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Introduccion y epidemiologia

Las ultimas cinco décadas, han sido testigo
de una intensa investigacion epidemioldgica,
disefada a enfrentar una epidemia mundial
conocida como cardiomiopatia isquémica.
Estudios sencillamente extraordinarios
incluyendo el estudio de Framingham (1),
permitieron conocer las causas y la historia
natural de esta afeccion cardiovascular que
llegd a convertirse en la principal causa de
morbimortalidad en la mayor parte de los
paises industrializados y aquellos en vias de
desarrollo. Un aporte significativo de este
estudio, lo constituyé la identificacion de los
llamados factores de riesgo, término
empleado en la nominacion de una serie de
entidades algunas modificables, las cuales
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- Remodelaje ventricular
- Cambios en el estilo de vida

estimularon el interés en la prevencion y
transformaron como dice Kannel, a la
epidemiologia cardiovascular en la ciencia
basica de la prevencion cardioldgica (2). Este
gran esfuerzo implicdé un cambio en la actitud
mental para apartarse un tanto de los
elementos diagnésticos y de manejo e
incrementar el interés por los aspectos
preventivos que se conjugaron en verdaderas
cruzadas nacionales, iniciativas  bien
disefiadas para combatir las causas
fundamentales que conducieron a la

pandemia coronaria, incluyendo el
tabaquismo, la diabetes mellitus, Ila
hipertension arterial y las diferentes

dislipidemias.

La investigacion médica, dirigida en un alto
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grado por la industria farmacéutica, dirigié su
atenciéon al disefio de agentes que
consiguieran un mejor control de esas
entidades, muchos de estos farmacos han
venido a enriquecer el armamentario
terapéutico moderno y nos han ensefiado a
su vez diversas facetas desde el punto de
vista fisiopatolégico.

Simulando este gran esfuerzo, el cual
contribuyé a reducir notablemente las cifras
de mortalidad de la enfermedad coronaria
aguda, ha surgido un nuevo movimiento, esta
vez orientado al disefio de estrategias para
confrontar una nueva epidemia, cual es la
insuficiencia cardiaca congestiva cronica
(ICC); la unica entidad cardiovascular cuya
prevalencia esta sufriendo un incremento
exponencial.

relaciéon directa con la
mejoria  en el prondstico de las
complicaciones  agudas, especialmente
relacionadas con la cardiopatia isquémica
sumado al envejecimiento de la poblacion, la
ICC emerge como un problema de salud
publica de proporciones significativas, al
afectar aproximadamente un 6 a un 10% de
la poblacion arriba de 65 afios de edad. Se
conciben alrededor de 5 millones de
personas en los Estados Unidos portadores
de este sindrome, consumiendo en la ultima
década entre un 5 y 8% del presupuesto
nacional dedicado a la salud publica (cifra
superior a los 38 billones de ddlares). A
semejanza de la epidemia que involucro a la
cardiomiopatia isquémica, la que comienza a
manifestarse a través de la ICC, es altamente
letal con una sobrevida que no supera a la de
muchos tumores malignos. En algunos
reportes se sefiala que una vez desarrollado
el sindrome en todo su esplendor, la ICC
conlleva una sobrevida promedio de 1.7 a 3.2
afios en hombres y mujeres respectivamente.
Guardando de nuevo relaciéon y semejanza
con la cardiopatia isquémica, la ICC, se
relaciona con un extraordinario incremento
en la incidencia de la muerte subita (1,2).

Guardando una

Diversas fuentes epidemiologicas han
mostrado que las tasas de hospitalizacion
44-01-05-AR

debidas a ICC, se han incrementado en los
Ultimos treinta afios en muchos paises
desarrollados (2,3).

Basado en todo lo anterior, tanto los
investigadores como los clinicos han llegado
al convencimiento de que los cambios en la
historia natural de este sindrome solo podran
llevarse a cabo, identificando y controlando
las causas predisponentes. Es decir, un
patron similar al que se llevd a cabo con la
identificacion de los factores de riesgo para la
enfermedad coronaria.

Hace ya casi cuatro anos que el ACC
(American College of Cardiology) y la AHA
(American Heart Asociation) emitieron las
nuevas guias para la evaluacion y el manejo
de los adultos portadores de ICC. Las
mismas identifican cuatro estadios, basadas
en factores de riesgo, la presencia o no de
dafio estructural y la aparicion de los
sintomas correspondientes (4). Lo
verdaderamente novedoso de esta
clasificacion es el reconocimiento de los
factores de riesgo que previo a la
documentacién de un dafo estructural,
identifica a aquellas personas en quienes se
podria eventualmente llevar a cabo un
trabajo desde el punto de vista preventivo y
por lo tanto anteceder a Ila disfuncion
ventricular izquierda, permitiendo de esta
manera cambiar el curso natural de este
sindrome y mejorar asi la morbimortalidad.
Esta clasificacion que se presenta en la
Figura 1 y reconoce los factores de riesgo
plenamente establecidos, los cuales estarian
presentes mucho afos previo a las fases
sintomaticas de la enfermedad (20).

No aplicar esta estrategia y el permitir que los
pacientes se presenten con las
manifestaciones clinicas floridas, haria de la
ICC un sindrome en la que el clinico ha
perdido una oportunidad util y esta
comenzando su intervencién en una fase
muy avanzada de la enfermedad.

Existe un traslape significativo en el enfoque

preventivo de la cardiopatia isquémica y de la

ICC, pues la mayor parte de los factores de
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Figura 1®

LAS GUIAS DEL AHA'Y ACC PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA CONGESTIVA CRONICA (ICC)

Estadio A
Riesgo alto de ICC
pero sin enfermedad

Estadio B
Enfermedad estructural
cardiaca pero sin

Estadio C
Enfermedad estructural
con sintomas actuales

Estadio D
ICC refractaria
requiriendo intervenciones

cardiaca o sintomas
de ICC

e.g., Pacientes

cardiotoxicas

sintomas de ICC

e.g., Pacientes

o previas de ICC

e.g., Pacientes

especializadas

e.g., Pacientes

con: _ con: con: con:

* Hipertension « IM previo e Enfermedad “sintomas durante

* Diabetes Enf. « Disfuncion Desarro- estructural Sinto- | el reposo’ a pesar
mellitus estructu- sistolica del V. llo de cardiaca mas de terapia médica

o AP ral cardia-|  1zquierdo sintomas |  reconocida refract.| optima (aquellos

« ECV ca e Enfermedad * Disneayfatiga, | 4g|CcC| frecuentemente

e Pacientes ‘ valvular —— tolerancia al hospitalizados; no
recibiendo asintomatica ejercicio pueden ser dados
drogas disminuida de alta sin la

necesidad de

e Historia familiar intervenciones
de especiales)
cardiomiopatia
T ia T ia I.iVa T ia

o Tratar e Todas las e Todas las Todas las etapas
hipertension® incluidas en etapas A, B Rx A, ByCRx:

o Tratar estadio ARxy: y: o Considerar
desérdenes o Pacientes e Cambios en los asistencia
lipidicos idoneos para estilos de vida mecanica y/o

¢ Fomentar tratamiento con e Uso rutinario trasplante
ejercicio inhibidores de de drogas: cardiaco.
regular/optimiza la ECA -B- Uso de
el peso « Pacientes blogqueadores inotropicos

e Suspender apropiados para - Antagonistas parenterales
tabaquismo tratamiento con de paliativos

e Promover B- bloqueadores aldosterona e Cuidados
ingesta leve a ¢ Uso potencial - Diuréticos hospitalarios
moderada de de dispositivos (KCL, Mg)
alcohol intracardiacos - Digital

e Tratamiento e Considerar
potencial con dispositivos
inhibidores de intracardiacos,
la ECA resincronizacior

cirugia

®© Adaptada de las Guias del ACC y la AHH (4)
ICC= insuficiencia cardiaca congestiva

AP= arteriopatia periférica
ECV= enfermedad cerebro-vascular

ECA= enzima de conversion de angiotensina |
IM= infarto miocardio

® y diabetes de acuerdo a las guias correspondientes
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factores de riesgo responsables de la
primera lo son igualmente de la segunda. Lo
anterior es valido no solo para la disfuncion
sistdlica asintomatica del ventriculo izquierdo
sino también para la entidad cada vez mas
reconocida como lo es la disfunciéon
diastolica.

Desafortunadamente y a pesar del impacto
de la cardiomiopatia isquémica, la
enfermedad cerebro-vascular y la arteriopatia
periférica, muchos de sus principales factores
de riesgo persisten groseramente
subdiagnosticados e  inapropiadamente
tratados. La Figura 2 ilustra la situacion
frustrante que se vive con la hipertension
arterial en relacion a su reconocimiento,
tratamiento y control apropiado.

Figura2 N HANES (3)

Current Strategies for Diagnosis and
Treatment of Hypertension Are Inadequate

On Medication
BP Not Controlled

Y On Meication
BP Controlled

El mensaje con estas nuevas guias (5) es
muy claro, el estadio A debe ser identificado
con el fin de evitar en primer lugar el dano
estructural y en segundo lugar la aparicion de
sintomas que representan una fase
avanzada de la ICC. En ese sentido y en
otras palabras estamos diciendo que el
clinico debe mantener en todos los grupos de
pacientes consignados en el estadio A, una
alta sospecha de que los mismos puedan
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progresar hacia un sindrome irreversible y
gue no es sino con la terapia intensiva de las
diferentes entidades como puede cambiarse
este curso natural.

En relacién directa con lo que hemos
expuesto, el Dr. Young de la Cleveland Clinic
Foundation, en una revisibn  sobre
epidemiologia de la insuficiencia cardiaca
resume los aspectos mas sobresalientes en
relacion con este sindrome en la practica de
la medicina moderna; en la Tabla 1, se
destacan los principales elementos.

Obviamente dentro de Ilas entidades

consignadas en el estadio A (Figura 1)
destacan por su impacto desde el punto de

Tabla 1

Observaciones basicas epidemioldgicas: En
relacion a la importancia de ICC

e Elriesgo a desarrollar ICC es de 1 de cada 5
hombres o mujeres

e Mas de 4 millones de americanos estan
sintomaticos con ICC

e Quince millones de pacientes son afectados
alrededor de todo el mundo

e Hubo 700,000 egresos hospitalarios en 1990
con el diagnéstico primario de ICC
(incrementado cuatro veces mas desde el
afo 1971) en USA

e 50% de los pacientes con ICC son mayores
de 65 afios

e Con el envejecimiento de la poblaciéon
estadounidense, la prevalencia de ICC se
estima en casi 6 millones por el afio 2030

e La mortalidad sobre todo en hombres
sintoméaticos es de 50% a 24 meses en la
poblacién del Estudio del Corazén de
Framingham

e |CC congestiva representa la causa mas
importante de gastos en los presupuestos de
salud de USA

e Cada hospitalizacion por ICC tiene un costo
de $ 6,000 a $ 12,000

e Lareadmision por ICC a tres meses puede
ser de un 20 a 30%

Adaptada de 3
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vista de la morbilidad asi como por su alta
prevalencia, la hipertension arterial y la
diabetes mellitus. Las mismas son
acompafadas por la incidencia cada vez
mayor de la obesidad, la cual representa un
riesgo por si sola y como desencadenante de
las otras entidades nosoldgicas.

Derivados de los estudios de Framingham y
como parte del estudio del corazén en esa
localidad, se han podido identificar una serie
de variables que pueden predecir la aparicion
del ICC en el futuro.

En la Tabla 2, se ilustran los datos extraidos
del estudio del corazén de Framingham con
los puntajes respectivos dependiendo de las
variables analizadas para predecir la
aparicién de ICC en varones de edad media
0 avanzada. Destaca en esta tabla, el
impacto significativo relacionado con la edad,
la importancia de la frecuencia cardiaca, casi

Tabla 2

con una magnitud similar en cuanto al
puntaje desde el punto de Vvista
bioestadistico, con el incremento de la
presion sistdlica y hasta con variables de
reconocido efecto negativo como son la
presencia de hipertrofia ventricular izquierda
y la funcién pulmonar.

En la Tabla 3, se sintetiza el puntaje del
estudio de Framingham para la prediccion de
insuficiencia cardiaca a cuatro afios,
dependiendo del numero de puntos y la
probabilidad de desarrollar este sindrome,
alcanzando una magnitud de hasta un 62%
en pacientes que alcanzan 45 puntos en
total.

La aplicacion de los datos de este estudio en
relaciéon al género femenino se incluyen en la
Tabla 4, en donde se consigna la ecuacion
basica derivada de ese, aplicada tanto a
varones como a pacientes del género

PROBABILIDAD SEGUN FRAMINGHAM PARA DESARROLLAR ICC EN HOMBRES DE 45 A 95 ANOS
EN RELACION CON ENFERMEDAD CORONARIA, HIPERTENSION O ENFERMEDAD VALVULAR

Puntos Edad CVF PAS FC HVI

obtenidos | (afos) (L) (mm Hg) (lpm) (EKG) | Cong| Mur [DM |CM
0 45-49 >4.5 <110 <50 No No No No No
1 50-54 4-4.5 111-134 50-59 - - - Si -
2 55-59 3.5-4.0 135-159 60-69 - - - - -
3 60-64 3.3-3.5 160-179 70-74 - - - - -
4 65-69 2.7-3.2 180-199 75-84 - - - - -
5 70-74 2.3-2.7 200-229 85-94 Si - - - -
6 75-79 1.8-2.2 >230 95-99 - - Si - -
7 80-89 1.5-1.7 - >100 - - - - Si
8 85-89 <15 - - - - - - -
9 90-94 - - - - Si - - -

Abreviaciones: Ipm= latidos por minuto; CM= cardiomegalia; Cong= congestiéon; DM= diabetes mellitus;
CVF= capacidad vital forzada; FC= frecuencia cardiaca; HVI= hipertrofia ventricular izquierda; Mur=
soplo; PAS= presion arterial sistélica. ICC= insuficiencia cardiaca congestiva.

El signo (-) en columnas 3-10 representa el status donde alcanzando el puntaje asignado al riesgo, no se
agrega un incremento adicional (e.g, HVI= 5, Cong= 9, Mur= 6, DM= 1, CM= 7). Adicionalmente,
cualquier CVF<1.5 se le asignan 8 puntos, cualquier TAS >230 se le mantiene el puntaje es 6 6 cualquier
incremento de la frecuencia del pulso >100 x’ se le sigue asignando 7 puntos.

44-01-05-AR
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Tabla 3

PROBABILIDAD DE PRESENTAR
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
A 4 ANOS PLAZO BASADO EN EL REGISTRO
DE FRAMINGHAM
(Ver Tabla 2)

Total de puntos Probabilidad
a 4 afios
5 1%
10 1%
15 3%
20 5%
25 10%
30 18%
35 30%
40 46%
45 62%

femenino. Notese como en estas ultimas, el
impacto de la hipertrofia del ventriculo
izquierdo es mayor, asi como el de la
presencia de diabetes mellitus, y el de la
disminucion de la capacidad vital funcional.

Factores de riesgo para
nsuficiencia cardiaca

La Tabla 5, sintetiza los factores de riesgo
identificados e  involucrados en la
fisiopatologia de la ICC asi como los diversos
marcadores con los que logramos hoy en dia
identificar este sindrome en la practica diaria.
Haremos una breve discusion de los mismos,
enfatizandose aquellos cuya asociacion haya
sido mas intensa y/o consistente, asi como
aquellos que potencialmente puedan ser
modificables a través de una intervencién
oportuna que se debe iniciar a nivel de la
atencién primaria, pasando por los médicos
generales, los internistas y culminando en las
diferentes especialidades.

En cuanto a la edad, el género vy los
diferentes grupos étnicos, los estudios

44-01-05-AR

Tabla 4

Probabilidad a cuatro afos de insuficiencia
cardiaca basada en datos del Estudio del
Corazon de Framingham

F(x)=11[1+e(x)]
Para hombres:

x =-7.3611

+(0.0313 x edad)

+ (0.8428 x HVI electrocardiografica)
(-0.0030 x capacidad vital)

(0.0144 x frecuencia cardiaca)
(0.0067 x TA sistolica)

(1.5333 x historia infarto miocardio)
(0.8868 x soplo cardiaco)

(0.2383 x diabetes mellitus)
(0.7968 x cardiomegalia)

+ 4+ 4+ o+ o+

Para mujeres:

x =-5.4997

+(0.0216 x edad)

+ (1.0072 x HVI electrocardiografica)
(-0.0087 x capacidad vital)

(0.0092 x frecuencia cardiaca)
(0.0032 x TA sistolica)

(1.5358 x historia infarto miocardio)
(1.2454 x soplo cardiaco)

(1.4275 x diabetes mellitus)
(0.4792 x cardiomegalia)

(

+
+
+
+
+
+
+
+ (-0.9293 x diabetes mellitus y soplo cardiaco)

Adaptada de 6,7

epidemioldgicos han sido muy concluyentes
en identificar al envejecimiento, al género
masculino y a ciertos grupos étnicos (por
ejemplo los afroamericanos), como
indicadores de riesgo significativo para el
desarrollo de ICC.

La hipertension arterial sistémica primaria, es
un factor de riesgo de extraordinaria
importancia en vista de su altisima
prevalencia, alcanzando cifras de hasta un
50% cuando la poblaciéon alcanza la sexta
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Tabla 5

Factores de riesgo y marcadores para desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva®©

Factores clinicos de gran impacto y asociados
consistentemente con insuficiencia cardiaca

Edad

Género masculino

Hipertension arterial

Hipertrofia ventricular izquierda (ecocardiografica)
Infarto del miocardio

Diabetes mellitus

Enfermedad valvular

Sobrepeso/obesidad

Factores clinicos menos consistentes en su
asociacion con insuficiencia cardiaca
Consumo excesivo de alcohol

Fumado de cigarrillos

Dislipidemia

Insuficiencia renal

Desorden respiratorio asociado al sueno
Actividad fisica limitada

Consumo de café

Ingesta de sodio

Aumento en la frecuencia cardiaca
Estrés mental y depresién

Trastornos en la funcién pulmonar

latrogénicos/factores de riesgo farmacolégicos o
precipitantes

Agentes quimioterapéuticos (doxorubina,
daunorubicina, ciclosfosfamida, 5-fluorouracilo)
Cocaina

Anti-inflamatorios no esteroideos
Tiazolidinedionas

Doxazosin

Marcadores de riesgo bioquimicos
Albuminuria

Homocisteina

Factor | de crecimiento ligado a la insulina

Factor o« de necrosis tumoral
Interleucina-6

Proteina C reactiva

Péptidos natriuréticos

Predictores ecocardiograficos

Dilatacion V. izquierda

Masa V. izquierda incrementada

Disfuncion sistolica V. izquierda asintomatica
Deterioro del llenado diastoélico V. izquierdo

Factores de riesgo genéticos
Polimorfismos genéticos (xzcDel 322-325,
B1Arg389)

®Adaptada de 7
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década de la vida. El impacto de la misma,
especialmente la presion sistdlicaesde 2 a 3
veces mayor riesgo en relacion a controles.
Es decir, la presién arterial sistdlica asi como
la presion del pulso, guardan una relacion
lineal con el riesgo de ICC. En cuanto a la
presion arterial diastolica y a su decremento
a través del tiempo, la misma se asocia con
ICC adoptando la configuracién de riesgo de
una curva en U.

Diversos mecanismos fisiopatolégicos
involucran a la hipertension arterial dentro de
la génesis de la ICC, incluyendo la hipertrofia
miocitica, la fibrosis miocardica y los
diferentes grados de disfuncion contractil,
todo consecuencia de los mecanismos de
activacion  neurohormonales, involucrando
principalmente el sistema  simpatico-
adrenérgico y al sistema renina-angiotensina-
aldosterona. De una manera definitiva, el
tratamiento intensivo 'y oportuno ha
conseguido una disminucién significativa en
la incidencia de ICC a mediano y largo plazo.

La hipertrofia ventricular izquierda,
reconocida inicialmente a través de
parametros electrocardiograficos, mostré

desde hace muchas décadas ser un factor
robusto e independiente en cuanto a la
asociacion del mismo y la aparicion posterior
de insuficiencia cardiaca especialmente en
pacientes portadores de hipertensién arterial.
Llamé la atencion que la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda no guardaba
necesariamente una relacion con la
longevidad ni con la magnitud de
hipertension arterial y que el riesgo se
manifestaba de una manera mucho mas
pronunciada en pacientes de edad
relativamente joven. Diversos mecanismos
fisiopatoldgicos se involucran en cuanto a la
relacién de hipertrofia ventricular izquierda y
el desarrollo posterior de la cardiomiopatia
isquémica, incluyendo los desbalances entre
oferta y demanda de oxigeno, los aumentos
en la tension de la pared y la promocion de
apoptosis en diversos grados en el musculo
hipertrofiado. Por el contrario, las diferentes
medidas que conllevan a la regresion de la
hipertrofia ventricular se han asociado de una
7



manera significativa a una disminucion del
riesgo de los eventos negativos. Aun
permanece sin confirmarse de manera
rotunda, si lo anterior redundara en una
menor tasa de incidencia de ICC en el futuro

(8).

Se ha reconocido una relacion intensa entre
la hipertrofia ventricular izquierda con la
presencia de microalbuminuria en pacientes
hipertensos.

El infarto del miocardio es uno de los
principales factores de riesgo para la
aparicion posterior de ICC. Probablemente el
riesgo que representa es en el margen de 2 a
3 veces en relacibn con controles y
represente quizas el factor de mayor impacto
para el desarrollo de insuficiencia cardiaca en
el futuro.

El mismo representa el principal factor que
conduce a la remodelacion cardiaca a través
de mecanismos sumamente complejos en los
que participan de manera importante la
activacion neurohormonal, asi como cambios
cuali-cuantitaivos en la composicion del
miocardio y grados variables de apoptosis
celular.

En pacientes con historia previa de infarto del
miocardio que cursen asintomaticos y con
fraccion sistélica conservada, los inhibidores
de la ECA han demostrado un cambio
positivo en el curso natural. Pacientes con
arteriopatia coronaria establecida, riesgo
disminuido de infarto del miocardio y de ICC
a mediano plazo, han sido confirmados
mediante el uso intensivo con las estatinas

(9).

La diabetes mellitus representa otro factor de
gran impacto desde el punto de vista del
riesgo a desarrollar ICC. El mismo parece ser
mayor en pacientes del género femenino en
donde se incrementa hasta por 5 a 6 veces
en relacion con pacientes controles.

La misma predispone a la disfunciéon
ventricular izquierda a través de todos sus
mecanismos que promueven la aterogénesis,
44-01-05-AR

por su asociacion con obesidad, hipertrofia
ventricular izquierda, disfuncion endotelial,
disfuncién neuro-autondémica y a través de
las diversas condiciones metabdlicas
asociadas.

Se ha estimado en diabéticos que cada 1%
de incremento de Hba1c, se asocia con un 8
a 16% de riesgo de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o por muerte subita
cardiovascular en los siguientes meses.
Recientemente han llamado la atencion
algunos reportes en relacion con las
tiazolidenedionas, en el sentido de que estos
farmacos han conducido a un balance
positivo de liquidos y a la precipitacion de
ICC en algunos pacientes (10).

Diversos mecanismos han asociado al
sobrepeso y a la obesidad con un mayor
riesgo de ICC. Se mencionan entre otras
alteraciones las  activaciones  neuro-
hormonales, especialmente el sistema
simpatico adrenérgico, el balance positivo de
sodio, los trastornos del suefio asociados asi
como la asociacién con nefropatia cronica
(ver Parte Il de este articulo de revision en la
préxima edicion).

En cuanto al consumo de alcohol, existen de
manera concluyente evidencias que ligan al
consumo excesivo del mismo con el
desarrollo posterior de cardiomiopatia en
algunas personas, probablemente a través
de una predisposicién genética.

Los efectos benéficos atribuidos a la ingesta
leve a moderada del mismo han sido
sumamente controversiales, pues han
incluido fundamentalmente  grupos de
pacientes sanos en quienes intervienen otras
covariables, incluyendo el ejercicio fisico y
modalidades nutricionales con supuestos
efectos protectores.

Diversos estudios han demostrado de

manera concluyente, la asociacion como

factor de riesgo del tabaquismo y la aparicién

posterior de ICC. La misma puede alcanzar

un impacto de riesgo de hasta un 45 a 65%,

especialmente en varones y hasta un 88% de
8



riesgo incrementado en el género femenino.
Numerosos mecanismos fisiopatologicos se

involucran, incluyendo aquellos que
favorecen la aterogénesis, la disfuncion
endotelial y los mecanismos de estrés
oxidativo.

Diversos tipos de dislipidemia se han

asociado a la aparicion posterior de ICC.
Clasicamente, no es la hipercolesterolemia la
alteracion mayormente involucrada
especialmente en pacientes mayores de
edad, sino mas bien una disminucién de
HDL, especialmente en pacientes
hipertensos asociada a hipertrigliceridemia.

La insuficiencia renal crénica es un marcador
importante de riesgo circulatorio y uno de los
indices de prediccion de ICC mas
importantes que se conocen. Aclaramientos
de creatinina, inferiores a 60 mL/min predicen
de manera importante la aparicion de ICC en
el futuro cercano.

En relacion a los trastornos asociados al
suefo, los estudios llevados a cabo para
estudiar estas variables han logrado
identificar que la presencia de apnea o
hipopnea en grado moderado, incrementa
por dos el riesgo de desarrollar ICC en el
futuro cercano. Fisiopatolégicamente, se
involucran diversos mecanismos incluyendo
aumentos de la poscarga, activacion refleja
del sistema simpatico asi como hipoxemia y
vasoconstriccién pulmonar.

El estudio N-HANES demostré una relacion
inversa entre el grado de activacion fisica y el
riesgo posterior de ICC, lo anterior podria
explicarse en parte por la asociacion de otros
factores de riesgo directamente relacionado o
asociados con la inactividad fisica (5).

En relacién al status socio-econémico y todas
las variables que esta condicion tan compleja
conlleva, se han podido identificar datos de
una magnitud tal que implicaria una
disminucion de un 33% en la posibilidad de
desarrollar ICC por cada cinco afios de
incremento en la educacién basica recibida.
La diferencia probablemente tenga relacion
44-01-05-AR

con los grados de adherencia a los diferentes
regimenes terapéuticos.

Hay algunos reportes ligando el consumo
excesivo de café, en el orden de mas de
cinco tasas diarias con un incremento de
hasta un 17% en el futuro cercano de ICC

(11).

El incremento en la ingesta de sodio ha sido
fundamentalmente involucrado como factor
de riesgo de ICC, especialmente en
pacientes con sobrepeso y en el orden de
ingestas mayores a 100 mmol diarios. Se ha
asociado con un riesgo de hasta un 26% de
riesgo relativo para el desarrollo del
sindrome, en los siguientes cinco anos.

Uno de los factores mas llamativos extraidos
del estudio del corazén de Framingham vy
basados en observaciones de mas de
cuarenta anos, ha sido una relacién directa
entre la frecuencia cardiaca y el riesgo de
desarrollo de ICC en los afios venideros. Por
cada 10 latidos X’ de incremento hubo un
asocio de 10 a 15% de riesgo de insuficiencia
cardiaca. Lo anterior, probablemente refleje
una activacion neuro-endocrinolégica del
sistema adrenérgico, tanto a nivel sistémico
como local (12).

Ha sido mucho mas dificil poder asociar el
papel de los componentes emocionales en
relacion con el riesgo de insuficiencia
cardiaca, sin embargo y especialmente en
personas mayores de edad, la asociacion de
hipertension arterial sistémica y depresion
mental se acompafian de 2 veces el riesgo
de desarrollar ICC en comparacién con
pacientes no deprimidos.

Desde el punto de vista de la ansiedad
generalizada y la activacion sostenida del
sistema simpatico, la misma se han asociado
con arritmias ventriculares transitorias,
disquinesias miocardicas y caidas de la
fraccién de eyeccion. Es bien conocido que
los estados de depresion mayor se asocian a
alteraciones  significativas del sistema
inmunolégico y a un aumento en la
produccion de proteinas de fase aguda,
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incluyendo diversas citocinas y marcadores
indirectos de insuficiencia cardiaca como lo
es la proteina C reactiva.

En cuanto a los indices de prediccion, desde
el punto de vista ecocardiografico, los
mismos han mostrado ser de una utilidad
extraordinaria en la practica de la medicina
moderna. Muchos pacientes portadores de
factores de riesgo clasicos de
aterotrombosis, cursando completamente
asintomaticos, son identificados por medio de
estudios ecocardiograficos adecuadamente
llevados a cabo como portadores de grados
significativos de disfuncién ventricular; la cual
ameritaria de intervenciones terapéuticas, asi
como cambios en los estilos de vida que
puedan eventualmente alterar el curso
progresivo  de este sindrome. La
ecocardiografia mide de manera precisa e
identifica aquellos pacientes asintomaticos
con disfuncion sistolica y/o diastdlica.

Por supuesto esta modalidad diagndstica que
ha revolucionado la medicina y la cardiologia,
se ha encargado de identificar a los
pacientes después de un infarto agudo del
miocardio, quienes cursando completamente
asintomaticos pero con disfuncion sistélica,
han sido evaluados objetivamente a través
de las diferentes manipulaciones terapéuticas
especialmente empleando los inhibidores de
la enzima de conversién de la angiotensina |.

Con respecto a los factores iatrogénicos y/o
farmacolégicos, no cabe duda que algunos
agentes anti-neoplasicos conllevan el riesgo
de provocar insuficiencia cardiaca. Existe una
asociacion significativa entre doxorubicina y
otros agentes empleados en quimioterapia,
asi como el abuso agudo y crénico de la
cocaina con el dafio miocardico eventual.

En relacién a los marcadores bioquimicos
que podrian servir para identificar los
pacientes en riesgo y que se consignan en la
porcion inferior de la tabla, nos referiremos
en primer término a la importancia que ha
adquirido la identificacion de la
microalbuminuria. No existe, quiza en la
practica actual, un indicador que pueda
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predecir no solo insuficiencia cardiaca sino
muerte cardiovascular como la presencia de
minimas cantidades de albumina (entre 30 y
300 mg/dia) y que no son detectados por los
urianalisis corrientes. La presencia de
microalbuminuria aumenta en el futuro
cercano la posibilidad de hospitalizacion y
muerte por insuficiencia cardiaca y/o por
cardiopatia isquémica. La misma refleja una
disfuncion endotelial que se pone en
evidencia con un aumento en |la
permeabilidad endotelial, en este caso
albumina, reflejando un dano en la micro y la
macrocirculaciéon. Ya hicimos alusion a la
relacion directa que existe entre la presencia
de hipertrofia ventricular izquierda en
pacientes hipertensos y la presencia de
microalbuminuria (13).

Con relaciéon a los niveles de
hiperhomocisteinemia, se ha visto que cifras
superiores a 11 pmol/L se asocian de manera
significativa a riesgo de insuficiencia cardiaca
en los 8 a 10 afos futuros comparados con
pacientes controles. Aparentemente, este
trastorno conduce a una serie de defectos
enzimaticos que aumentan la susceptibilidad
del miocardio al estrés oxidativo asi como a
la activacion de diversas metaloproteinasas
de la matriz intersticial.

Investigaciones recientes provenientes del
estudio de corazén de Framingham, han
identificado al factor de crecimiento ligado a
la insulina (IGF-1), como un factor
independiente de riesgo cardiovascular
cuando el mismo se encontraba en cifras
menores a los 140 ug/L. Este factor se ha
asociado en diversos modelos
experimentales con un efecto inotropico
positivo, con una inhibicion de la apoptosis y
con un aumento en la sobrevida de los
cardiomiocitos.

Por el contrario, diversos marcadores de
inflamacion incluyendo el factor de necrosis

tumoral o y la interleucina 6 se han asociado
estadisticamente a un riesgo significativo de
insuficiencia cardiaca especialmente cuando
los mismos se asocian y promueven un
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aumento de proteina C reactiva, la cual en
niveles superiores a los 5 mg/dL aumenta el
riesgo de insuficiencia cardiaca en el futuro
cercano, hasta por 3 veces en relacion con
controles. Estas citocinas producen
disfuncién macrofagica en el miocardio y en
los miocitos alterando su respuesta a la
isquemia y a los diversas injurias vy
representan a la vez agentes inotrépicos
negativos importantes. IL6 se ha asociado
directamente al proceso de remodelaje
ventricular y al mecanismo de apoptosis.

Diversos estudios han identificado a los
péptidos natriuréticos en el plasma, ya sean
el NANP o proatrial, asi como el BNP como
indicadores de un riesgo significativo de
insuficiencia cardiaca en la magnitud de 3
veces mas en relacion con controles. Estas
hormonas son  secretadas por los
cardiomiocitos como resultado de Ia
distensién de las paredes tanto en las
auriculas como en los ventriculos y su
presencia evidencia no solo una alteracion en
el manejo de la homeostasis del volumen,
sino también un aumento en la permeabilidad
endotelial, en la “capacitance” venosa
sistémica y en la capacidad renal para la
excresion del sodio.

Diferentes variantes genéticas han sido
identificadas, especialmente afectando a los
receptores adrenérgicos a2 en su mecanismo
de proteccion ante descargas adrenérgicas
persistentes o polimorfismos de los
receptores 1 que exponen a una mayor
influencia adrenérgica y que fueron
comentados en detalle en el comentario
editorial de la Edicion 2 de esta pagina web.

En resumen esta enorme lista de factores de
riesgo plantea un desafio importante para el
meédico en la practica diaria, pues esta en la
necesidad de identificarlos y manejarlos de la
manera mas conveniente, con el fin de evitar
que los pacientes terminen cayendo en un
sindrome cuya historia natural es la de un
circulo vicioso con una alta morbimortalidad.
En otras palabras, todos estamos
involucrados en la posibilidad de interrumpir
este ciclo al que convergen muchas
44-01-05-AR

cardiopatias.

Remodelaje ventricular
y su potencial de revertirlo

El remodelado ventricular (RV) se ha
constituido en el mecanismo basico desde el
punto de vista fisiopatolégico que conduce a
la progresién de la ICC y por lo tanto ha sido
un blanco atractivo para modularlo con la
intencion de modificar la historia natural de
este sindrome.

En vista de que la ICC es un sindrome
multifactorial, involucrando diversas
condiciones que actian por diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos, el RV sera el
resultado de una variedad significativa de
factores que contribuyen en su génesis. Es
asi como cualquier condicidon que promueva
un aumento en el volumen ventricular, o
cambios en su configuracion, se han
convertido como los mejores indices de
prediccion para el desarrollo futuro de la ICC.
El RV es un proceso progresivo,
autoperpetuante y conlleva un pésimo
pronostico. En el estan involucrados
mecanismos que alteran el tamafio de las
miofibrillas, reducciéon en el niumero de las
mismas y alteraciones significativas en los
diversos componentes del intersticio.

Se ha recibido con beneplacito en la ultima
década, los resultados de los estudios que
permiten aspirar a una atenuacién y/o
regresion del mecanismo del RV a través de
la intervencion con agentes farmacologicos y
diversas modalidades de tratamiento
quirdrgico o incluso algunas intervenciones a
través de dispositivos electromecanicos
incluyendo las técnicas modernas de
resincronizacion ventricular (14).

Los intentos por modular la RV se topan con
numerosas limitaciones, incluyendo el hecho
de que la mayor parte de estas
intervenciones rara vez han estado dirigidas
a la prevencion del remodelaje per se. Es
mas, en muchas circunstancias el
remodelado ventricular puede significar un
11



epi-fendmeno de los mecanismos
fisiopatologicos globales. Otra limitante lo
representa aquella que pone en evidencia
nuestro desconocimiento de que tanto uno u
otro componente participan en el proceso de
remodelaje (tejido de granulacion,
proliferacion de las células intersticiales,
remodelaje micocitico) y si seria beneficioso
los cambios de unos factores sobre otros y
sus repercusiones sobre la morbimortalidad.
Por ejemplo, los estudios con
espironolactona parecen orientar mas hacia
una influencia de este bloqueo hormonal en
los mecanismos que promueven la fibrosis
intersticial, mientras que el empleo de dosis
bajas de los inhibidores de la ECA parecen

Figura 3

involucrarse directamente en una reduccion
del tamafio de los cardiomiocitos (9).

La Figura 3, ilustra el aspecto multifactorial
de este proceso, asi como su complejidad y
destaca el numero significativo de factores
que interactuan. En términos generales no
debemos pasar por alto el estimulo inicial
que desencadena el dafo ventricular (por
ejemplo un infarto del miocardio y su
extension) o la persistencia de diversos tipos
de agresiones incluyendo la misma isquemia,
la cual perpetia la injuria y/o previene los
mecanismos de compensacion apropiados y
promueve respuestas inapropiadas.

Un numero significativo de procesos fisiopatoldgicos interactian para producir la
remodelacion ventricular, muchos de estos procesos pueden ser atenuados.
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Dentro de los fendbmenos a destacar con un
efecto francamente negativo esta la tension
sostenida en la pared ventricular asi como la
activacion local de los sistemas neuro-
hormonales involucrando, fundamentalmente,
el sistema simpatico y el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

La influencia sobre los diversos cambios en
el estilo de vida seran abordados en el ultimo
inciso de este articulo pero no cabe duda que
los mismos van a incidir sobre el curso
natural de los hechos que conducen al
proceso de RV.

Al representar la cardiopatia isquémica la
causa principal incitante del RV, no
sorprende como a través de las ultimas dos
décadas han emergido verdaderos esfuerzos
desesperados con el fin de minimizar los
procesos que conduzcan a la dilatacion
ventricular, incluyendo una verdadera
“plegaria” por el mantener permeable las
arterias ocluidas responsables de los
accidentes aterotromboticos, el disefio de
diversos dispositivos mecanicos para asistir
al ventriculo izquierdo y mas recientemente
el tratamiento de reemplazo celular, mediante
la terapia génica o el empleo de células
madre multipotenciales. Diversos estudios
con esta orientacion, intentan aumentar la
sobrevida de los miocitos o promover
angiogénesis mediante el acceso local de
estimulos que promuevan el reemplazo
celular apropiado, en el entendido de que los
cardiomiocitos pueden retener una capacidad
proliferativa significativa y mejorar de esta
manera su funcion. Este tema sera abordado
en el comentario editorial de la Edicién 45 el
préximo mes, en esta pagina web.

Diversas técnicas electrofisiolégicas han sido
disefadas para atenuar el remodelaje
ventricular. Los ventriculos disfuncionales
frecuentemente se acompafan de bloqueo
de la rama izquierda, fendmeno que
actualmente se concibe con capacidad de
inducir disfuncion ventricular y agravar el RV.
La secuencia de activacién ventricular se
considera actualmente crucial para mantener
una funcién ventricular izquierda normal. Por
44-01-05-AR

lo tanto, no sorprende que los mecanismos
consiguen una resincronizacion en la
contraccion ventricular, logren mejorias en el
remodelaje, al reducir la tensién de la pared,
atenuar la actividad simpatética, hechos que
se observan en un lapso tan corto como 2 a 3
meses después de llevada a cabo la
resincronizacion.

Por otro lado, las modalidades quirlurgicas
con el fin de cambiar el curso natural del RV,
han variado a través del tiempo en cuanto a
las diferentes técnicas incluyendo Ia
reseccion del tejido infartado, las
aneurismectomias, las ventriculostomias
parciales, las plastias utilizando musculo
esquelético de la pared toraxica dorsal, las
cirugias para alternar la configuracion
geométrica de los ventriculos, las diferentes
modalidades para llevar a cabo las
valvuloplastias, especialmente en la valvula
mitral, son solo algunos de los
procedimientos llevados a cabo con este fin.
La mayor parte de los procedimientos
intentan restaurar una relacion normal entre
el volumen normal ventricular, la masa y los
diametros correspondientes. Datos a largo
plazo no estan disponibles para la mayor
parte de las técnicas empleadas.

Donde si contamos con evidencias sélidas,
es a través de la terapia farmacoldgica, en el
intento por detener el RV. En la Tabla 6, se
resumen las acciones de diversos agentes
farmacolégicos empleados con este fin,
enfatizando los aspectos funcionales vy
sefalando las repercusiones en cuanto a
morbimortalidad en la columna de la derecha.
Son dignos de resaltar los efectos
francamente benéficos de los inhibidores de
la ECA, en el escenario posterior al infarto
agudo del miocardio o en el terreno de la ICC
asi como el de los B bloqueadores,
especialmente en referencia con carvedilol y
metoprolol. Los ARA-2 han emergido de una
manera beneficiosa como una familia que
parecen cambiar de manera positiva el curso
natural de este sindrome (15).

Estas drogas modulan los efectos neuro-
hormonales, que de manera paracrinica
13



Tabla 6

EFECTOS DE TERAPIA FARMACOLOGICA SOBRE LA REMODELACION VENTRICULAR®

Intervencion LVEDV LVESV Funcion VI Morbilidad Mortalidad
Digoxina f f t ! <
Hidr + ISDN ! l t ! l
Milrinona l l t l t
ECA-I
(Pos M) 1 l f l !
(ICC) 1 ! f ! !
ARA-2
(ICC) 1 ! f ! !
B-bloqueadores
Bisoprolol l “ 1 l l
Carvedilol (ICC/IAM) l ! t ! !
Bucindolol ! ! t ! «
Metoprolol l l 1 l l
Propranolol ! ! 1 ! !
Blogueadores Ca?*

Diltiazem VN N o t t
Amlodipina l l <—> - >
Felodipina — > — > >
Bloqueadores TNF l l t l t
Espironolactona l l “ l l

LVEDV= volumen telediastolico del V. izquierdo
LVESV= volumen telediastdlico del V. izquierdo
HIDR= hidralazina

ISDN= dinitrato de isosorbide

ECAI= inhibidores de la ECA (enzima de conversién de antiotensina 1)

ARA-2= antagonistas del receptor de angiotensina Il

ICC= insufuciencia cardiaca congestiva
IAM= infarto agudo del miocardio
TNF= factor de necrosis tumoral

representan mediadores del RV,
antagonizando sus respectivas hormonas, las
cuales actuan a través de un proceso de

liberacion crénica en los diferentes
compartimentos de las paredes del
miocardio.

No cabe duda, que de todos los datos
sefialados en la tabla, las evidencias mas
sélidas respaldan la utilidad en cuanto ala
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intervencion precoz en relacion con los
inhibidores de la ECA y los B bloqueadores
(16).

En relacién con estos ultimos, su efecto en
cuanto a la regresion de la masa miocardica
y la normalizacion de la geometria
ventricular, ocurre un lapso tan corto como 3
a 4 meses después de iniciada la terapia.

14




De esta manera, aunque los inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona
atenuan el proceso de remodelaje,
tipicamente los estudios no demuestran una
reversion completa y por lo general no se
alcanzan parametros de normalidad en
cuanto a la funcidn sistélica del ventriculo
izquierdo. Los [ bloqueadores parecen
superar los resultados obtenidos con los
inhibidores de la ECA, transformando a los
primeros en los mas importantes agentes
modulantes del remodelado ventricular (17).

Para finalizar con este capitulo debemos
sefialar nuevamente, que aproximadamente
la mitad de los pacientes mueren
subitamente a través de diversos tipos de
arritmias ventriculares. Lo anterior, sera
importante  tenerlo presente en todos
aquellos intentos para modificar el
remodelaje, pues las diferentes modalidades
deberan de prevenir a su vez los trastornos
eléctricos responsables.

En conclusion, la regresion del RV parece ser
una meta factible aunque los estudios a largo
plazo sefialaran los parametros optimos en
cuanto a la cronologia y la magnitud.

Cambios en los estilos de vida para
prevenir la progresion de la ICC

Muchas de estas medidas llevan la misma
finalidad que aquellas disefiadas en la
prevencion de la aterogénesis, en el
entendido de que la cardiomiopatia
isquémica se ha convertido en el “insulto”
inicial fundamental que termina
desencadenando al cabo de los afos la ICC.
Ha quedado plenamente demostrado el
efecto nocivo, en cuanto a la ingesta de
acidos grasos saturados, asi como a la
ingesta de alimentos conteniendo altas
concentraciones de estos nutrientes con
configuracion isométrica en posicion trans.
Los mismos son producidos comercialmente
a través de una saturacién de los acidos
grasos, sustituyendo sus dobles enlaces
entre lo atomos de carbono por radicales
adicionales de hidrégeno. La configuracion
44-01-05-AR

isométrica trans les confiere un
comportamiento tal desde el punto de vista
fisico-quimico que les facilita su precipitacion
en las paredes arteriales (11).

Otro aspecto que ha quedado claro a través
de los estudios orientados desde el punto de
vista nutricional, es que la ingesta de acidos
grasos poliinsaturados, especialmente
aquellos de origen marino y representados
por los N3, parecen ejercer un efecto
protector por diversos mecanismos en
relacién con la aterogénesis, especialmente
en relacibn con aquellos mecanismos
asociados a trombogénesis (18).

En relacibn a los &cidos grasos
monoinsaturados, el mensaje de los estudios
epidemioldgicos parece indicar un beneficio
con una ingesta total de grasa menor del
30% del aporte calérico. Los acidos grasos
monoinsaturados estarian incluidos, por
ejemplo, en la llamada dieta del Mediterraneo
la cual parece aportar un efecto protector
sobre la oxidacion de las particulas mas
aterogénicas, incluyendo las lipoproteinas
LDL. Esta dieta es rica en frutas, vegetales,
aceitunas, aceite de oliva, vino tinto, granos y
pescados. A lo anterior se agrega de manera
importante, una variedad de nueces vy
semillas incluyendo almendras y algunos
productos adicionales como los aguacates.
Ha quedado claro de que la ingesta de
huevos no se correlaciona directamente con
el riesgo cardiovascular aunque si aumenta
levemente la tasa de colesterol. De la misma
manera muchos de los mariscos (en
conchas) aunque ricos en su contenido de
colesterol, tienen una proporcion baja de
grasas saturada y no existe una evidencia
convincente de que los mismos estén
asociados al mecanismo de aterogénesis.

En sintesis y basado en las evidencias
extraidas de los estudios de mayor impacto,
las grasas saturadas y aquellos acido-grasos
en posicion trans deben restringirse a menos
del 7% el aporte caldrico total en todos los
pacientes portadores de las diversas
entidades cardiovasculares y esta medida
sera apropiada en el escenario de la
15



prevencion primaria. Sera conveniente la
ingesta de nutrientes sefialados en la dieta
del Mediterraneo, incluyendo ylo
promoviendo una ingesta significativa de
acidos poliinsaturados N3 asi como de acido-
grasos monoinsaturados. Este manejo
optimo desde el punto de vista nutricional
podra conseguir una reduccion aproximada
de los valores de LDL del rango de un 20 a
un 25%.

Al ser la hipertensiéon arterial uno de los
factores mas directamente relacionados con
la disfuncion diastdlica (posteriormente con la
sistdlica) todas aquellas medidas o cambios
en el estilo de vida que atenuen las cifras de
presion arterial seran altamente beneficiosas,
incluyendo de manera prominente la pérdida
de peso. No existe medida no farmacoldgica
que logre descender las cifras de presion
arterial con un mayor impacto que el
descenso en la curva ponderal. Lo anterior
supera a la reduccién en la ingesta de sodio,
al impacto beneficioso del ejercicio fisico, a
los efectos nocivos del estrés emocional o a
los beneficios obtenidos a través de los
diversos tipos de dieta.

El control del peso es un elemento
fundamental en la prevencion de la diabetes
mellitus, otro de los factores principales de
riesgo que contribuyen al cabo de los afios
con la epidemia actual de ICC. El estado de
sobrepeso es bien conocido, cursa con una
distonia significativa del sistema simpatico y
una suprarregulacion de receptores
adrenérgicos a diverso nivel.
Frecuentemente, esta condicion se asocia a
un estado de inactividad fisica, lo que
conduce a un ascenso en la curva ponderal.
Recordemos que cerca del 70% de las
calorias empleadas en la vida diaria se
emplean en el metabolismo basal, y por lo
tanto aun grados importantes de ejercicio
fisico pueden no ser suficientes para
controlar el peso; cuando una ingesta
calédrica significativa excede las necesidades
metabdlicas elementales. No extrafia por lo
tanto, que los requerimientos caléricos deben
reducirse entre 500 a 600 Kcal diarias para
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poder  conseguir una pérdida de
aproximadamente una libra por semana.

Por otro lado, existen estudios
epidemiolégicos que demuestran una
asociacion inversa entre el ejercicio fisico y la
aparicion de enfermedad aterosclerosa y
subsecuentemente su secuela principal, cual
eslalICC (2,11).

Una actividad fisica mantenida en forma
regular, permite un mejor control de peso,
consigue un descenso importante en la cifras
de presion arterial, mejoran la sensibilidad a
la insulina, atenua los trastornos en los
lipidos y parece reducir los riesgo inherentes
a la aterosclerosis.

Los estudios destinados a identificar el papel
del estrés psicoléogico como riesgo
cardiovascular, permanecen en el terreno
controversial, sin que se pueda por lo tanto,
establecer un ligamen directo entre el estrés
mental y la predisposicién al desarrollo de la
insuficiencia cardiaca congestiva cronica.
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