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Prologo

La insuficiencia cardiaca (IC) es un importante problema de salud en
nuestro pais, pues su prevalencia aumenta exponencialmente con la edad, y
Espafia en unas décadas sera el pais con mayor esperanza de vida. Ademas, el
impacto de la IC es comparable al de las neoplasias mas prevalentes, con un
pronostico desfavorable a medio plazo.

La IC es la tercera causa de muerte cardiovascular en Espafia, por detras de
la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular. En los paises desarro-
llados el aumento de su prevalencia y de las hospitalizaciones por IC ha aumenta-
do de manera considerable. De hecho, los ingresos hospitalarios por IC suponen
la primera causa de ingreso en personas mayores de 65 afos, representando el
65 % del coste de la enfermedad, y suponen una de las principales causas de
pérdida de calidad de vida.

Asimismo, el envejecimiento progresivo de la poblacion conlleva que en
estos pacientes exista una alta prevalencia de comorbilidades, como fibrilacién
auricular, diabetes, obesidad, dislipemia, anemia o insuficiencia renal, que tie-
ne un gran impacto en el pronostico y calidad de vida de estos pacientes y que
dificulta su manejo.

Todo ello (la complejidad asistencial, los elevados costes hospitalarios
y las implicaciones sociosanitarias) obliga a reformular la mejor atencion a la
poblacion con IC. Si bien disponemos de tratamientos eficaces para mejorar
la calidad de vida, reducir las hospitalizaciones y la mortalidad, es de crucial
importancia alcanzar un modelo sanitario que implemente sustancialmente la
atencion domiciliaria, apoyandose de forma decidida en la coordinacion entre
diferentes especialidades y atencion primaria.

Jorge Navarro Pérez y Alvaro Bonet Pla
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F. J. Chorro, P. Botija, A. Bonet

1.1 Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico muy prevalente ori-
ginado por causas diversas y con una elevada morbimortalidad [1, 2] (figuras
1.1y 1.2). Las manifestaciones clinicas de la IC (principalmente disnea, fatiga
y aparicion de signos congestivos) pueden aparecer de manera lenta y progre-
siva, o bien de forma aguda por descompensacion de las formas mas cronicas o
como forma de presentacion inicial. La utilizacién de criterios diagndsticos
precisos, el establecimiento de las causas, el conocimiento de la fisiopatolo-
gia, la evaluacion del riesgo y el estudio de su relacion con otras patologias y
comorbilidades son elementos necesarios para una atencion adecuada de los
pacientes que padecen este sindrome.

Numero de defunciones

Cancer de prostata

Céncer de mama

Insuficiencia renal

Cancer de pancreas

Neumonia

Diabete mellitus

Cancer de colon

Hipertension arterial

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad cronicas respiratorias
Insuficiencia cardiaca
Demencia

Cancer de bronquios y pulmoén
Enfermedades cerebrovasculares
32.325
6 5.600 10‘(r)00 15.600 20.600 25.000 30.600 35.000

Cardiopatia isquémica

Fig. 1.1 Causas de muerte mas frecuentes en Espafia. Datos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) correspondientes al afio 2017.

En las ultimas décadas han tenido lugar avances notables tanto en los pro-
cedimientos diagndsticos utilizados para la identificacién de estos pacientes
y sus causas, como en los tratamientos disponibles, que en los pacientes con
funcion sistolica deprimida han demostrado de manera consistente mejorar la
calidad de vida y la supervivencia. Sin embargo, a pesar de los innegables avan-
ces, los pacientes con IC, especialmente los que ya han presentado episodios
de descompensacion y han necesitado hospitalizacion, siguen presentando un
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Introduccion: Definiciones, magnitud del problema y avances necesarios

prondstico adverso, con reingresos frecuentes, importantes limitaciones en la
actividad cotidiana y elevada mortalidad [2-6].

Enfermedades del aparato circulatorio

18.000
16.000
14.000
12.000
10.000
8.000
6.000
4.000
2.000

B Hombres

W Mujeres

Numero de defunciones

IAM: infarto agudo de miocardio

Fig. 1.2 Causas de muerte en el grupo de enfermedades del aparato circulatorio. Datos
del Instituto Nacional de Estadistica (INE) correspondientes al afio 2017.

Las guias clinicas sobre la IC desarrolladas por las sociedades cientifi-
cas resumen las recomendaciones para el diagnostico y tratamiento de los pa-
cientes con IC, basandose fundamentalmente en los resultados obtenidos en
ensayos clinicos. Los objetivos se centran en evitar la progresion hacia la dis-
funcidn ventricular en los pacientes con riesgo alto de IC (prevencion), en la
disponibilidad de biomarcadores y técnicas asequibles que aporten informacion
util para el diagnostico, la estratificacion pronostica y el control evolutivo, en
el manejo adecuado de las comorbilidades que contribuyen a determinar la
evolucion de estos pacientes, y en la utilizacién precisa del arsenal terapéutico
disponible (incluyendo la prescripcion adecuada de farmacos en las dosis re-
comendadas y la adherencia al tratamiento). Las recomendaciones actuales, su
utilidad y el conocimiento de sus limitaciones son el resultado de un proceso
en el que se han ido clarificando tanto aspectos conceptuales y fisiopatolégicos
como los beneficios y los perjuicios de los abordajes terapéuticos aplicados a
lo largo de la historia [1, 2, 7-9].
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Sigue siendo necesario encontrar respuesta a las incognitas que persisten
en cuanto a la fisiopatologia de la IC, a las posibilidades de curacion y a las
pautas terapéuticas recomendables en pacientes con IC con fraccion de eyeccion
preservada (ICFEp) o en la IC avanzada [1, 2, 7, 10]. Pese a los grandes avances
que han tenido lugar en este terreno, que permiten ofrecer un mejor control de
los sintomas, una mejora en la calidad de vida y una mayor supervivencia, la IC
sigue planteando retos importantes que se pueden resumir en la necesidad de
disminuir en mayor medida la alta mortalidad que conlleva esta patologia y
de encontrar estrategias utiles para una gran parte de los pacientes que presentan
este sindrome.

1.2 Definiciones

Para llegar al diagnoéstico de IC se han ido utilizado diversos criterios que
abarcan los antecedentes, los tratamientos requeridos, los sintomas, asi como
la informacion proporcionada por diversas técnicas diagndsticas, entre ellas el
electrocardiograma y técnicas de imagen como la radiografia de térax, la eco-
cardiografia-doppler u otras mas recientes, asi como datos analiticos, entre ellos
los péptidos natriuréticos.

Dependiendo de los aspectos de la fisiopatologia cardiaca y vascular con-
siderados o de la importancia que se ha ido atribuyendo a determinadas mani-
festaciones clinicas, las definiciones de la IC han ido variando, lo que determina
los datos epidemiolégicos, ya que pueden incluir a los pacientes con sintomas
0 pacientes asintomaticos con riesgo elevado o con disfuncion ventricular asin-
tomatica [11, 12].

La definiciones de IC en las guias mas recientes son:

— Sociedad Europea de Cardiologia: «La IC es un sindrome clinico carac-
terizado por sintomas tipicos (e. g. disnea, edemas en tobillos y fatiga)
que se puede acompaifiar de signos (e. g. presion venosa yugular eleva-
da, crepitantes pulmonares y edemas periféricos), causado por una anor-
malidad cardiaca estructural y/o funcional, y que da lugar a reduccién
del gasto cardiaco y/o presiones intracardiacas elevadas en reposo o du-
rante el estrésy.

— American College of Cardiology/American Heart Association: «La IC
es un sindrome clinico complejo que resulta de cualquier deterioro es-
tructural o funcional del llenado ventricular o de la eyeccion de sangre.
Las manifestaciones cardinales de la IC son disnea y fatiga, que pueden
limitar la tolerancia al ejercicio, y la retencion de fluidos que puede
conducir a la congestion pulmonar y/o esplacnica y/o a los edemas peri-
féricosy.

— Guias NICE: Se define la IC como «un sindrome clinico complejo con
sintomas y signos causados por deterioro del funcionamiento del cora-
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z6n como bomba que mantiene la circulacion. Se origina por anomalias
cardiacas estructurales o funcionales. Para efectuar el diagnostico de IC
es necesaria la demostracion objetiva de las anomalias cardiacas. Los
sintomas mas frecuentemente encontrados son disnea (de esfuerzo, or-
topnea, disnea paroxistica nocturna), fatiga y edemas. Los signos en la
IC pueden deberse a congestion pulmonar y sistémica o a las anomalias
estructurales que causan o son originadas por la IC».

1.3 Magnitud del problema

En funcioén de los criterios utilizados en la definicion de IC y de las caracte-
risticas de las poblaciones estudiadas, la prevalencia estimada varia entre el 1 %
y el 14% [13, 14]. La Sociedad Europea de Cardiologia resefia una prevalencia
del 1-2 % en la poblacion, que aumenta con la edad. Ademas, es una causa fre-
cuente de ingresos hospitalarios y se asocia a una elevada mortalidad (7-17 %
anual) [1]. El aumento progresivo de la prevalencia se debe a la mayor longevi-
dad de la poblacion general, asi como a la mayor supervivencia de los pacientes
con cardiopatias, a quienes se aplican tratamientos mas efectivos, unidos a la
mayor prevalencia de condiciones que se relacionan con la aparicion de IC, tales
como la hipertension arterial, la obesidad o la diabetes mellitus [2].

Los cuidados especificos destinados a estos pacientes requieren recursos
elevados y disponibilidad de medios que se adectien a la magnitud del proble-
ma, especialmente al considerar las personas de mayor edad, con elevadas tasas
de hospitalizacion y reingresos y con limitaciones importantes en su calidad de
vida, ya que quedan afectados las relaciones sociales, la sensacion de bienestar
y el estado psicoldgico. Las repercusiones no son solamente personales, ya que
se modifican las relaciones familiares y sociales. Los costes derivados de la
enfermedad pueden analizarse a nivel personal con sus repercusiones sociales,
laborales y econdmicas, pero también desde el punto de vista del sistema sani-
tario, incluyendo hospitalizaciones, consultas ambulatorias, tratamientos tanto
farmacoldgicos como de otra indole (dispositivos, cirugia, intervencionismo).
En iniciativas parlamentarias como las del Reino Unido se ha reconocido la im-
portancia social de la IC y se han establecido sugerencias para mejorar la aten-
cion de estos pacientes, con estimaciones de un millon de estancias hospitalarias
(2% del total de pacientes del sistema nacional de salud y 5 % del total de in-
gresos hospitalarios a través de los servicios de urgencias) y previsiones de cre-
cimiento de los ingresos hospitalarios por IC del 50 % en los proximos 25 afios.
Las estimaciones sobre los costes anuales relacionados con la IC en el sistema
de salud nacional del Reino Unido son del 2 % del total (70 % corresponden a
costes de hospitalizacion) [2].

Los datos sobre la mortalidad de los pacientes con IC aportados por los re-
gistros y ensayos clinicos reflejan el prondstico adverso que presentan los
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pacientes con IC establecida, con elevadas tasas de mortalidad y de compli-
caciones. En el registro europeo de IC (ESC-HF-LT) la mortalidad de los pa-
cientes hospitalizados por IC aguda fue del 4,9 % durante la hospitalizacion y
del 23,6 % al afio, con un porcentaje de nuevos ingresos hospitalarios por IC del
18,7 % [4]. Las muertes por causas cardiovasculares representaron el 51,7 %
de las muertes totales [15]. Los datos correspondientes a los pacientes ambu-
latorios con IC crénica del registro europeo muestran que la mortalidad al
cabo de un afio fue del 8,1 % y que el porcentaje de hospitalizaciones por IC
fue del 12,4 % [5]. Las variables que se asociaron de manera independiente con
la mortalidad fueron la edad, la clase funcional, enfermedad renal cronica y,
entre los pacientes con fraccion de eyeccion reducida, el indice de masa cor-
poral (relacion inversa), la presion arterial sistdlica (relacion inversa), la fre-
cuencia cardiaca (relacion directa), la presencia de diabetes y la depresion [5].

Los datos obtenidos en los registros de pacientes de organizaciones como
Medicare en Estados Unidos (estudio GWTG-HF) muestran una mortalidad del
75 % a los 5 afios tras la hospitalizacion por IC, con una supervivencia media
de 2,1 afos. En ensayos clinicos efectuados en pacientes tras su hospitalizacion
por IC como el EVEREST o el ASCEND-HF, la mortalidad fue del 25 % a los
10 meses en el primero de ellos y del 10% a los 6 meses en el segundo. En el
registro efectuado a nivel nacional en el Reino Unido, en el que se analizaron
los factores asociados con los reingresos y la mortalidad de los pacientes in-
gresados en un hospital por IC, se observo una mortalidad al cabo de un afio
del 39,6 % (14,9 % durante el ingreso y 24,8 % tras el alta hospitalaria) con un
porcentaje de reingreso a los 30 dias del 19,8 %. En este registro la mayoria de
los pacientes eran ancianos y presentaban comorbilidades multiples. Entre los
factores predictores de muerte estaban incluidos la edad, el sexo masculino, la
raza blanca, la inasistencia a citas previas, la duracion de la estancia hospitalaria
y la presencia de comorbilidades [16].

Al igual que en el resto de los paises de nuestro entorno, en el nuestro la
IC también es un problema sanitario de gran magnitud y las estimaciones de
la prevalencia se han situado en alrededor del 5 %, aunque se han reconocido
limitaciones metodoldgicas en dicha estimacion [17]. Los datos publicados
en 2019 por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) que corresponden al
aflo 2017 muestran que las enfermedades del aparato circulatorio fueron el
diagnostico principal mas frecuente entre las altas producidas durante ese afo
(611.691 altas, 12,6 % del total), situdndose por detras las enfermedades del
aparato digestivo (12,4 %) y las del aparato respiratorio (12,2 %). A su vez,
de entre las enfermedades del aparato circulatorio, las altas hospitalarias mas
frecuentes correspondieron a la IC (127.714 altas), con una tasa por 100.000
habitantes de 274 (263 entre los hombres y 285 entre las mujeres) (tabla 1.1).
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TABLA 1.1
Altas hospitalarias y estancias por enfermedades
del aparato circulatorio e insuficiencia cardiaca

Niuimero Niumero
de altas hospitalarias de estancias hospitalarias

Global Hombres Mujeres | Global Hombres Mujeres

Enfermedades del

aparato circulatorio 611.691 | 347.162 | 264.429 | 5.355.492 |2.979.766 | 2.375.726

Insuficiencia 127.714 | 60.059 | 67.655 |1.183.541 | 555.789 | 627.752
cardiaca
Altas hospitalarias Estancia media
/100.000 habitantes por alta (dias)

Global Hombres Mujeres | Global Hombres Mujeres

Enfermedades del |, 5,01 o 16 | 576 8,58 8,08
aparato circulatorio
Insuficiencia 274 | 263 | 285 | 927 | 925 9,28
cardiaca
Edad media (aiios) Coeficiente de variacion
Global Hombres Mujeres | Global Hombres Mujeres
Enfermedadesdel 1, o) | 5934 | 7535 | 2157 | 2182 | 2040
aparato circulatorio
Insuficiencia 80,49 | 77,80 | 82,88 | 13,51 1492 | 11,54
cardiaca

Fuente: datos del Instituto Nacional de Estadistica, 2017.

Con respecto al nimero de estancias hospitalarias, también las cifras mas
elevadas correspondieron a las enfermedades del aparato circulatorio (5.355.492
estancias, 14,7 % del total), y entre ellas las mas elevadas correspondieron a la
IC (1.183.541 en total, 555.789 estancias entre los hombres y 627.752 entre las
mujeres), con una estancia media de 9,27 dias (9,25 dias entre los hombres y
9,28 dias entre las mujeres) (figuras 1.3y 1.4).

Con respecto a la evolucion de los pacientes dados de alta tras un primer
episodio de hospitalizacion por IC descompensada, en nuestro pais el porcentaje
de reingresos a los 30 dias observado en un estudio unicéntrico fue del 9,2 %, la
mortalidad a los 30 dias fue del 5,6 % y los eventos adversos ocurrieron en un
13,8 % de los pacientes [6]. En el estudio efectuado con los datos registrados en
el sistema nacional de salud espafiol durante el afio 2012 a partir de los ingresos
hospitalarios por IC, la mortalidad intrahospitalaria durante el episodio fue del
9,2 %, y al afio fue del 14,5 %. El porcentaje de reingresos al cabo de un afio fue
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del 32,6 %. En este estudio se observo que la disponibilidad de un servicio de
cardiologia en el hospital se asocié con menor mortalidad intrahospitalaria [18].
Los datos aportados por el registro de los pacientes dados de alta entre 2004 y
2013 con diagnostico de IC aguda en el servicio de cardiologia de un centro hos-
pitalario mostraron que tras una mediana de seguimiento de 2,36 afios las tasas
de mortalidad fueron similares en los pacientes con funcion sistélica conservada
(16,2 eventos/100 personas-afio) y con funcion sistélica reducida (16,7/100 per-
sonas-afio). Durante el seguimiento un 27,4 % de los pacientes tuvieron al me-
nos tres reingresos y un 10,9 % al menos cinco [19]. Por otra parte, en los datos
obtenidos a partir de los registros de salud, la existencia de una hospitalizacion
previa reciente se ha relacionado con una mortalidad al afio (24 %) mayor que
en el conjunto de pacientes con IC (14 %) [20].

Enfermedades del aparato circulatorio

300 7 274

250 A 279

200 A | : 187
172

150 1 124

100
100

45 48
50 + 27

IAM: infarto agudo de miocardio

Fig. 1.3 Altas hospitalarias/100.00 habitantes correspondientes al grupo de enfermeda-
des del aparato circulatorio. Datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
correspondientes al afio 2017.
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Insuficiencia cardiaca
140.000 120.000
120.000 100.000
100.000
80.000
80.000
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60.000
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0 0
Altas Estancias
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Fig. 1.4 Altas y estancias hospitalarias por insuficiencia cardiaca
en hombres y mujeres. Datos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) correspondientes al afio 2017.

1.4 Avances necesarios

Al inicio de la segunda mitad del siglo XX las recomendaciones para el
tratamiento de la IC incluian diuréticos, restriccion de sal, digitalicos, xanti-
nas y reposo. Estas recomendaciones han ido variando progresivamente y se
han introducido nuevas aproximaciones terapéuticas gracias a los avances en
la investigacion basica y su traslacion a la clinica, a los ensayos clinicos y a las
mejoras organizativas en el ambito sanitario. Los resultados de multiples ensa-
yos clinicos apoyan las pautas actuales y en los préximos afios se incorporaran
nuevos enfoques, ya que la investigacion continta, dado el gran impacto de esta
enfermedad. Mientras que en algunos estudios se ha observado una reduccion
de la incidencia, la prevision es que la prevalencia aumente en las proximas dé-
cadas [2]. Es un reto conseguir incrementos en la supervivencia y mejorar aun
mas la calidad de vida de estos pacientes, disminuir los ingresos hospitalarios y
disponer de los recursos suficientes para atender los gastos directos e indirectos
relacionados con la enfermedad [14, 21-23].
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En la actualidad estd establecido que los pacientes con IC con fraccion
de eyeccion reducida (ICFEr) deben recibir tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina II (ARAII) y betabloqueantes, ademas de diuréticos en
caso de congestion [1, 2, 7, 8]. En caso de persistencia de los sintomas, se indica
un segundo escaldn de tratamiento con antagonistas de los receptores mineral-
corticoides (ARM) y un tercer escalon con sacubitrilo/valsartan o ivabradina, en
ausencia de contraindicaciones. Otras opciones, en casos seleccionados, son la
digoxina, otros vasodilatadores, los dispositivos de resincronizacion cardiaca y
los dispositivos de asistencia circulatoria y el trasplante cardiaco. Para el control
de la muerte subita en el contexto de la ICFEr los desfibriladores automaticos
implantables (DAI) han demostrado su eficacia.

La definicion de ICFEp, distinguiéndola de la ICFEr, ha ido cobrando im-
portancia en las ultimas décadas [1, 2, 5, 24-26]. Existen diferencias en cuanto
a las causas, demografia, comorbilidades y respuesta al tratamiento [25, 26], y
en la actualidad también se presta atencion especial al subgrupo de pacientes
con IC con fraccion de eyeccion intermedia (ICFEi) (entre el 41 y el 49 %). La
informacion disponible sobre los resultados y la idoneidad de los tratamientos
utilizados en pacientes con ICFEp todavia es escasa. Siguiendo las recomenda-
ciones de las principales sociedades cientificas, hoy en dia es necesario distin-
guir entre ICFEp o ICFEr y precisar si la IC ocurre en personas con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda preservada, ya que, si bien presentan una sinto-
matologia y una mortalidad similares, existen importantes diferencias en cuanto
a las recomendaciones terapéuticas, claramente establecidas en los pacientes
con ICFEr e imprecisas en los pacientes con ICFEp.

Entre los avances necesarios se encuentran los siguientes:

1.4.1 Mejorar la prevencion de la IC

En los pacientes con funcién ventricular reducida, una de las causas mas
frecuente es la cardiopatia isquémica, y por este motivo su prevencion y el tra-
tamiento precoz y efectivo de sus manifestaciones clinicas impiden o retrasan la
aparicion de IC. Entre las medidas que también evitan o retrasan la progresion
hacia la IC se encuentran las quirurgicas y las asociadas a la aplicacion de técnicas
intervencionistas dirigidas a tratar y corregir alteraciones estructurales como las
valvulopatias o las malformaciones cardiacas. La ICFEp se relaciona con deter-
minados factores de riesgo como la hipertension arterial, la obesidad, la diabe-
tes mellitus o la fibrilacion auricular, entre otros. Asimismo presenta diferencias
demograficas, siendo mas prevalente entre las mujeres, hecho que puede estar
ligado a la existencia de diferencias fisiopatologicas que podrian determinar apro-
ximaciones terapéuticas especificas. Las escalas de riesgo para el diagndstico de
la ICFEp incluyen los factores anteriormente mencionados (fibrilacion auricular,
obesidad, toma de farmacos antihipertensivos, edad, alteraciones de la relajacion
ventricular o de la presion sistdlica pulmonar determinadas mediante ecocardio-
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grafia-Doppler) [26]. Estas escalas ayudan a efectuar el diagndstico y sefalan la
importancia del control de los factores modificables asociados al desarrollo de IC.
La deteccion de hipertension arterial antes de la aparicion de las mani-
festaciones clinicas de la IC y su adecuado tratamiento permite interrumpir o
enlentecer los procesos que conducen al deterioro de la funcion ventricular y
evita o dificulta la progresion hacia estadios mas avanzados de la IC. En pa-
cientes diabéticos tipo 2 los inhibidores de SGTL2 (empaglifiozina, canagliflozi-
na, dapagliflocina) han mostrado efectos beneficiosos en cuanto a mortalidad
y al desarrollo de IC, y sus mecanismos de accidon son objeto de investigacion
[27, 28]. El control de la fibrilacion auricular, incluyendo los procedimientos de
ablacion transcatéter, también puede mostrar efectos beneficiosos [29]. Por otra
parte, la utilizacion de biomarcadores como los péptidos natriuréticos ayuda en
el diagnostico de pacientes con sospecha de IC y en su evaluacidon prondstica y
favorece la adopcion de intervenciones terapéuticas precoces. También se ha ob-
servado que los pacientes con IC presentan vulnerabilidad a factores climaticos
que determinan variaciones estacionales en las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. La identificacion de esta vulnerabilidad puede ayudar a establecer
modificaciones en la conducta que protejan de sus efectos perjudiciales [30].

1.4.2 Mejorar la prescripcion y la adherencia al tratamiento

Hoy se dispone de tratamientos eficaces que permiten mejorar la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes con IC. Sin embargo, los registros indi-
can de manera consistente que tanto su prescripcion como la adherencia a dichos
tratamientos no son optimas, y esta demostrado que cuando ambas se ajustan a
las recomendaciones vigentes se obtienen mejores resultados clinicos [31-34].
Existen diversas iniciativas por parte de las sociedades cientificas y sistemas
sanitarios para mejorar la prescripcion adecuandola a las recomendaciones de las
guias de tratamiento disponibles, entre ellas la difusion adecuada del contenido
y recomendaciones de las guias o el desarrollo de programas de aprendizaje di-
rigidos a los profesionales que atienden a los pacientes con IC. Con respecto a la
adherencia se han analizado las circunstancias que influyen en un menor segui-
miento de las prescripciones por parte del paciente. Entre ellas se encuentran la
edad avanzada, carencias en el apoyo social, bajo nivel econémico, el sexo mas-
culino, ser de raza no blanca, la presencia de comorbilidades o reingresos fre-
cuentes, la depresion, informacion escasa o inadecuada, prejuicios, alteraciones
cognitivas o problemas de salud mental [35]. En un meta-analisis efectuado en
2015 se observo que las intervenciones planteadas para mejorar la adherencia de
los pacientes con IC a las prescripciones terapéuticas aumentaban dicha adheren-
cia, principalmente las intervenciones centradas en el paciente, aunque la efecti-
vidad de estas medidas diferia segin la edad, la cultura y/o la region geografica.
En este estudio se observd que las intervenciones que se centraron en modificar
un determinado comportamiento tuvieron mejores resultados que cuando se in-
tentaron modificar simultaneamente diversas conductas del paciente [36].
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1.4.3 Mejorar la organizacion de la atencion sanitaria

El tratamiento de los pacientes con IC incumbe a diversos grupos profe-
sionales cuya actividad se desarrolla mejor en el seno de equipos multidiscipli-
nares. El desarrollo de las rutas asistenciales y los cambios organizativos centra-
dos en el paciente son muy relevantes para conseguir una adecuada adherencia
a los tratamientos, para prevenir e identificar los periodos de descompensacion
y para actuar de manera precoz cuando aparecen, evitando asi ingresos hospi-
talarios y el deterioro de la calidad de vida. Estos equipos pueden aportar una
comunicacion mas efectiva entre los distintos eslabones de la atencion sanitaria,
pueden permitir llevar a cabo las revisiones periodicas con mayor control, aten-
der a los pacientes con rapidez tras el alta hospitalaria, ya que es una fase critica,
optimizar los planes de tratamiento y adaptarlos a las condiciones cambiantes.
Hay que tener en cuenta que los pacientes con IC requieren controles periddicos
y, en fases de inestabilidad, estos controles han de ser frecuentes. La monitoriza-
cioén domiciliaria permite precisar el estado congestivo, la capacidad funcional,
el ritmo cardiaco, la nutricion, la necesidad de introducir modificaciones en la
medicacion, el control de efectos indeseables o la funcion renal, entre otros as-
pectos [2]. Su implementacion requiere recursos y adiestramiento del paciente
y de sus cuidadores en el control de las variables de interés, en los cambios que se
deben introducir o en las decisiones que hay que tomar en caso de empeoramiento.

1.4.4 Disponer de biomarcadores e indicadores proporcionados
por técnicas de imagen que mejoren el diagnostico,
las decisiones terapéuticas y el control evolutivo

La determinacion de biomarcadores en sangre es util en la evaluacion de
pacientes con riesgo alto de IC para ayudar a aplicar las medidas de prevencion,
también en la de pacientes que presentan disnea, para precisar el diagnéstico,
asi como en la evaluacion prondstica y en el manejo clinico de los pacientes
con IC: péptidos natriuréticos, troponinas, marcadores de fibrosis como ST2,
galectina-3, metaloproteinasas y marcadores de congestion como el antigeno
carbohidrato 125 (CA-125) [1, 37, 38]. Las técnicas de imagen aportan parame-
tros clasicos como la fraccion de eyeccion, la presencia de hipertrofia, dilatacion
de cavidades, disfuncion valvular, alteraciones de la movilidad, signos de dis-
funcidon diastdlica o disminucion del strain longitudinal global, cuyo papel se
une al de la informacién funcional proporcionada por técnicas como la ergoes-
pirometria. Son necesarios biomarcadores e indicadores de la funcion cardiaca
que mejoren la capacidad predictiva de parametros como la fraccion de eyec-
cion (tal como se ve en los pacientes con ICFEp, cuya mortalidad es similar a
la de los pacientes con ICFEr). La informacion deberd contribuir a una mejor
individualizacion del tratamiento. Se estd incorporando la evaluacion del grado
de fibrosis o de edema tisular mediante resonancia magnética cardiaca y, por
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otra parte, la implicacion de procesos inmunoldgicos e inflamatorios en el desa-
rrollo de la IC, que puede objetivarse con determinaciones analiticas o técnicas
como la tomografia de emision de positrones. Esta tltima permite indagar la
presencia de alteraciones metabolicas o de la inervacion cardiaca. Otras técnicas
de imagen como la resonancia magnética pueden aportar mas informacion sobre
aspectos relevantes como la perfusion miocardica o la funcion ventricular. En
relacion con la evaluacion de la cardiotoxicidad de los tratamientos antineo-
plasicos, a la determinacion de biomarcadores como las troponinas y los pépti-
dos natriuréticos se une la de proteina C reactiva (PCR), metaloproteinas (MP)
y la de metabolitos de arginina-NO. La utilidad de técnicas como la proteémica,
la transcriptdmica y la metabolémica, asi como la determinacion de determina-
dos microRNA vy el analisis de patrones de susceptibilidad genética a los efectos
cardiotoxicos se encuentran en fase de investigacion. Esta informacion podria
ayudar en la eleccion individualizada de las pautas de tratamiento quimioterapi-
co. Asimismo, parametros derivados de técnicas de imagen como la ecocardio-
grafia-doppler y la resonancia magnética cardiaca con modalidades de analisis
como T1 mapping y la determinacion de la fraccion de volumen extracelular
estan demostrando utilidad en la evaluacion de la cardiotoxicidad [39].

1.4.5 Disponer de nuevas opciones terapéuticas

Es necesario desarrollar nuevas dianas terapéuticas y tratamientos que
permitan alcanzar mejores resultados que los actuales, ya que los pacientes con
IC siguen mostrando una elevada morbi-mortalidad y un prondstico adverso,
especialmente tras haber necesitado hospitalizacion [2, 4, 40-42]. Desde el pun-
to de vista de la investigacion basica y clinica, opciones como la regeneracion
miocardica con trasplantes celulares u otros procedimientos, la terapia génica,
la disponibilidad de dispositivos de apoyo mecdnico permanentes mas desa-
rrollados que los ya disponibles, o la disponibilidad de nuevos farmacos que
actlien selectivamente sobre vias de sefializacion implicadas en el deterioro de
la funcion ventricular, se encuentran todavia en fases de desarrollo inicial o
todavia no se han trasladado a la clinica [43, 44]. Las lineas de investigacion
abarcan temas diversos como la inflamacion, la fibrosis (figura 1.5), el metabo-
lismo celular, la regulacion del calcio intracelular, su interaccion con la miosina
y otros componentes del sarcomero o la regulacion de la produccion de ener-
gia en el miocardio, con la finalidad de conservar o mejorar la contractilidad y
la funcién cardiovascular sin provocar efectos pro-arritmicos u otro tipo de efec-
tos deletéreos. Se han realizado avances concretos en el tratamiento de la ami-
loidosis sistémica senil por depdsito de transtiretina que cursa con ICFEp. Sin
lugar a duda, en los proximos afos se iran incorporando aportaciones que permi-
tiran avanzar en la prevencion y el tratamiento de la IC para conseguir disminuir
su prevalencia y mejorar la calidad de vida y la supervivencia de las personas
que sufren esta enfermedad.
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Epicardio Miocardio Endocardio

Fig. 1.5 Visualizacion del colageno de la matriz extracelular mediante tincion con rojo

picrosirius sin luz polarizada (C, 4x) y con luz polarizada (abajo, 20x) en un
modelo experimental de corazén de conejo (A y B, vision macroscopica y corte
transversal). (Proporcionada por las Dras. Patricia Genovés y Amparo Ruiz y el
Dr. Oscar Arias).
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2.1 Introduccion

Alo largo de la historia, en documentos relacionados con la medicina pro-
cedentes de distintas épocas, se han descrito sintomas y signos que hoy quedan
incluidos en las definiciones actuales de la insuficiencia cardiaca (IC) [1-3]. El
conocimiento de los procesos fisiopatologicos implicados ha ido progresando
gracias al desarrollo de técnicas de estudio y métodos de andlisis diversos, cada
vez mas precisos, y a los cambios en los marcos conceptuales en los que se han
ido interpretando los hechos observados [4, 5]. El establecimiento de la relacion
existente entre sintomas, signos y alteraciones estructurales y funcionales del
sistema cardiovascular ha pasado por etapas caracterizadas por los paradigmas
de pensamiento predominantes: el empirico-técnico que, en el siglo XVI, dio
paso al cientifico moderno, el cual tras la ruptura iniciada a finales del XVIII y
principios del XIX se concretd en las mentalidades anatomoclinica (transformar
en externo y visible lo que es interno y oculto), fisiopatologica (transformar los
sintomas en signos) y etiopatoldgica (averiguar las causas de la enfermedad). La
medicina actual ha incorporado la mentalidad preventiva (control de los factores
de riesgo), la antropologica y la sociologica, a las que se han unido la revolucion
tecnologica y el desarrollo de la «Medicina basada en la evidencia» (el «destie-
rro» de lo no demostrado) [4]. Los futuros avances en el ambito de la medicina
conduciran a nuevos escenarios en los que se intentara resolver las incogni-
tas que todavia persisten en el conocimiento de este sindrome y se plantearan
nuevos enfoques terapéuticos que superen las limitaciones actuales.

2.2 Evolucion histérica de los conceptos

En la antigliedad, la hidropesia, es decir la presencia de edemas generali-
zados y ascitis, se describi6 asociada a sintomas como la disnea y la sed, asi co-
mo a alteraciones del pulso [1, 6]. También se describio la dificultad respirato-
ria, la intolerancia al esfuerzo o la exacerbacion de la disnea en dectbito [1, 5].
En la etapa empirico-técnica se considerd al corazén como 6rgano generador y
distribuidor del calor y del «espiritu vital» (culturas antiguas de Grecia, Roma
y Europa medieval). En la Europa del renacimiento, con las aportaciones de la
medicina arabe, que conservo y transmitio los conocimientos del mundo griego
y formul6 nuevos planteamientos, se avanzé en la descripcion de la circulacion
sanguinea [4, 5, 7]. La informacioén proporcionada por la realizacion progresiva-
mente mas generalizada de autopsias y la actividad de centros como las Univer-
sidades de Padua y Bolonia facilitaron la descripcion de los circuitos menor y
mayor de la circulacion de la sangre y condujeron a una mejor comprension de
los signos y sintomas derivados de alteraciones cardiocirculatorias. A finales del
siglo XVII y comienzos del XVIII se fueron relacionando los hallazgos anato-
mopatologicos con la sintomatologia y con la informacion proporcionada por la
exploracion fisica [4, 5, 7]. Se describi6 tanto la hipertrofia como la dilatacion
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cardiaca y su relacion con sobrecargas mecanicas como las que ocurren en la
estenosis adrtica o en la enfermedad renal (siglos XVIII y XIX). Se desarrolld
la exploracion fisica de los pacientes aplicando procedimientos como la percu-
sion, la palpacion y la auscultacion. A nivel microscopico comenzaron a defi-
nirse cambios miocardicos como la hipertrofia y la hiperplasia celular.

A finales del XIX se introdujeron métodos precisos y asequibles para deter-
minar la presion arterial que permitieron establecer el papel de la hipertension en
el desarrollo de la hipertrofia ventricular, y en los inicios del siglo XX se amplia-
ron las observaciones sobre los procesos de adaptacion a las sobrecargas y sobre
la transicion de los mecanismos de compensacion hacia la dilatacion cardiaca y
el fallo ventricular. A partir de la segunda mitad del siglo XVIII, diversos grupos
de investigacion hicieron progresar el conocimiento de la fisiologia del sistema
cardiovascular. Fue fundamental el desarrollo de técnicas que permitieron deter-
minaciones muy exactas y controladas de diversas variables hemodinamicas, asi
como la obtencion de parametros cuantificables relacionados con la mecanica
cardiaca y la funcion circulatoria. Se consideraron las caracteristicas hidrodina-
micas del sistema cardiovascular, se estudi6 el papel de bomba impulsora de los
ventriculos y se analizaron las propiedades del musculo cardiaco tanto durante
la contraccion como durante la relajacion [8, 9] (figuras 2.1 y 2.2).

NORMAL

Volumen de eyeccion

B

Precarga

Fig. 2.1 Mecanismos de regulacion de la funcion cardiaca. Ley de Frank-Starling: la
variacion de la longitud del sarcomero determina la fuerza de contraccion del
musculo cardiaco (regulacion heterométrica). En sujetos con insuficiencia car-
diaca (IC) y con depresion de la contractilidad, el incremento de la precarga
(estiramiento de las fibras musculares, flecha amarilla) aumenta el volumen de
eyeccion (flecha azul), de manera muy limitada y en menor medida que en con-
diciones de contractilidad normal (flecha roja).
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EFECTO ANREP

Respuesta
rapida Respuesta lenta C

FUERZA

TIEMPO 5 min

CONTRACTILIDAD

Aumento I Disminucion

VOLUMEN DE EYECCION
VOLUMEN DE EYECCION

PRECARGA POSCARGA

Fig. 2.2 Mecanismos de regulacion de la funcion cardiaca. Arriba: el efecto Anrep: la fi-
bra muscular aumenta, primero de manera rapida y después lentamente, la fuer-
za de contraccion cuando se la somete a una sobrecarga. Tras la respuesta rapida
inicial, el aumento lento y progresivo producido por el incremento de la pos-
carga (efecto Anrep) forma parte de la denominada regulacion homeométrica.
Abajo: las variaciones de contractilidad (sistema nervioso autonomo, deterioro
de los miocitos, etc.) modifican las curvas de respuesta (volumen de eyeccion)
ante distintos grados de precarga o de poscarga.

El desarrollo de técnicas de registro y de medida mas versatiles y ase-
quibles, asi como la utilizacion de catéteres endocavitarios, hicieron posible la
difusion de los estudios hemodindmicos con registros de presion y determina-
ciones de resistencias, del volumen de eyeccion ventricular, del gasto cardiaco
y de indicadores relacionados con la contractilidad, tanto basales como bajo la
accion de diversos farmacos. De este modo, en el periodo de tiempo compren-
dido entre finales del siglo XIX y mediados del XX se establecieron las bases
actuales que explican la relacion entre sintomas, como la disnea, la fatiga o la
limitacion para realizar esfuerzos, y la incapacidad del corazon para alcanzar
las demandas circulatorias, asi como su asociacion con la dilatacion y/o hi-
pertrofia del corazén y con alteraciones en las funciones del musculo cardiaco
[8, 10]. Los parametros y determinaciones relacionados con la mecénica y la
funcion cardiacas que se utilizan hoy en dia en la practica clinica, en los estu-
dios hemodinamicos o con las diversas técnicas de imagen no invasivas (eco-
cardiografia-doppler, ventriculografia, resonancia magnética cardiaca, estudios
isotopicos) proceden de esas lineas de investigacion [8] (figuras 2.3,2.4 y 2.5).
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Presion

Volumen de eyeccion = Vtd — Vits
Fraccion de eyeccion = (Vtd — Vts) / Vtd

Eyeccion Apertura adrtica

’\

-~
-~
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Vtd: volumen telediastolico; Vts: volumen telesistolico.

Fig. 2.3 Curva presion-volumen y parametros relacionados.

Presion

Curvas de presién-volumen

¥ A NORMAL
/ B ¢ POSCARGA
C { PRECARGA

Volumen

carga (B) o de la precarga (C).

Fig. 2.4 Variaciones de la curva presion-volumen determinadas por aumentos de la pos-

39



FE J. Chorro, G. Miriana

Curvas de presién-volumen

.~ A Normal
= IC con FEVI
S
‘g preservada
S
-
IC con FEVI
reducida

Volumen

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca;
Ptd: presion telediastolica; Pts: presion telesistolica.

Fig. 2.5 Caracteristicas de la curva presion-volumen en situaciones de deterioro de la
funcion ventricular. C: curva correspondiente a un paciente con deterioro de
la funcion sistolica (fraccion de eyeccion ventricular izquierda reducida).
B: paciente con alteracion de la funcion diastdlica (fraccion de eyeccion preser-
vada). La presion telediastolica (Ptd) esta elevada en ambos casos y el volumen
de eyeccion se reduce en C.

Actualmente, la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) es uno
de los parametros mas utilizados en la practica clinica como indicador de la fun-
cion de bomba hemodinamica global. Aunque se ha discutido la limitacion inhe-
rente a su dependencia de la carga (precarga y poscarga) [11], la determinacion
precisa en la clinica de los volimenes ventriculares y del volumen de eyeccion,
mediante los métodos angiograficos inicialmente o mediante la utilizacion de
otras técnicas de imagen, y el estudio de su relaciéon con el acortamiento de los
sarcomeros y con la capacidad de contraccion (segunda mitad de la década de
los sesenta del siglo XX), extendid su utilizacion como indicador de la funcion
contractil y del remodelado ventricular. Por otra parte, el interés por el proceso
de relajacion ha ido acrecentandose progresivamente y con ello el estudio de
las caracteristicas del llenado ventricular y sus repercusiones sobre la funcién
cardiaca, de tal modo que hoy se considera que la disfuncion sistolica y la dias-
tolica forman parte del mismo proceso [8]. Los avances en la bioquimica y en
la biologia molecular estan permitiendo conocer mejor el proceso de excita-
cion-contraccion y las vias de sefializacion implicadas. A estos avances se unen
el mejor conocimiento de las modificaciones en la ultraestructura, de las altera-
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ciones a nivel mitocondrial, de los mecanismos que intervienen en la utilizacion
de sustratos y en la produccion de fosfatos de alta energia a nivel celular o en la
regeneracion del tejido miocardico dafiado, cuyo conocimiento esta aportando
informacion relevante sobre la disfuncion cardiaca, el remodelado cardiaco (es-
tructural, funcional y metabdlico) y su reversibilidad o irreversibilidad [12, 13].

2.3 Evolucion histérica de los enfoques terapéuticos

Tal como se ha comentado anteriormente, las medidas terapéuticas rela-
cionadas con la IC han evolucionado desde el empirismo que asociaba las mejo-
ras en la hidropesia o en la disnea aguda con tratamientos basados en la extrac-
cion de sangre mediante flebotomias o sanguijuelas, o con otras medidas como
purgas, laxantes y ayuno, hacia los tratamientos basados en modelos fisiopa-
tologicos de la IC y en los resultados de ensayos clinicos controlados. La san-
gria era aplicada antiguamente en la hidropesia, pero también en muchas otras
condiciones, algunas caracterizadas por la dificultad respiratoria y la disnea. Si-
guid aplicandose en la Edad Media, basandose en los principios prehipocraticos
del equilibrio de los humores o de los contrarios (Empédocles, siglo V a. C.,
Alcmeon) con la finalidad de evitar el exceso de uno de ellos y, por tanto, el
desequilibrio y la enfermedad (Hipocrates, Galeno) (figura 2.6).

FUEGO
Bilis amarilla
(Colérico)
Higado

/~ AIRE ™ TEORIA
[ ancie DE LOS
(Sanguineo)
_Corazén , HUMORES

AGUA
Flema
(Flematico)
Cerebro

Fig. 2.6 Teoria de los humores (Hipdcrates, Galeno) en la que se basaba la utilizacion de
medidas terapéuticas como la sangria durante la Edad Media. El predominio
de alguno de los humores conduciria al desequilibrio y a la enfermedad. La plé-
tora atribuida a un exceso de «flema» (agua, «humedad») se combatia con la
extraccion de sangre, purgas, laxantes y/o ayuno, para restablecer el equilibrio.

41



FE J. Chorro, G. Miriana

En el renacimiento, los avances en el conocimiento de la fisiologia de la
circulacidon sanguinea permitieron desarrollar explicaciones fisiopatologicas so-
bre la retencion de fluidos en el circuito pulmonar, aunque los medios terapéuti-
cos no presentaron grandes cambios. En el siglo XIX, la hidropesia y la retencion
de fluidos se relacionaban con alteraciones cardiacas como la hipertrofia y la di-
latacion cardiacas y con las valvulopatias. Se introdujeron conceptos como el
fallo retrogrado y se estableci6 que determinadas alteraciones del pulso también
tenian que ver con la congestion.

Los compuestos digitalicos comenzaron a utilizarse en la clinica de ma-
nera sistematica en Europa a finales del siglo XVIII [14]. También se introdu-
jo la sangria blanca con la finalidad de disminuir el retorno venoso, asi como
la utilizacion de agujas y tubos para efectuar el drenaje subcutaneo de fluidos.
Estos procedimientos fueron abandonandose en el siglo XX, ante la disponi-
bilidad creciente de otros medios mas eficaces para controlar la sobrecarga de
fluidos, como los diuréticos, primero los mercuriales y después los diuréticos
de asa. La constatacion de la retencion de sal y agua y su relacion con una me-
nor funcidn excretora renal fue la que promovié la utilizacion de los diuréticos
para controlar la sintomatologia asociada a la congestion tanto pulmonar como
sistémica. Estos, junto con los compuestos digitalicos y las recomendaciones de
reposo y dietas adecuadas bajas en sodio, constituian las bases del tratamiento
de los pacientes con IC a mediados del siglo XX.

El reconocimiento del papel de la disfuncion ventricular, la reduccion del
gasto cardiaco y la presencia concomitante de una excesiva vasoconstriccion pe-
riférica en los pacientes con IC impulsaron la utilizacion tanto de farmacos inotro-
picos positivos como de farmacos vasodilatadores, que mejoraban los sintomas,
pero tenian escasa o nula repercusion sobre la supervivencia, una vez superados
los episodios de descompensacion aguda. La identificacion de la sobreexpresion
neurohormonal en la IC y de sus efectos sobre el corazon y la circulacion pro-
movid la utilizacién de farmacos encaminados a su control: inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARAII), antagonistas de los receptores mineralcorticoi-
des (ARM), beta-bloqueantes y, mas recientemente, los antagonistas o inhibido-
res de los receptores de la neprilisina (ARNI), con los que se han demostrado
claros efectos beneficiosos sobre la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes con IC [15-17].

El reconocimiento del remodelado adverso y la progresion de la disfun-
cion cardiaca hacia situaciones irreversibles ha promovido estrategias basadas
en aspectos biomecanicos (resincronizacion, sistemas de apoyo circulatorio)
y en la regeneracion miocardica, esta Gltima todavia en fases iniciales y cuyos
planteamientos, metodologia y resultados todavia estan en fases de desarrollo y
evaluacion.
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