y manejo del receptor

En el proceso de seleccion de pacientes que deben ser referidos para
trasplante cardiaco hay dos preguntas basicas que deben ser contestadas'.
La primera se refiere a si el paciente tiene una insuficiencia cardiaca termi-
nal refractaria al manejo médico o quirtrgico convencional. Hay un grupo
de pacientes que tienen una gran disfuncion ventricular y el ventriculo estd
gravemente dilatado, proceso usualmente irreversible. Sin embargo, hay
muchos pacientes que pueden presentar inicialmente disminucion de la
funcion ventricular, con sintomas de insuficiencia cardiaca, pero que son
potencialmente reversibles. Por ejemplo, la cardiopatia isquémica cronica,
que produce un miocardio hibernante, la miocarditis aguda, la miocardio-
patia posparto, la miocardiopatia alcohdlica, la taquicardiomiopatia y otras
patologias pueden mejorar dramaticamente con la terapia adecuada.

Los pacientes con cardiopatia isquémica y baja fraccion de expulsién son
un reto. A este grupo de pacientes se les debe realizar una coronariografia
para determinar si la revascularizacion coronaria es técnicamente posible.
Si se encuentran adecuados lechos receptores, se les debe realizar una eco-
cardiografia de estrés con dobutamina o una prueba de perfusion por medi-

TRASPLANTE CARDIACO

cina nuclear para evaluar si tienen miocardio hibernante que se beneficie de
la revascularizacion. Ademas, si tienen distorsion de la estructura cardiaca,
durante el procedimiento de revascularizacion se realiza una cirugia de re-
construccion ventricular'.

Para los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada recientemente
diagnosticada sin una etiologia clara, se deben realizar todos los esfuerzos
para mantener una terapia médica completa que corrija el estado agudo
para luego tomar decisiones definitivas.

La segunda pregunta es si el prondstico con el trasplante cardiaco es
mejor que con el tratamiento convencional de la enfermedad de base. Para
los pacientes con compromiso grave en reposo que requieren soporte far-
macologico o mecdnico, el beneficio del trasplante es claro. Por ejemplo, la
mortalidad a 6 meses de los pacientes con insuficiencia cardiaca en estadio
IV de la escala de Nueva York es aproximadamente de 95%, mientras la mor-
talidad después del trasplante es de 20%. En cambio para pacientes con in-
suficiencia cardiaca en estadio Il y para algunos pacientes con estadio Ill en
atencion ambulatoria, el beneficio del trasplante no es tan claro. Para definir
lanecesidad de trasplante en este grupo se han tratado de establecer varios
predictores de prondstico malo como son la clase funcional, la fraccion de
eyeccion disminuida y la hiponatremia. Sin embargo, hay demasiada super-
posicion entre estos factores, por lo que su uso se limita a un paciente en
particular. En cambio, la medicién del consumo de oxigeno (V02) parece
dar la medicion mds objetiva de la capacidad funcional en pacientes con in-
suficiencia cardiaca, y puede ser el mejor predictor del momento en que se
debe ingresar un paciente en la lista de espera para trasplante cardiaco. El
Task Force del Colegio Americano de Cardiologia de la Sociedad Americana
del Corazdn dio una recomendacion clase IA para el uso de la prueba de
gjercicio con analisis de gases para este proposito.

Asi, los enfermos con VO2 menor de 10 ml/kg/min requieren trasplante
cardiaco, los pacientes con VO2 entre 10 y 14 ml/kg/min son candidatos si
hay deterioro significativo de su clase funcional o de su calidad de vida y
quienes tienen un VO2 mayor de 14 mi/kg/min tienen una supervivencia a
1 aflo mayor de 80%, por lo cual no esta indicado el trasplante™. Se debe
enfatizar que estas observaciones y recomendaciones para trasplante car-
diaco son aplicables Gnicamente si la grave reduccion del consumo maximo
de oxigeno se debe a insuficiencia cardiaca. La adecuada interpretacion de
esta prueba requiere que el paciente alcance el umbral aerdbico. Se deben
excluir factores que terminen prematuramente la prueba como son la artri-
tis, la angina de pecho o la enfermedad vascular.

Otro estudio que se debe realizar a todos los candidatos a trasplante car-
diaco es un cateterismo derecho para la medicion de la presion de la arteria
pulmonar y las resistencias vasculares pulmonares. Si se encuentra una re-
sistencia pulmonar elevada de > 6 unidades Wood, o un gradiente traspul-
monar (presion arterial pulmonar media menos la presion de cufia) mayor
de 15 mm Hg se deben realizar maniobras de modulacion farmacoldgica,
que incluyen la administracion de oxigeno al 100%, y una o varias de las
siguientes sustancias: nitroprusiato, dobutamina, milrinone, prostaglandina
E1, prostaciclina u éxido nitrico inhalado. Con la modulacién farmacoldgi-
ca se busca establecer si la hipertension vascular pulmonar es reversible,
con disminucion por lo menos de 50%, lo que indicaria que puede ser un
candidato aceptable; de lo contrario, no se puede recomendar el trasplan-
te cardiaco ortotdpico porque la hipertension pulmonar irreversible es un
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predictor de insuficiencia ventricular derecha en el posoperatorio inmediato
debido a la sobrecarga impuesta en forma aguda al trabajo del ventriculo
derecho del corazon trasplantado'.

Criterios de exclusion

El estudio de los candidatos para el trasplante cardiaco debe excluir del
programa a aquellos que tengan las siguientes condiciones: patologias
sistémicas de prondstico reservado, neumopatia parenquimatosa irrever-
sible, insuficiencia renal irreversible con creatinina sérica > 2 mg/dl o
depuracion de creatinina <50 ml/min, insuficiencia hepatica irreversible,
diabetes insulino dependiente con dafio terminal de drganos, infeccion
activa, neoplasias, embolismo o infarto pulmonar agudos, diverticulosis
o diverticulitis agudas, enfermedad péptica ulcerosa activa, inestabilidad
sicoldgica o abuso de drogas.

Los pacientes con problemas de consumo de drogas, abuso de alcohol 0
inestabilidad emocional, conforman un grupo que se comporta pobremen-
te después del trasplante®. Con base en algunas experiencias clinicas, los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva debida a la cardiotoxicidad
por antraciclinas, que se consideran curados de la malignidad por criterios
clinicos convencionales, pueden considerarse para trasplante cardiaco;
igualmente, los pacientes que han tenido una enfermedad maligna que se
consideren curados. La enfermedad vascular periférica o cerebral clinica-
mente significativas deben considerarse causa de exclusion si son un factor
limitante para la rehabilitacion. Otro grupo son los pacientes diabéticos sin
enfermedad secundaria terminal de un drgano (retinopatia, neuropatia o ne-
fropatia), que han sido sometidos a trasplante con resultados intermedios
excelentes'®. La habilidad quirtrgica y las estrategias inmunosupresoras
permiten ahora el trasplante combinado en pacientes con contraindicacio-
nes que antes se consideraban absolutas, como, por ejemplo, el trasplante
combinado de rifién y corazén para insuficiencia renal e insuficiencia car-
diaca' y el trasplante combinado de higado y corazon para hipercolestero-
lemia familiar y cardiopatia en estado terminal. En nuestra casuistica tene-
mos 4 pacientes con trasplante simultaneo de corazén y rindn del mismo
donante, con resultados muy satisfactorios. Aunque la edad avanzada se
ha considerado entre los criterios de exclusion primaria para el trasplante,
las experiencias mas recientes muestran que personas mayores de 65 afos
debidamente seleccionadas reciben el mismo beneficio a corto plazo que
las mas jovenes'®.

Prioridad en la lista de espera

Para la asignacion de un donante se tiene en cuenta la compatibilidad
de grupo sanguineo ABO y una adecuada relacion de la masa corporal del
posible donante con la del receptor, procurando que la diferencia de peso
no sea mayor de 20% entre los dos. En su orden, la gravedad de la enferme-
dad y el tiempo en la lista de espera son los determinantes primarios para
la adjudicacion de los organos. La mayor prioridad se da a los pacientes
cuya situacion se considera urgente, o estadio 1, y se limita estrictamente
a pacientes que dependen de algun sistema de soporte mecanico o de la
administracion intravenosa de inotropicos, teniendo en cuenta el tiempo en
la lista de espera. Todos los demas pacientes, estén hospitalizados o no, se

m consideran de estadio 2.

Del donante

Segun la legislacién colombiana, donante es la persona a la que durante
su vida o después de su muerte, por su expresa voluntad o por la de sus
deudos, se le extraen componentes anatdmicos con el fin de utilizarlos
para trasplante en otra persona, con objetivos terapéuticos. Los donantes
cadavéricos son individuos en estado de muerte cerebral diagnosticada
por un neur6logo o neurocirujano ajeno al grupo de trasplantes (Decreto
2493 del 4 de agosto de 2004).

Criterios de muerte cerebral

El diagndstico de muerte cerebral requiere la pérdida irreversible de la
funcion de todo el cerebro, incluidas la corteza y el tallo’. La muerte cere-
bral puede darse en presencia de signos vitales debido a las medidas que se
adoptan para mantener la vida. La irreversibilidad es un concepto clave en
la definicion de muerte cerebral, e implica que la causa es suficientemente
bien entendida como para poder predecir con certeza el prondstico. En Co-
lombia, el Decreto 2493 de 2004 establece:

“Articulo 12. Muerte encefdlica en mayores de dos (2) afios. En el diag-
nostico de muerte encefdlica en adultos y nifos mayores de dos (2) afos,
previo a cualquier procedimiento destinado a la utilizacion de compo-
nentes anatomicos para fines de trasplantes, deberd constatarse por lo
menos la existencia de los siguientes signos: 1) Ausencia de respiracion
espontanea, 2) Pupilas persistentemente dilatadas, 3) Ausencia de re-
flejos pupilares a la luz, 4) Ausencia de reflejo corneano, 5) Ausencia de
reflejos dculo vestibulares, 6) Ausencia de reflejo faringeo o nauseosoy 7,
Ausencia de reflejo tusigeno.

El diagnéstico de muerte encefalica no es procedente cuando en la persona
exista cualquiera de las siguientes causas o condiciones que la simulan pero
son reversibles: 1) Alteraciones toxicas (exdgenas), 2) Alteraciones metaboli-
cas reversibles, 3) Alteracion por medicamentos relajantes musculares o sus-
tancias depresoras del sistema nervioso central, 4) Hipotermia. El diagndstico
de muerte encefalica y la comprobacion sobre la persistencia de los signos
de la misma, deben hacerse por dos 0 mas médicos que no formen parte del
programa de trasplantes, uno de los cuales debera tener la condicion de es-
pecialista en ciencias neuroldgicas. Dichas actuaciones deberan constar por
gscrito en la correspondiente historia clinica, indicando la fecha y hora de las
mismas, su resultado y diagnéstico definitivo, el cual incluird la constatacion
de los siete (7) signos que determinan dicha calificacion”.

Criterios médicos para la seleccién
del donante

La seleccion del donante de corazdn debe incluir la informacion perti-
nente acerca de la edad, talla, peso, grupo sanguineo ABO, serologia para
el virus de la hepatitis By C, citomegalovirus e inmunodeficiencia humana
(VIH)?, informacidn sobre la causa de la muerte, curso clinico y examenes
de laboratorio de rutina, las circunstancias que llevaron al dario cerebral
grave, presencia de otras heridas, especialmente del torax, tratamiento
requerido para mantener un estado hemodinamico estable, electrocardio-
grama, rayos X del torax, andlisis de gases sanguineos y, de ser posible,
ecocardiograma; la arteriografia coronaria estd indicada en donantes de edad
avanzada, hombres de mds de 40 afios y mujeres de mas de 45 afios 0 con



factores de riesgo para cardiopatia coronaria, especialmente abuso del taba-
co, diabetes e historia familiar clara de cardiopatia coronaria. La utilizacion de
medio no idnico en cantidad menor de 40 cc no compromete el injerto renal
en pacientes que se consideren para donacion multiple de 6rganos.

Las siguientes son contraindicaciones absolutas para la donacion:

1. Personas HIV positivas (excepto en casos de receptores HIV positivos);

2. Muerte por intoxicacion por mondxido de carbono, con niveles de car-
boxihemoglobina > 20%;

3. Arritmias ventriculares intratables;

4. Oxigenacion inadecuada, con saturaciones arteriales < 80% en soporte
ventilatorio;

5. Infarto del miocardio previo documentado;

6. Cardiopatia estructural clinicamente significativa, tumor intracardiaco
0 grave hipocinesia global con fraccién de expulsion < 40% determinada
por el ecocardiograma, y

7. Cardiopatia coronaria oclusiva grave detectada en la arteriografia.

Obtencidn del consentimiento

Las familias deben ser abordadas en forma inteligente y carifosa, preferi-
blemente por un coordinador profesional, permitiendo tiempo suficiente para
que entiendan y acepten la muerte del donante. Es importante tener privacidad
durante la discusion de estos asuntos. La informacion que se le da a la familia
debe incluir ejemplos de como se beneficia un paciente de un trasplante, sin
referirse al caso especifico de un receptor potencial, y asegurarles de que no
habra costos adicionales por la donacion. Ademds, es importante recordar
que el cuerpo no serd deformado como resultado de la donacién. El acta de
donaci6n debe ser explicada claramente a la familia y debe ser firmada por el
familiar responsable. Sin este documento no se puede hacer |a extraccion de
los drganos, a menos que se trate de un donante NN, caso en el cual se aplica
la presuncion de donacidn, tal como estd previsto en el Decreto 2493.

Manejo médico del donante antes del trasplante

El principal objetivo del manejo médico es mantener la estabilidad hemo-
dinamica®"-?. Para ello es indispensable la vigilancia continua de la presion
arterial, de la presion venosa central y la eliminacion urinaria. Debe admi-
nistrarse cantidad adecuada de liquidos para lograr una presion sistolica
>100 mm Hg, con presion venosa central entre 10 a 12 mm Hg. La hipoten-
sion en presencia de presiones de llenado adecuadas se trata con infusion
de dopamina en dosis hasta de 7,5 a 10 g/kg/minuto. Puede adicionarse
transfusion de globulos rojos para mantener los niveles del hematocrito por
encima de 30%. Es particularmente importante el hematocrito en la dona-
cion multiple de 6rganos, ya que son cirugias de 2 a 4 horas de duracion que
pueden resultar en pérdida significativa de sangre.

El' manejo de liquidos y electrolitos después de la muerte cerebral se com-
plica a menudo con la diabetes insipida debido a la falta de funcion de la
hipdfisis. Los débitos urinarios de > 300 mi/h son un signo de diabetes
insipida que debe ser tratada con la infusion de vasopresina parenteral, do-
sificada para mantener un débito urinario < 150 ml/hora. La inestabilidad
hemodinamica del donante puede evidenciarse por hipertension a la vez que
por hipotension. Cuando se utiliza la vasopresina se produce un aumento
de la presion arterial; igualmente el aumento de la presion intracraneana
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también produce descarga simpdtica masiva con vasoconstriccion; el ni-
troprusiato de sodio es la droga de eleccion para una reduccion rapida y
efectiva de la poscarga. En el manejo de liquidos debe prestarse atencion
meticulosa al balance electrolitico y una oxigenacion normales.

Cardiectomia del donante

Se hace una esternotomia mediana con incision longitudinal en forma de
T invertida del pericardio; el corazon se visualiza y se palpa en busca de
cardiopatia coronaria, valvular o dano cardiaco por trauma. Las venas ca-
vas superior e inferior se disecan y se reparan con seda gruesa. La aorta se
separa de la arteria pulmonar y se repara con hiladilla. En este momento,
el equipo de extraccion cardiaca se retira temporalmente para dar paso a
la preparacion de la extraccion de otros 6rganos; una vez se terming esta
extraccion se administran por via intravenosa 25.000 unidades de heparina;
la vena cava superior se liga doblemente y se divide proximal a la vena aci-
gos, pero por lo menos a 1 cm de la auricula derecha para evitar dafo del
nodo sinusal. Se aplica una pinza vascular a la vena cava inferior encima del
diafragma, y se la divide proximal para dar salida a la cardioplejia que sale
del seno coronario; la descompresion adicional de las cavidades izquierdas
se obtiene seccionando la vena pulmonar superior derecha o seccionando el
extremo de la auriculilla izquierda, o ambas. Se aplica una pinza en la aorta
ascendente a la salida de la arteria innominada y el corazon se para con una
inyeccion unica de 4.000 cc de solucion cardiopléjica helada (solucion de
HTK, o custodiol, infundida a través de una aguja N° 14 insertada proximal a
la pinza de la aorta. Para ayudar al enfriamiento rapido del corazdn, se llena el
saco pericardico con solucion salina helada. Obtenida la cardioplejia, se pro-
cede a la extraccion; para esto se levanta el corazén tomandolo por la punta,
Se seccionan las venas pulmonares, teniendo precaucion de dejar suficiente
auricula izquierda para ambos pulmones en caso de que estos también vayan
a ser extraidos para trasplante. Se divide la aorta proximalmente a la pinza
de oclusion y la arteria pulmonar en la bifurcacion. Para receptores con car-
diopatias congénitas, puede ser necesario obtener segmentos mas largos
de la vena cava superior y de la aorta. El corazén se coloca en un recipiente
sobre la mesa de instrumentacion auxiliar y es cuidadosamente examinado
para buscar la presencia del foramen ovale, en cuyo caso este se cierra. Se
inspeccionan las valvulas cardiacas, el corazon se guarda en doble bolsa de
polietileno llena con solucion salina helada, la cuales se cierra hermética-
mente y se coloca en un recipiente termo lleno con hielo para el transporte.

Preservacion del corazon
para el trasplante

El objetivo de la preservacion miocardica para el trasplante se puede
centrar en mantener una integridad estructural y fisioldgica adecuada
con el fin de que pueda retomar su funcién contractil una vez sea reper-
fundido en el receptor.

Métodos de preservacion

Hipotermia

Desde hace mucho tiempo, la hipotermia ha demostrado ser uno de los fac-
tores mas importantes en la preservacion no solo del corazon sino de cualquier

otro 6rgano sometido a periodos de isquemia; sin embargo, la disminucién de m
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la temperatura hasta casi el congelamiento no suprime la actividad enziméatica
de las células. La expresion matemdtica de este hecho esta contenida en la
Ley de Van't Hoof, la cual relaciona la tasa de reaccion metabolica a una tem-
peratura dada. Asumiendo que la temperatura de trasporte esta en el rango de
entre 3y 5 grados celsius, hay una reduccion de la actividad enzimatica a cerca
de 1/10 de lo expresado a 37° celsius, manteniendo un minimo de actividad
responsable de la integridad de las bombas Na-K-ATPasa dependientes.

Prevencion del edema celular

En general, las soluciones denominadas intracelulares, es decir con
altas concentraciones de potasio y bajas concentraciones de sodio, dis-
minuyen la tendencia a la acumulacién de agua intracelular mediada por
la disminucion de sodio en el citosol, que pueden ser potenciadas por el
uso en dichas soluciones de elementos impermeabilizantes de alto peso
molecular, como son los almidones y el manitol.

Soluciones intracelulares versus extracelulares

Las llamadas soluciones extracelulares, es decir aquellas con altos contenidos
de Na*, en general con concentraciones mayores a 100 mEq/L y bajas concen-
traciones de K*, y usualmente con concentraciones menores a 40 mEq/L, que
remedan el medio extracelular se han utilizado ampliamente para la preservacion
del corazon a trasplantar, en contraposicion con las soluciones intracelulares, es
decir aquellas con bajas concentraciones de Na* y altas concentraciones de K*
(mayores a 100 mEqy/L). Estas tltimas disminuyen la tendencia a laacumulacion
de agua intracelular mediada por la disminucion de sodio en el citosol, que pue-
den ser potenciadas por el uso en dichas soluciones de elementos impermeabi-
lizantes de alto peso molecular, como son los almidones y el manitol.

Todavia no hay consenso en cudl de las dos soluciones es la mejor; sin
embargo, las soluciones intracelulares parecen reducir el edema celular
inducido por la hipotermia. Ejemplos de dichas soluciones son la de la
Universidad de Wisconsin (WUS), el Euro-Collins y la solucion de Bretchs-
neider (HTK). Las soluciones extracelulares, por otro lado, disminuyen el
potencial dafio celulary el aumento en las resistencias periféricas inducido
por las soluciones hipercalémicas. Ejemplos de estas soluciones son la so-
lucion de Stanford, la de St’ Thomas y la de Hopkins.

Prevencion de la sobrecarga de calcio

El mantenimiento de la integridad de la membrana celular y la prevencion
del edema, junto con una concentracion baja de calcio en la solucion, pare-
cen ser los factores que pueden proteger contra la sobrecarga de calcio.

Captadores de radicales libres

En forma préctica, el manitol, generalmente adicionado como agente 0s-
motico, tiene propiedades antioxidantes, especialmente contra radicales
hidroxilo y es ampliamente utilizado en forma clinica tanto en las soluciones
de preservacion como infundido al paciente durante el procedimiento.

Soluciones disponibles

Actualmente en el pais se encuentran disponibles dos soluciones de preser-
vacion de tipo intracelular que son la solucion de la Universidad de Winsconsin

m (Via-Span) y la solucion de Bretschneider (Custodiol) (TABLA 77.2). En el

programa de trasplantes del Centro Cardiovascular Colombiano, Clinica Santa
Maria, se utiliza actualmente la solucién de Bretschneider en cantidades de
4.000 cc (aproximadamente 60 cc/kg de peso del donante) en una sola infu-
sion al momento de la extraccion del drgano, a temperatura de 4° celsius.

Composicion de soluciones
para la preservacion del corazén

TABLA 77.2

Solucién de Wisconsin Solucién de Bretschneider

Pentafraccion 50¢ Cloruro de sodio 15 mmol
Acido lactobiénico 100 mmol Cloruro de potasio 9 mmol
Fosfato 25 mmol 2 Ketoglutarato 1 mmol
Sulfato de magnesio 5 mmol Cloruro de magnesio 4 mmol
Rafinosa 30 mmol Cloruro de histidina 18 mmol
Adenosina 5 mmol Histidina 180 mmol
Alopurinol 1 mmol Triptofano 2 mmol
Glutation reducido 3 mmol Manitol 30 mmol
Insulina 40 unidades Cloruro de calcio 0,015 mmol
Dexametazona 16 mg Cloro 50 mEq
Potasio 120 mEq

Sodio 30 mEq

Osmolaridad total 323

PH 7.4

Cantidad 1 litro Cantidad 1 litro

El Custodiol se administra por gravedad, colocando la botella a una
altura de 1,2 mts sobre el nivel de la mesa, y administrandolo mediante
el uso de un set de infusion rdpida (Arrow Medical), lo cual se logra en un
periodo de 4 a 5 minutos; adicionalmente, se irriga el corazon con solu-
cion salina helada y/o escarcha de hielo, lo cual ayuda a un enfriamiento
mas uniforme del drgano.

Almacenamiento

El almacenamiento pretende mantener baja y uniforme la temperatura del
Organo a trasplantar durante todo el periodo de transporte y hasta el momen-
to de la implantacion. Con este fin se coloca el corazon en una doble bolsa
de plastico para mantenerlo aislado y se guarda en un recipiente de acero
hermético, el cual se llena con suero salino helado. Finalmente, el recipiente
se coloca en una nevera de transporte con suficiente hielo para cubrirlo por
los lados. Esto asegura periodos de almacenamiento de hasta 5 horas, con
buena recuperacion de la funcion cardiaca luego de la reperfusion.

Técnica para la implantacion
del corazén

Trasplante cardiaco ortot6pico
Generalidades

La técnica para la implantacion del corazén ha cambiado poco desde que
fuera establecida por Shumway en los afios 50 y 60, técnica en la que la
anastomosis de ambas auriculas se hacia en forma individual, la llamada
técnica biauricular (FIGURA 77.1). Dicha técnica se utilizd ampliamente en
el mundo hasta mediados de los afios 90 cuando se describid la técnica de
implantacion bicava, en la cual la auricula derecha se implanta mediante la
anastomosis individual de ambas venas cavas? (FIGURA 77.2). Las ventajas
tedricas de la técnica bicava implican la menor distorsion de la geometria



FIGURA 77.1 Técnica biauricular.

de la auricula derecha, con una disminucién importante en las arritmias au-
riculares y menos incidencia de insuficiencia tricuspidea®. Adicionalmente,
cuando se tienen en cuenta algunos aspectos técnicos importantes en el
momento de la cardiectomia en el receptor, no se alargan los tiempos de
pinzamiento aortico en el paciente (el procedimiento puede realizarse con
tiempos promedio entre 50 y 60 minutos).

UV

FIGURA 77.2 Técnica bicava.

Preparacion del paciente

El paciente debe estar listo en la sala de cirugia cuando se determina que
el donante es aceptable para la obtencion de los 6rganos. Una vez el equipo
encargado de la recuperacion avisa que el drgano no tiene inconveniente para
ser extraido, se da comienzo a la induccion anestésica y a la colocacion de los
catéteres para vigilancia hemodinamica, los cuales son una linea radial y un
catéter de Swan-Ganz, generalmente colocado por la vena subclavia.

Esto depende también en parte del tiempo estimado de transporte entre el
hospital donde se encuentra el donante y el del receptor. Por esta razon es
muy importante la coordinacion entre ambos grupos con el fin de minimizar
hasta donde sea posible el tiempo de isquemia.

Una vez el paciente se encuentra vestido, se realiza una esternotomia media
convencional y una pericardiotomia en forma de T invertida. Se disecan la
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aorta y la arteria pulmonar y ambas venas cavas en forma amplia. El paciente
se canula en forma convencional, teniendo la precaucion de hacerlo lo méas
distalmente posible con el fin de facilitar las anastomosis, especialmente las
de laaortay las venas cavas; se pasan sendas hiladillas de algoddon abrazando
las venas cavas y se colocan torniquetes para poder ocluirlas.

Previa anticoagulacion a dosis de 3 mg/kg de heparina, se inicia la circulacion
extracorpOrea, se cierran los torniquetes venosos y e pinza la aorta proximal-
mente al sitio de canulacion. Con el corazén vacio, se comienza la cardiectomia
del receptor con la seccion de la vena cava superior en el sitio de desembo-
cadura en la auricula derecha, teniendo precaucion de no dafiar el catéter de
Swan-Ganz o la linea central de que se disponga, y si es del caso, se seccionan
los electrodos de marcapaso que deben traccionarse antes de su corte con el fin
de que no interfieran en la anastomosis més adelante. Luego se secciona la vena
cava inferior, procurando dejar un munén de auricula derecha lo suficientemente
largo para prevenir la retraccion de la auricula sobre la canula, lo cual dificulta
grandemente el procedimiento.

Posteriormente se seccionan laaortay la arteria pulmonar por encima de las vél-
vulas semilunares y se incide la auricula izquierda, comenzando generalmente por
el sitio de desembocadura de la vena pulmonar superior izquierda, y continuando
la incision por delante de las venas pulmonares y procurando no dejar un mufion
redundante. En este momento se puede realizar hemostasia con electrocauterio de
los mufiones vasculares y del tejido mediastinal remanente con el fin de evitar un
sangrado que posteriormente puede ser dificil de controlar (FIGURA 77.3).

FIGURA 77.3 Explantacién del corazén.

Cirugia de banco del corazén a trasplantar

Cuando se tiene lista la cardiectomia del donante, o si es del caso simul-
taneamente, se procede a retirar el corazon del recipiente de transporte, y
en una mesa adyacente a la mesa de cirugia se procede a prepararlo para su
implantacion. Inicialmente se separan la aorta y |a arteria pulmonar, y esta
del techo de la auricula izquierda, retirando el tejido redundante que pueda
quedar. También se separa la vena cava superior de la auricula izquierda.
Mirando el corazon por su cara posterior se identifican las venas pulmona-
res y Se unen con incisiones que permitan retirar la porcion de tejido entre
estas; se evalla el septo interauricular y si se identifica un foramen oval, se
sutura con Prolene 3/0. Finalmente, se toma una biopsia del septo interven-
tricular para efectos de comparacion en el seguimiento.
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Implantacion del corazén

La implantacion del corazén comienza identificando la auriculilla izquier-
da, que sirve de punto de referencia para identificar la vena pulmonar supe-
rior izquierda (FIGURA 77.4). Con Prolene 3/0 se inicia una sutura en este
sitio que corre por la cara inferior de la auricula izquierda y llega hasta la
desembocadura de la vena pulmonar inferior derecha. En este sitio se repara
la aguja y se realiza la anastomosis de la vena cava inferior con Prolene
3/0, la cual puede dificultarse si se completa la anastomosis de la auricula
izquierda en forma previa. Luego se completa la anastomosis de la cara
superior de la auricula izquierda.

FIGURA 77.4 Anastomosis de la auricula Izquierda.

A continuacidn, se anastomosa la arteria pulmonar utilizando sutura de
Prolene 4/0 (FIGURA 77.5), y previo ajuste del tamafo y longitud de la
misma con el fin de evitar acodamientos que puedan causar obstruccion al
tracto de salida del ventriculo derecho y, por ende, insuficiencia ventricular
derecha aguda. Esta sutura no se anuda hasta que no se hayan desaireado
las cavidades derechas en forma adecuada.

FIGURA 77.5 Anastomosis de la arteria pulmonar.

La anastomosis de la aorta se realiza con el mismo material y se tiene en
cuenta dejar una aorta un poco mas larga con el fin de facilitar la hemostasia
de la auricula izquierda y de la arteria pulmonar al final del procedimiento.

En este momento se puede despinzar la aorta con la colocacion previa de
una cénula de cardioplejia en la raiz adrtica, conectada a un aspirador de
cavidades izquierdas con el fin de desairear las cavidades en forma gradual,
y se realiza la anastomosis de la vena cava superior, la cual puede facilitar-

m se retirando el torniquete de la vena cava inferior para mejorar el drenaje

venoso del seno coronario. Cuando se termina esta fase del procedimiento
se liga la auriculilla, por si esta se abri¢ durante la obtencion del érgano, y
se completa la desaireacion de las cavidades mediante la insuflacion de los
pulmones, el llenado del corazén y un masaje suave del mismo.

La reperfusion del corazon trasplantado debe ser gradual con el fin de
gvitar sobrecargas y permitir un llenado gradual mediante la oclusion
progresiva del retorno venoso. Generalmente es necesario utilizar algin
inotropico, como dobutamina o milrinone, que ayude a disminuir las re-
sistencias vasculares pulmonares. Una vez se han obtenido una tempe-
ratura adecuada y un ritmo y presiones normales se puede suspender la
circulacion extracorporea. El resto del procedimiento se termina de forma
convencional e incluye el uso de sondas de drenaje pleural y pericardicas,
y la colocacion de dos electrodos de marcapaso epicardicos en la auricula
y el ventriculo.

Manejo posoperatorio

Debido a su complejidad, el manejo del trasplantado de corazén debe
ser un trabajo de equipo en el que estan involucrados los cirujanos, los
cardi6logos, los anestesiologos, los intensivistas y todo el personal de
apoyo requerido. Se puede considerar que se trata de un posoperatorio de
una cirugia de corazon abierto, pero hay algunas caracteristicas especiales
para considerar: la hipertension pulmonar, la profilaxis de infecciones y la
inmunosupresion.

Como el corazon del donante tiene un ventriculo derecho acostumbra-
do a trabajar contra resistencias vasculares pulmonares normales, en los
pacientes con trasplante cardiaco la hipertension pulmonar es la causa de
insuficiencia derecha secundaria, una complicacion muy frecuente y a ve-
ces fatal. Para esto se utilizan medicamentos como el milrinone o la dobu-
tamina, que disminuyen las resistencias vasculares pulmonares, y en casos
extremos, el Oxido nitrico inhalado.

Para la profilaxis de infecciones se utiliza una cefalosporina de 32 genera-
cion, durante 48 horas, y la nistatina en suspension oral 100.000 u ¢/6 ho-
ras para prevenir la candidiasis esofdgica durante 6 meses. El trimetoprim
sulfa se usa para la profilaxis de Pneumacistis carinii durante 6 meses?.
El itraconazol se emplea para la profilaxis contra la aspergilosis pulmonar
durante el periodo de hospitalizacion.

Inmunosupresién

Hay varias reglas generales que se deben seguir al usar agentes inmuno-
supresores: la primera es que la reactividad inmune y la tendencia hacia el
rechazo son mayores durante los primeros 3 meses posteriores al trasplan-
te y disminuye con el tiempo, aunque probablemente nunca desaparece
totalmente. Una de las explicaciones que se da a este grado de tolerancia
inmunoldgica es que se presenta quimerismo. La segunda regla es usar do-
sis bajas de diferentes medicamentos que no tengan superposicion de sus
efectos adversos, en lugar de usar pocas drogas a altas dosis con efectos
colaterales mas graves. El tercer principio es evitar el exceso de inmuno-
supresion que expone al paciente a infeccion o neoplasias, o las dosis muy
bajas que facilitan la aparicion del rechazo.

La inmunosupresion tiene tres etapas: la induccion, la terapia de mante-
nimiento y el tratamiento del rechazo. En cada una de estas fases se usan
diferentes medicamentos, o los mismos medicamentos en diferentes dosis.



En cuanto a la terapia de induccion para trasplante cardiaco, se ha obser-
vado un incremento del porcentaje de pacientes que la recibe, pues paso
de 12% en 1993 a 45% en 2002. EI uso de los anticuerpos inhibidores
del receptor de IL-2 (daclizumab y basiliximab) ha pasado de 0% hace 5
afios a 18% en el 2002%. Un estudio en el cual se adiciond daclizumab en
las primeras 24 horas del trasplante y cada 2 semanas hasta completar 5
dosis a la terapia estandar, que incluye ciclosporina, mofetil micofenolato
y prednisona, demostro que la frecuencia de rechazo agudo se redujo sig-
nificativamente: 0,19 en el grupo de daclizumab y 0,64 en el grupo control
(p = 0,02)7. Es importante anotar que algunos centros alcanzan resultados
similares con respecto a la reduccion de la aparicion del rechazo agudo sin
la terapia de induccion. Sin embargo, la terapia de induccion es una opcion
muy importante en aquellos pacientes que tienen una disfuncion renal grave
antes del trasplante®.

La terapia inmunosupresora en el posoperatorio incluye un inhibidor de cal-
cineurina, un antimetabolito y corticoesteroides. El cambio mas importante
se ha presentado con respecto al agente que se estd usando dentro de cada
grupo. Estos cambios en la tendencia de uso de los inmunosupresores son
similares tanto en el momento del alta como al afio de seguimiento, ya que
100% de los pacientes estd recibiendo en el momento del alta un inhibidor
de calcineurina, el cual puede ser ciclosporina o tacrolimus. La ciclosporina
sigue siendo el medicamento mas usado en este grupo, pero el porcentaje de
pacientes ha disminuido de 98% en 1993 a 61% en el 2002. Hay que anotar
que actualmente se cuenta con una presentacion de ciclosporina en microe-
mulsion, la cual ha mejorado la monitorizacion terapéutica de la medicacion.
Incluso en un estudio multicéntrico se demostrd que habia menos episodios
de rechazo y menos insuficiencias del tratamiento con la nueva microemul-
sién?. Para la monitorizacion de los niveles de ciclosporina también se pre-
sent6 un cambio, el cual consiste en hacer medicion de la concentracion
del medicamento 2 horas después de la administracion (C,), lo cual puede
dar mas informacion que la medicion antes de la ingesta del medicamento
(C,)- El'uso de G, se ha asociado a disminucion en los niveles de creatinina
y reduccion de la dosis de cicloporina®. Pero la medicion de C, en pacientes
ambulatorios puede ser dificil, debido a que cambios, incluso de minutos, en
la toma de la muestra altera el resultado. El facrolimus se esta empleando en
39% de los pacientes en el momento del alta y en 43% al afio de seguimiento.
Con el uso de tacrolimus se ha evidenciado una tendencia a la disminucion de
los episodios de rechazo al compararlo con ciclosporina®’.

Dentro del grupo de los antimetabolitos, el mofetil micofenolato se ha con-
vertido en el agente de elecciony se esta usando en el 75% de los pacientes.
La azatioprina solo se usa en 12% de los pacientes. Se ha comparado el
uso del mofetil micofenolato y azatioprina, demostrandose que el mofetil
micofenolato es mds potente para la prevencion del rechazo (particularmente
episodios de rechazo con compromiso hemodindmico) y para mejorar la su-
pervivencia intermedia®. Un agente que se esta usando con mas frecuencia
en el grupo de los antimetabolitos es la rapamicina con 10%. Este medica-
mento se ha usado como terapia de rescate, siendo la insuficiencia renal
la indicacion mds comun, ya que permite una disminucion en la dosis del
inhibidor de la calcineurina.

Con respecto a los corticoides se puede decir que son un grupo de me-
dicamentos basicos tanto en el momento del alta como en el seguimiento
a largo plazo. Aunque se debe anotar que varios investigadores han de-
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mostrado que la supresion de esteroides después de algunas semanas o
meses es segura y disminuye 1as complicaciones asociadas con estos
medicamentos®® %,

Rechazo, diagnéstico y tratamiento

El rechazo se divide histoldgica e inmunoldgicamente en tres tipos: el
primero es el rechazo hiperagudo, que es el resultado de la pérdida abrupta
de la funcion del injerto en el término de minutos o horas después de que
se establece la circulacion. Este proceso es mediado por anticuerpos contra
los antigenos alogénicos en las células del endotelio vascular dentro del
drgano donado. Estos anticuerpos fijan el complemento produciendo una
trombosis intravascular y llevando a oclusion de la vasculatura y rechazo
del injerto. Los inmunosupresores cldsicos son poco eficaces en este tipo
de rechazo. Una de las pocas estrategias eficaces es buscar 6rganos que no
posean los alelos con los cuales reaccionan estos anticuerpos.

La monitorizacion de los aloanticuerpos se realiza in vifro enfrentando el
suero del receptor en lista de espera a un panel de células de alelos HLA
conocidos, PRA (Panel Reacting Antibodies). En el caso del trasplante car-
diaco, cuando hay muchas incompatibilidades, justo antes del trasplante se
hace una prueba cruzada (cross-match) del suero del receptor con células
vivas de su donante. Si la prueba es positiva, el trasplante esta contraindi-
cado. El segundo tipo de rechazo es el rechazo agudo, el cual es un proceso
mediado por la reaccion de las células T del receptor frente a los antigenos
alogénicos del 6rgano trasplantado. La mayoria de los rechazos agudos se
producen en los primeros meses después del trasplante.

Las manifestaciones clinicas son variables, estan ausentes en los estadios
iniciales y luego pueden aparecer febriculas, molestias inespecificas y, pro-
gresivamente, signos de disfuncion del injerto. El enfermo puede sentirse
bien hasta que el episodio de rechazo ha progresado tanto que el dafo pue-
de ser irreversible. Por eso, el éxito en el manejo del rechazo es su detec-
cion precoz antes de que existan sintomas de disfuncion cardiaca; pueden
documentarse cambios en el ECG o el ecocardiograma, pero la biopsia en-
domiocadrdica es el método mas fiable y objetivo para diagnosticar el recha-
z0 agudo y estratifica la gravedad del mismo de acuerdo con la extension del
infiltrado linfocitario y la destruccion de las fibras musculares.

La incidencia es de 60% a 70%. Los tratamientos inmunosupresores
disponibles permiten revertir la mayoria de los episodios de rechazo agu-
do. Se considera que el rechazo agudo tiene un impacto negativo en los
resultados del trasplante, ya que favorece el desarrollo de rechazo créni-
co. El tercer tipo es el rechazo cronico, o vasculopatia del injerto; es un
proceso irreversible que produce el deterioro gradual de la funcion del
injerto meses o afos después del trasplante. Su inicio suele ser asintoma-
tico. Se caracteriza por el engrosamiento de la intima y fibrosis que lleva
a la oclusion de la luz de la vasculatura del injerto, por lo que se conoce
también como vasculopatia del injerto.

Biopsia endomiocardica

En la practica clinica se ha establecido la biopsia endomiocardica como el
método de eleccion para el diagnéstico del rechazo agudo (FIGURA 77.3).
Las biopsias se inician entre el séptimo y el décimo dias posoperatorios y se
repiten segun los resultados hasta los 3 6 6 meses. Se ha visto que después

de este tiempo es muy poco probable que se presente el rechazo agudo; m
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sin embargo, cada centro define su propio protocolo®. El grupo de Stan-
ford recomienda una biopsia semanal durante el primer mes, luego cada 15
dias hasta los 3 meses y después cada trimestre hasta el primer afio, para
continuar cada ao indefinidamente, o cuando el paciente presente sinto-
mas o0 signos de rechazo. La biopsia cardiaca seriada no solo identifica los
infiltrados celulares y establece y diagnostica el rechazo, sino que también
dainformacion acerca de la reversibilidad y el prondstico en forma temprana
y oportuna para iniciar el tratamiento. Los episodios de rechazo ligero y
moderado pueden superarse aumentando el tratamiento inmunosupresor.
Sin embargo, los grados graves de rechazo agudo no son tan facilmente
reversibles y el prondstico es menos bueno. El rechazo agudo se clasifica
segun la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazdn y Pulmon (ISHLT)
en cuatro grados® (TABLA 77.3). En nuestra experiencia, el rechazo agudo
se ha presentado en 56% de los pacientes.

Clasificacion del rechazo agudo segun la Sociedad

TABLA 77.3 Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT)
Grado Nomenclatura Caracteristicas

0 No rechazo Ausencia de infiltrado linfocitico.

1A Rechazo agudo leve focal Infiltrado intersticial o perivascular
focal sin dafo de miocitos.

1B Rechazo agudo leve difuso Infiltrado intersticial o perivascular
difuso sin dafo de miocitos.

2 Rechazo agudo leve moderado focal Unicamente un campo con linfoncitos
activados y dano de miocitos.

3A Rechazo agudo multifocal moderado  Infiltrados linfocitico multifocal
con dafo de miocitos.

3B Rechazo agudo severo limitrofe Proceso inflamatorio difuso, dafio de miocitos,
con infiltracion por linfocitos, eosinéfilos
y algunos neutrofilos.

4 Rechazo agudo severo Infiltrado de polimorfos, difuso con necrosis

de miocitos, edema, hemorragia, vasculitis.
Las biopsias tomadas para evaluar el resultado
de la terapia después de un episodio de
rechazo tiene los mismos grados.

Rechazo en resolucion

El tratamiento contra el rechazo se hace con base en corticosteroides. Si es
en los 3 primeros meses, se inicia con un ciclo de 3 dias de metilprednisolona
intravenosa en bolos de 500 a 1.000 mg diarios®”%. Los episodios posteriores
se tratan con el incremento de la prednisolona oral durante un periodo de
varias semanas, durante las cuales se va disminuyendo hasta llegar a la dosis
de sostenimiento. El control se hace con biopsias seriadas a intervalos de 7
a 10 dias hasta documentar el regreso histolégico. Si el rechazo progresa y
el paciente se vuelve hemodindmicamente inestable, se recurre a una terapia
de rescate que ademas de la metilprednisolona incluye anticuerpos mono-
clonales (OKT3), o anticuerpos policlonales, como globulina antitimocitica o
antilinfocitica o metrotexate. Las drogas nuevas en investigacion, como la FK
506, la rampamicina y el micofenolato mofetil, parecen promisorias®.

Vasculopatia del injerto

La vasculopatia del injerto es una disminucion difusa del calibre de las
arterias coronarias debido a un engrosamiento de la intima*. Esta com-
plicacion es el resultado de la interaccion de factores inmunoldgicos y no
inmunoldgicos como son la dislipidemia, el estrés oxidativo, los inmuno-

m supresores y las infecciones virales, que producen una lesion endotelial

seguida por hiperplasia intimal y proliferacion de las células de musculo
liso vascular. Se presenta en 10% de los trasplantados en el primer afio y
llega a 50% a los cinco arfios del trasplante. Las secuelas isquémicas de
gsta vasculopatia, o sea las arritmias y la insuficiencia cardiaca, producen
la mayoria de las muertes en el postrasplante y se convierten en el principal
factor limitante de la supervivencia a largo plazo. Al asociar coronariografia
y ultrasonido intravascular se incrementa la sensibilidad para el diagnostico
y la vigilancia de la vasculopatia del injerto. Otro método que se ha usado
para el diagnostico es la ecocardiografia de estrés con dobutamina.

En cuanto a la prevencion de la vasculopatia del injerto, en estudios alea-
torizados se han logrado disminuir la incidencia y las secuelas con el uso de
los siguientes medicamentos: diltiazem, estatinas (pravastatina y simvasta-
tina) y everolimus*'. El tratamiento de esta complicacion cuando ya esta es-
tablecida es dificil y controversial debido al limitado papel que desempefan
la revascularizacion tanto percutdnea como quirdrgica. Si la progresion de
la vasculopatia es muy répida, queda la opcion de un nuevo trasplante, pero
la supervivencia global es de solo 52% al afo.

Otras complicaciones en el paciente trasplantado

Infecciones. Se debe tener en cuenta que las infecciones pueden tener
diferentes causas, incluyendo infecciones adquiridas en la comunidad, en-
fermedades virales e infecciones oportunistas infrecuentes con significado
clinico en pacientes inmunosuprimidos. Ademas, la respuesta inflamatoria
esta disminuida por la inmunosupresion, lo que resulta en cuadros clinicos
silentes, y la escogencia de los antimicrobianos puede ser dificil por las po-
sibles interacciones. El riesgo de infeccion estd determinado por la relacion
entra la exposicion epidemioldgica y el nivel de inmunosupresion.

Es atil dividir el postrasplante en tres periodos relacionados con el ries-
go de infeccion por patogenos especificos: el periodo temprano (el primer
mes), un periodo intermedio (1 a 6 meses) y mas de seis meses*. En el
primer mes las principales causas provienen del donante, del receptor o
de complicaciones infecciosas de la cirugia y la estancia hospitalaria. Entre
el primero y el sexto mes, el paciente tiene mucho riesgo de desarrollar
infecciones oportunistas aunque problemas residuales del posoperatorio
pueden persistir. Los gérmenes mas comunes son: citomegalovirus, her-
pes, tuberculosis, pneumocistis, aspergillus, toxopalsma. Después de 10s
seis meses, la mayoria de los pacientes reciben unas dosis relativamente
bajas de inmunosupresion y estdn expuestos a infecciones respiratorias ad-
quiridas en la comunidad de origen viral, 0 @ neumonia por neumococo.
Se debe recalcar que los pacientes trasplantados puede sufrir infecciones
poco frecuentes que requieren tratamientos novedosos, como fue el caso de
un paciente trasplantado (corazon/rifidn) quien presenté una infeccion por
Rhizopus species y requiri6 manejo con posaconazole®.

Hipertension. El aumento del riesgo de hipertension en el postrasplan-
te cardiaco se atribuye primeramente al uso de inhibidores de calcineu-
rina debido a efectos directos y a la asociacion con |a insuficiencia renal.
Aunque ambos inhibidores de calcineurina se asocian con hipertension,
el riesgo es menor en los pacientes con tacro/imus. La presion arterial
después del trasplante se caracteriza por alteracion del ritmo circadiano
sin disminucion de la presion arterial durante la noche. El diltiazem es un
medicamento de eleccion para el tratamiento de la hipertension porque
inhibe la citocromo P450, lo que permite la disminucion de la dosis de



ciclosporina, y se ha reportado un efecto favorable en la vasculopatia del
injerto. Hay que aclarar que por lo general se requieren maltiples medica-
mentos para el tratamiento de la hipertension®.

Dislipidemia. Los trasplantados de corazon tienen incrementos en el
colesterol total, colesterol de baja densidad y triglicéridos en los 3a 12 me-
ses después del trasplante. Los factores conocidos que promueven la hiper-
lipidemia de postrasplante son el uso de esteroides, ciclosporina (interfiere
con la eliminacion de la LDL), sirolimus (hipertrigliceridemia) y factores
propios que contribuyen a la enfermedad de base del paciente. Los inhibi-
dores de la hidroximetilglutaril coenzima-A (HMG-CoA) reductasa son la
terapia de eleccion para la dislipidemia y se han asociado con disminucion
de la progresion de la vasculopatia del injerto. Todos los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, excepto la pravastatina, se metabolizan por el sistema
de la citocromo P450, el cual también metaboliza la ciclosporina, por lo que
se incrementa el riesgo de miositis asociado a ciclosporina si se usan en
dosis altas. El gemfibrozil es efectivo para el tratamiento de la hipertriglice-
ridemia. Si persiste la dislipidemia a pesar del tratamiento, se han descrito
algunos beneficios con el uso de tacrolimus en vez de ciclosporina®.

Diabetes. Se relaciona directamente con los medicamentos usados en
el régimen de inmunosupresion. Los glucocorticoides y los inhibidores de
calcineurina son responsables de 74% de la variabilidad de la incidencia de
diabetes postrasplante. El efecto diabetogénico de los esteroides es princi-
palmente por el incremento de la resistencia de la insulina, mientras que el
de la ciclosporina es mediado por toxicidad para la célula beta, lo que lleva
a disminucion de la produccion de insulina. No hay una definicion precisa
de la diabetes postrasplante ni trabajos con asignacion aleatoria para definir
cual es el mejor tratamiento, ya que se desconocen las posibles interaccio-
nes entre los hipoglicemiantes orales y los agentes inmunosupresores.

Conclusiéon

El trasplante cardiaco es una terapia en evolucion continua. Se ha logrado
mejorar la supervivencia compardndola con la insuficiencia cardiaca ter-
minal, pero adn a largo plazo se pueden obtener mejores resultados y es
ahi donde debemos esperar los efectos en las estadisticas de los nuevos
inmunosupresores. Ademds, hay otros campos, como el del xenotrasplante,
en los cuales se estd trabajando activamente.
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Introduccion

a falla cardiaca (FC) es un sindrome clinico heterogéneo que se de-

sarrolla posterior a un “evento indice”, el cual produce dafio del tejido

muscular cardiaco por la pérdida de cardiomiocitos o por la altera-
cion de la capacidad del miocardio para generar una fuerza eficiente para
la contraccion ventricular. La “noxa” inicial puede ser de aparicion subita
como en el sindrome coronario agudo, 0 insidioso y gradual como en la
enfermedad coronaria crénica y las cardiomiopatias primarias y secunda-
rias’. Independientemente del factor que genere el sindrome, se produce
una serie de respuestas hemodindmicas y neurohormonales con cambios
moleculares complejos, que conducen a la progresion de la disfuncion ven-
tricular y a mayor pérdida de células contractiles funcionantes por necrosis
0 por apoptosis?®.

Las estrategias terapéuticas desarrolladas para interrumpir este circulo
vicioso, de disfuncion miocdrdica y/o remodelacion ventricular, cambian
las condiciones en las cuales se produce el trabajo miocdrdico, con la
consecuente mejoria en la morbilidad y en la curva de sobrevida®. Sin
embargo, esta aproximacion terapéutica, conocida como la aproximacion
“Jurasica™, no logra recuperar el tejido lesionado durante el proceso, lo
que permite la progresion de la enfermedad hasta llegar a la FC terminal
y, luego, a la muerte. En el estudio Concensus, en falla cardiaca severa, la
mortalidad al afo de los pacientes tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS) fue del 36%; en el estudio SOLVD
fue del 35% a los cuatro afos y en el estudio AIRE del 17% a los 15 meses,
aunque todos demostraron mejoria en la sobrevida en el grupo intervenido
en comparacion al grupo control®. Por esta razon, el prondstico de la FC
se ha comparado con las neoplasias mas frecuentes, demostrando mayor

Trasplante celular en
insuficiencia cardiaca

mortalidad que el cancer de mama y ovario en mujeres, de prostata en
hombres y colorectal en la poblacion total, solo superado por el cancer
pulmonar®.

Epidemiologia

La enfermedad cardiovascular ha sido la principal causa de mortalidad
por mas de 50 arios en Estados Unidos, siendo la enfermedad cardiaca la
primera y la cerebrovascular la tercera; en términos absolutos, 1a enferme-
dad cardiovascular causa mas de 900.000 muertes por afo, 12 millones
de americanos tienen enfermedad coronaria y otros 4 millones han sufrido
un evento cerebrovascular, lo que produjo —en el afio 2000— un costo
econdmico aproximado de 118 billones de dolares.

La prevalencia en paises en desarrollo se ha incrementado dramaticamen-
te en la Gltima década, quizas debido al efecto de la urbanizacion, al cambio
en el estilo de vida, a la prevalencia y severidad de los factores de riesgo
mayores, a la manifestacion a edades mas tempranas y al rapido crecimien-
to de la poblacion. Los paises latinoamericanos se enfrentan ante una epi-
demia de enfermedad coronaria que ha llevado a un aumento significativo
de la incidencia de FC. En 1990, se registraron casi 800.000 muertes por
causas cardiovasculares, mientras que se presentaron menos de 500.000
muertes atribuidas a enfermedades infecciosas y parasitarias.

En Colombia el panorama no es diferente. La expectativa de vida en la
poblacion colombiana se espera que cambie de 67, 8 afios de 1985-1990 a
73, 9 afos del 2010-2015; durante este periodo la poblacion mayor de 45
afios se triplicara. Por lo tanto, la incidencia y prevalencia de la enfermedad
cardiaca arteriosclerotica y, por ende, de la FC debe aumentar, con el con-
secuente incremento en el costo de atencion en salud’.
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Aplicaciones clinicas

de la terapia celular
Infarto agudo de miocardio

El infarto de miocardio es, por definicion, de naturaleza irreversible. La
funcion sistélica y el metabolismo se deprimen, luego de unos pocos lati-
dos, posterior a la disminucion stbita de la perfusion miocardica®. La inju-
ria irreversible del cardiomiocito comienza 15 a 20 minutos de la oclusion
arterial coronaria, siendo el subendocardio la zona mas vulnerable, dado
sus altos requerimientos metabolicos®. El tamafio del infarto depende de la
duracion y la severidad del defecto de perfusion, pero también es modulado
por la presencia de circulacion colateral, medicamentos y el preacondicio-
namiento isquémico'® ™. Luego de la injuria se produce un proceso de ci-
catrizacion y remodelacion que lleva a dilatacion ventricular y a reduccion
de la funcion sistélica, en un transcurso de semanas a meses después del
gvento inicial™, con el consecuente desarrollo de un sindrome de FC. A
pesar de los avances en la terapia médica y quirtrgica el prondstico de la
enfermedad sigue siendo pobre, dado que solo se modulan las cargas indu-
cidas por el estrés mecanico y la activacion neurohormonal, sin lograr una
verdadera recuperacion del tejido miocérdico lesionado durante el episodio
isquémico®.

El trasplante celular ha sido propuesto como una terapia novedosa para el
tratamiento de la FC, la cual es denominada como cardiomioplastia celular por
Chiu'y colaboradores®. Esta consiste en el trasplante de células miogénicas o
con capacidad de diferenciarse en cardiomiocitos cuando son implantadas en
regiones infartadas del corazon con el fin de producir regeneracion miocardi-
ca y/o angiogénesis'™. Clasicamente se ha considerado que durante la etapa
embrionaria y fetal hay replicacion activa de cardiomiocitos por la presencia
de reguladores positivos del ciclo celular permitiendo la carioquinesis®. An-
tes del nacimiento la actividad disminuye y se produce duplicacion genémica
con cardiomiocitos binucleados, con el posterior aumento de reguladores ne-
gativos que detienen el ciclo celular en un estado posmitético, sin replicacion
celular activa significativa en la edad adulta™". Este fendmeno es la razon
por la cual, después de la injuria producida por un evento isquémico miocar-
dico, se pierde un ndmero importante de cardiomiocitos en forma definitiva
y se deteriora la funcion ventricular, por el proceso de remodelacion a largo
plazo'®. Recientemente, el grupo de Anversa P. y colaboradores demostraron
la posibilidad de regeneracion miocdrdica espontanea luego de un episodio
de infarto agudo de miocardio; sin embargo, este proceso enddgeno es in-
suficiente para reparar el tejido lesionado' 2. También se ha demostrado en
biopsias endomiocérdicas de pacientes con trasplante cardiaco, el desarrollo
de cardiomiocitos con caracteristicas fenotipicas masculinas en corazones
de donantes femeninos, 1o que sugiere la presencia de células progenitoras
cardiacas in situ o circulantes que tienen la capacidad de repoblar el 6rgano
trasplantado®" 2.

Las células progenitoras son definidas como aquellas con capacidad de
autorregeneracion y que pueden diferenciarse en multiples lineas celulares®.
Mientras que las células progenitoras embrionarias son derivadas de embrio-
nes de mamiferos en |a etapa de blastocisto y tienen gran habilidad para ge-
nerar cualquier tipo de célula del organismo, las células progenitoras adultas
son parte de tejidos especificos del organismo posnatal en los cuales ellas

m pueden diferenciarse?. Este tipo de células retienen algin grado de desarro-

llar plasticidad, lo que les permite diferenciarse en lineas celulares de diver-
S0s tejidos y capas germinales?. Ciertos tejidos poseen un nimero escaso
de este tipo de células y, probablemente, es lo que explica su imposibilidad
de regeneracion en el proceso de cicatrizacion; ademas, no esta claro por qué
se pierde la posibilidad de reclutamiento y proliferacion de células de otros
tejidos capaces de restaurar la forma y funcién original de dichos 6rganos?.
Es posible que la disminucion en la perfusion coronaria secundaria a la lesion
arteriosclerdtica evite que un nimero significativo de células progenitoras
circulantes alcancen el tejido miocérdico lesionado y puedan “anidar” dicha
zZona para su regeneracion; si tenemos en cuenta que el flujo sanguineo coro-
nario normal es aproximadamente de 80 ml/min/100 g de tejido ventricular,
alrededor de 160 ml de sangre pasaran por minuto, asumiendo una masa
ventricular izquierda normal de 200 g¥. También se debe tener en cuenta que
las células progenitoras liberadas en el torrente circulatorio pueden quedar
atrapadas en tejidos diferentes al miocardio, especialmente en los pulmones
y el bazo®, y que factores especificos del microambiente necesarios para
inducir su diferenciacion estén ausentes® %, por tal razén, se utilizan desde
el punto de vista terapéutico por la implantacion directa intracoronaria o por
inyeccion intramiocardica.

Aunque las células embrionarias son pluripotentes, su utilizacion en estu-
dios clinicos no es posible por razones éticas. La remarcable plasticidad y
pluripotencia de las células de la médula dsea descubren la posibilidad de
la existencia de una célula progenitora universal que recorre todo el organis-
mo y puede alojarse donde sea necesaria para la regeneracion tisular?. El
tejido miocardico necrético libera ciertos tipos de sustancias quimiotdcticas
—quimoquinas— capaces de reclutar células progenitoras al sitio de la
injuria para el proceso de regeneracion y neovascularizacion®'.

Mas de 30 estudios experimentales en modelos animales, publicados en
los Ultimos afos, revelan el efecto benéfico de la cardiomioplastia celu-
lar sobre la funcion cardiaca, en corazones con disfuncion ventricular de
diversa etiologia® - %2. Se han utilizado para regeneracion miocardica el
trasplante de mioblastos esqueléticos alogénicos y autélogos, células mus-
culares lisas, células madre embrionarias, células endoteliales vasculares,
cardiomiocitos fetales, neonatales y adultos, células progenitoras de sangre
periférica y derivadas de la médula 6sea®® .

Orlic D. y colaboradores realizaron, en un modelo murino, un trasplante
alogénico de células progenitoras derivadas de la médula 0sea Lin- cKit™,
marcadas con una proteina fluorescente verde, en la zona de miocardio viable
adyacente al infarto y reportaron mejoria en la funcion sistélica®. Se demostré
en forma objetiva la diferenciacion a cardiomiocitos por la presencia de la
proteina fluorescente verde y el cariotipo masculino en un corazén femeni-
no; adicionalmente, se demostro la presencia de conexina 43, lo que permite
la integracion de las nuevas células en un sincitio funcional, explicando, de
esta forma, el aumento de la funcion cardiaca regional y global*#. Tomita
S. y colaboradores trasplantaron en un modelo porcino células progenitoras
derivadas de la médula 0sea encontrando mejoria en la perfusion regional, el
engrosamiento endocardico y la contractilidad®.

Strauer y colaboradores®® % fueron los primeros en demostrar en hu-
manos la seguridad y efectividad del trasplante de células progenitoras
por via intracoronaria en pacientes con infarto agudo de miocardio,
inicialmente, como el reporte de un caso y, posteriormente, como in-
vestigacion fase |, comparandolo con un grupo control. Después de



tres meses de seguimiento demostraron mejoria significativa en la per-
fusion miocérdica de la zona afectada, aumento en la contractilidad y
disminucion en el tamano del infarto. En el mismo afo, el grupo de
Assmus B. y colaboradores, en el estudio Topcare-Ami®’, reportaron
los resultados del estudio piloto, aleatorizado, prospectivo, en el cual
se incluyeron 59 pacientes con infarto agudo de miocardio que recibie-
ron células progenitoras circulantes® y células progenitoras derivadas
de la médula 6sea y se compararon con controles no aleatorizados
con tratamiento convencional médico e intervencionista. A los cuatro
meses de seguimiento se encontrd por ventriculografia aumento signi-
ficativo de la fraccion de eyeccion (50 = 10 a 58 = 10) y disminucion
del volumen sistélico final (54 = 19 cca 44 + 20 cc) y por resonancia
magnética aumento de la fraccion de eyeccion, disminucion del tamafio
del infarto y ausencia de hipertrofia reactiva, sin diferencias significa-
tivas entre los grupos que se les implantd células. Recientemente se
publict el seguimiento a un ano en este grupo corroborando los hallaz-
gos reportados inicialmente, sin demostrarse efectos adversos como
induccion de arritmias, sincope, aumento de reestenosis o muerte®’.

El estudio Magic fue prospectivo, aleatorizado en pacientes con in-
farto de miocardio reciente o antiguo con asignacion a tres grupos de
tratamiento: infusion intracoronaria de células progenitoras circulantes,
estimulacion con factor de crecimiento granulocito-macrofago y un gru-
po control®. A seis meses de seguimiento se encontrd aumento en la
capacidad funcional, mejoria en la funcion ventricular sistolica y en la
perfusion miocardica en el grupo de infusion celular con un incremen-
to en la incidencia de reestenosis; este dltimo hallazgo discrepa con los
resultados del Topcare-Amiy otros estudios, y es explicado por la utiliza-
cion del factor estimulante de colonias de granulocito-macréfago con la
subsecuente amplificacion de la respuesta inflamatoria antes del trauma
vascular producido por la revascularizacion percutanea y la inclusion de
un grupo heterogéneo con infartos antiguos.

Los resultados del estudio Boost son concordantes con los antes mencio-
nados®". Investigacion prospectiva, aleatorizada, con grupo control y evalua-
cion paraclinica en forma enmascarada que, por razones éticas, no incluyo un
grupo placebo. Se demostrd, a los seis meses de seguimiento, un aumento
gstadisticamente significativo en promedio de 6,7% en la fraccion de eyec-
cion en el grupo tratado, en contraposicion a un 0,7% en el grupo control sin
gventos adversos relacionados al procedimiento, reafirmando su seguridad.
En forma similar, Chen y colaboradores aleatorizaron 69 pacientes a terapia
celular por via intracoronaria o placebo (solucion salina), demostrando a los
tres meses de seguimiento un incremento del 13% en la fraccion de eyeccion
en términos absolutos.

En América Latina hay experiencias reportadas en el Brasil, Argentina y
Colombia. El estudio Tecelcor®, en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio de cara anterior con fraccion de eyeccion menor del 35%, demostré
aumento progresivo de la funcion ventricular de 80% en el seguimiento a
noventa dias, en comparacion con el grupo control al cual solo se le realiz6
revascularizacion percutanea. En Colombia, Senior J. M. y colaboradores®®
reportan la experiencia inicial del trasplante celular en pacientes con infarto
de miocardio de cara anterior con fraccion de eyeccion menor del 40% y
necrosis extensa demostrada por medicina nuclear con resultados similares
a los reportados y sin eventos adversos® (FIGURA 78.1).
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FIGURA 78.1 Cambios en la perfusion miocérdica basal y a los seis meses de
seguimiento. Ver Figura a color, pag. 1536.

* Las flechas muestran la zona de tejido con cambios en la perfusion.

En conclusion, los estudios publicados, hasta el momento, son consis-
tentes en demostrar que el trasplante de células progenitoras derivadas de
la médula 6sea en la fase aguda del infarto agudo de miocardio, por via
intracoronaria, produce mejoria significativa en la funcion ventricular, dada
por cambios, en algunos casos exiraordinarios, en la fraccion de eyeccion,
el volumen sistélico final del ventriculo izquierdo y los indices de contrac-
tilidad y recuperacion de la capacidad funcional, no obtenidos, hasta ahora,
con la terapia convencional (TABLA 78.1).

Estudios clinicos relevantes con terapia celular en infarto

TABLA 78.1 agudo de miocardio

Estudio Via Ptes Controles Células Resultados
Strauer Cols IC 10 10 MO Mejoria
Topcare- Ami IC 59 9 30CP-29M0O  Mejoria
Magic IC 10 10 FCGM - 7C CP Mejoria
Boost IC 30 30 MO Mejoria
Chen Cols IC 35 35 SSN MO Mejoria
F-Aviles Cols IC 20 13 MO Mejorfa
Tecelcor IC 20 16 MO Mejoria
Senior Cols IC 10 MO Mejoria
Total 184 17

IC: intracoronario; MO: médula 6sea; CP: células periféricas; FCGM: factor de
crecimiento granulocito-macréfago; C: Controles; SSN: solucién salina normal.

Cardiomiopatia isquémica crénica

Desde el primer reporte del trasplante de mioblastos esqueléticos autd-
logos en humanos —en el 2001—, realizado por el grupo de Menasché y
colaboradores, diferentes grupos han realizado estudios de fase |, para de-
mostrar la seguridad y eficacia de la terapia celular para regeneracion en FC
severa, implantada en forma directa en el miocardio por via endocérdica o
epicardica. Los efectos aislados de la terapia celular, en este escenario, son
dificiles de dilucidar, dado que en el disefio de estos estudios se han utiliza-
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do diferentes técnicas. Algunos han utilizado |a terapia celular como (nico
tratamiento y otros asociada a revascularizacion quirdrgica con puentes co-
ronarios; unos con mioblastos esqueléticos y otros con células derivadas de
la médula dsea; existen diferencias en el cultivo, procesamiento y seleccion
de la subpoblacion celular utilizada; por dltimo, se implantaron por via en-
docdrdica guiado por mapeo electromecanico en algunos, epicardico por
esternotomia en otros o por minitoracotomia y/o toracoscopia®“.

Luego del reporte inicial, se desarrollaron estudios pequefios que
permitieron demostrar la posibilidad de cultivar mioblastos, obtenidos
de biopsia muscular esquelética para su implantacion en pacientes con
FC. Se demostrd mejoria en la funcidn ventricular regional y global con
cambios benéficos en la viabilidad de las dreas inyectadas. Este tipo de
células sobreviven en un medio isquémico hostil, pero persisten aisladas
de los cardiomiocitos vecinos, por la falta de expresion de conexinas y
caderinas, formando focos inestables desde el punto de vista eléctrico,
lo que se asocia al aumento en la incidencia de arritmias malignas ven-
triculares. Actualmente, estan en curso estudios que evalian la eficacia
de los mioblastos esqueléticos en asocio con la implantacion de cardio-
desfibriladores (TABLA 78.2)°.

Estudios relevantes con mioblastos

TABLA 78.2 en cardiomiopatia crénica

Estudio Via Ptes Controles Células Resultados
Pagani Cols EP 14 Mioblastos Mejoria
Menasché Cols EP 10 Mioblastos Mejoria
Herreros Cols EP 12 Mioblastos Mejoria
Smits Cols EC 5 Mioblastos Mejoria
Total 4 0

EP: epicérdica; EC: endocdrdica.

La inyeccion intramiocdrdica de células progenitoras derivadas de la
médula 0sea permite beneficiar no solo a los pacientes con eventos is-
quémicos agudos, sino a los que se presentan con cardiopatia isquémica
crénica y sindrome de falla cardiaca o isquemia activa y que no tienen
posibilidades de revascularizacion quirdrgica o percutanea. Tse H. F. y co-
laboradores reportan la experiencia inicial con 8 pacientes con angina es-
table refractaria a tratamiento médico maximo con el trasplante de células
progenitoras derivadas de la médula 6sea por inyeccion intramiocdrdica,
por via endocardica guiada por mapeo electromecanico®. A los tres me-
ses de seguimiento, hubo mejoria de los sintomas al disminuir el nimero
de episodios anginosos por semana y el consumo de nitroglicerina en
tabletas por semana, ademas se observo disminucion en el porcentaje
de miocardio hipoperfundido (8,8% vs. 5% p = 0,004) y aumento de la
contractilidad del segmento isquémico. Perin E. y colaboradores realiza-
ron una investigacion prospectiva, abierta, no aleatorizada en pacientes
con FC crénica severa de etiologia isquémica, en la cual encontraron un
aumento significativo en la fraccion de eyeccion de 20a29% (p = 0,003)
y reduccion del volumen de fin de sistole (p = 0,03)%; el mapeo electro-
mecanico de control —a los cuatro meses— reveld mejoria significativa
de la actividad mecdnica de los segmentos inyectados.

Nuestro grupo ha demostrado resultados similares con la implantacion
epicardica, por minitoracotomia, de células progenitoras derivadas de la

m médula 0sea, para el tratamiento de FC refractaria de etiologia isquémi-

ca, con cambios en la capacidad funcional y en el tamafio del defecto de
perfusion en reposo (viabilidad) y durante el estrés (FIGURA 78.2).
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Reposo

FIGURA 78.2 Cambios en el tamafio del defecto de perfusién en reposo y estrés
con ejercicio con terapia celular. Ver Figura a color, pag. 1536.

* Paciente en estado funcional IV antes del trasplante celular, por lo cual no se
muestra la perfusién con estrés en el basal. Se observa disminucién del defecto
de perfusion en el reposo (2.2 fila) y la viabilidad (3.2 fila), con una pequefia zona
isquémica en la cara inferior a los siete mets.

Adicionalmente, en un paciente con cardiopatia isquémica cronica con en-
fermedad severa de tres vasos, previamente revascularizado con puentes co-
ronarios, en estado funcional IV de la clasificacion canadiense, con disfuncion
ventricular leve a moderada, pobre candidato para un nuevo procedimiento de
revascularizacion quirdrgica o percutanea por la anatomia coronaria, se de-
mostro mejoria significativa en los pardmetros evaluados en el proceso de re-
habilitacion cardiaca y disminucion en el tamao de la zona isquémica durante
el estrés con ejercicio, mejorando sustancialmente la calidad de vida. Estos
resultados se sostienen al afio de seguimiento (FIGURAS 78.3 y 78.4).

Basal 2 meses

Estrés

Basal

Viabilidad

FIGURA 78.3 Perfusion miocardica basal y control a los dos meses de seguimiento
en el eje largo. Ver Figura a color, pag. 1537.

* Cambios significativos en la perfusiéon miocdrdica en ejercicio basal y a los dos
meses de seguimiento. Se observa en el eje largo inducciéon de isquemia miocardica
durante el ejercicio en la cara anterior e inferior (flechas), con viabilidad en esas
zonas. A los dos meses, hay un cambio significativo en el tamafio del defecto de
perfusion en ejercicio, persistiendo isquémico el dpex (flechas).

Aunque la implantacion celular endocérdica es un procedimiento con baja mor-
bilidad y, ademas, efectivo, no permite la posibilidad de realizar intervenciones
combinadas con revascularizacion miocardica. Tres estudios pequenos de Stamm
C.88y colaboradores, Mohanty S5y colaboradores, y Ozbaran M.” y colaborado-
res sugieren que la revascularizacion miocardica con puentes coronarios asociado
al trasplante de células progenitoras derivadas de la médula 6sea produce mejoria
de la funcion ventricular. Este hallazgo fue corroborado por el estudio prospectivo,
aleatorizado, del grupo de Patel A. y colaboradores™ en pacientes con falla car-
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FIGURA 78.4 Cambios en la perfusion miocérdica basal y control a los dos meses
en el eje corto. Ver Figura a color, pag. 1537.

* Cambios significativos en la perfusién miocardica con el ejercicio, basal y a los dos
meses de seguimiento. Se observa en el eje corto induccién de isquemia miocérdica
durante el ejercicio en la cara anterior e inferior (flechas), con viabilidad en esas
zonas. A los dos meses hay un cambio significativo en el tamafio del defecto de
perfusion en ejercicio (flechas).

diaca isquémica, demostrando un aumento significativo y progresivo de la frac-
cion de eyeccion en los controles a uno, tres y seis meses (30,7 = 2,5a 372 =
2,4 control vs. 29,4 + 3,6 a46,1 = 1,9 tratado p = 0,0007) (TABLA 78.3).

Estudios clinicos relevantes con terapia celular

TABLA 78.3 en cardiomiopatia isquémica cronica.
Estudio Via Ptes Controles Células Resultados
Perin Cols EC 14 7 MO Mejoria
Tse Cols EC 8 MO Mejoria
Fuchs Cols EC 10 —--- MO Mejoria
Stamm Cols EP 6 MO Mejorfa
Ozbaran Cols EP 6 MO Mejorfa
Mohanty Cols EP 21 MO Mejorfa
Patel Cols EP 10 10 MO Mejorfa
Galifianes Cols EP 14 MO Mejoria
Velasquez Cols EP 4 MO Mejoria
Total 93 17

EC: endocardica; MO: médula 6sea; EP: epicdrdica.

La utilizacion del factor estimulante de crecimiento de colonias de granulo-
cito-macrofago aumenta el nimero de células progenitoras endoteliales en la
médula dsea y circulantes, asegurando una mayor concentracion de estas y
un menor volumen de la suspension celular para la implantacion’ 73, lo cual
es crucial cuando se realizan inyecciones intramiocdrdicas; ademas, estimu-
la la maduracion y activacion de las células progenitoras™, posiblemente del
subgrupo que se requiere para regeneracion y revascularizacion y promueve
el crecimiento de colaterales arteriales cardiacas™. Sin embargo, no se puede
abstraer de los efectos secundarios protromboticos reportados en la literatura
en dos casos relacionados con la administracion del factor y leucocitosis™ 7/
no confirmados en otros estudios® 72 78-8' (FIGURA 78.5).

El mecanismo por medio del cual 1as células progenitoras mejoran la fun-
cion ventricular en humanos no esté claro, dado que los estudios no han
sido disefiados para tal fin y se basan en hallazgos de modelos animales.
El efecto benéfico esta relacionado con diferentes mecanismos que actian
en forma aislada o en conjunto, tales como regeneracion de cardiomiocitos,
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neovascularizacion y efecto paracrino por liberacion de factores angiogéni-
c0s%3 %4 Estos, a su vez, modulan el proceso de remodelacion ventricular
por la reduccion del tamafio del infarto, minimiza la dilatacion ventricular,
aumenta el engrosamiento endocardico, induce modulacion de la remode-
lacion de la matriz extracelular y evita la hipertrofia reactiva en las zonas no
comprometidas; adicionalmente, altera la funcion diastdlica mejorando la
tension y elasticidad de la pared y la distensibilidad ventricular; mejora la
funcion sistdlica por cambios en la motilidad regional, y aumenta las presio-
nes desarrolladas por el ventriculo y la contractilidad global® .

FIGURA 78.5 Cambios en la perfusion miocardica con terapia celular y
revascularizacién quirurgica. Ver Figura a color, pag. 1537.

* Terapia celular por via epicdrdica posestimulacién con Filgastrin.
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