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Abreviaturas

- AA: Antagonistas de aldosterona -1C: Insuficiencia cardiaca

- AAS: Aspirina - IC-FEp:  Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
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- ACM: Asistencia circulatoria mecanica - IC-FErm: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion en rango
- ACO: Anticoagulacion oral medio
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- ARAIl:  Antagonistas de los receptores de angiotensina Il - IM: Insuficiencia mitral

- ATC: Angioplastia coronaria - IMC: Indice de masa corporal

- AVI: Asistencia ventricular izquierda - INRA: Inhibidores de la neprilisina y los receptores de la

- AVK: Antagonistas de la vitamin K angiotensina Il

- BAV: Bloqueo auriculo-ventricular - IRC: Insuficiencia renal cronica

- BB: Betabloqueantes - lpm: Latidos por minuto

- BIAC: Balon intradrtico de contrapulsacion - MS: Muerte subita

- b.i.d.: Dos veces por dia - NEP: Neprilisina

- BNP: Péptido natriurético cerebral -NOAC: Nuevos anticoagulantes no antagonistas de vitamina K
- BRD: Bloqueo de rama derecha - NT-proBNP: Pro-BNP terminal

- BRI: Bloqueo de rama izquierda -NYHA: New York Heart Association

- CDI: Cardiodesfibrilador implantable -o0.d.: Una vez al dia

- CF: Case funcional - PAS: Presion arterial sistolica

- C-PAP:  Presion positiva constinua en la via aérea - PEG: Prueba de ejercicio

- CRM: Cirugia de revascularizacion miocardica - PET: Tomografia por emision de positrones

- DNI: Dinitrato de isosorbide - PCP: Presion capilar pulmonar

- EAP: Edema agudo de pulmén - PN: Péptidos natriuréticos

- ECMO: Oxigenacion por membrana extracorpérea - RM: Resonancia magnética cardiaca

- ECR: Ensayos clinicos randomizados - RS: Ritmo sinusal

- ECG: Electrocardiograma - RVM: Reemplazo valvular mitral

- EFR: Empeoramiento de la funcion renal - SAC: Sociedad Argentina de Cardiologia

-EV: Endovenoso - SCA: Sindrome coronario agudo

- FA: Fibrilacion auricular - SPECT: Tomografia computarizada de emisién monofoténica
SJESE Funcién sistolica - SRAA:  Sistema renina angiotensina aldosterona

-FD: Funcion diastolica - TxC: Trasplante cardiaco

- FC: Frecuencia cardiaca -TCMC: Tomografia computarizada multicorte

- FE: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo - TFG: Tasa de filtrado glomerular

-FV: Fibrilacion ventricular -tid.: Tres veces al dia

- HDZN: Hidralazina - TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca

- HP: Hipertension pulmonar -TVS: Taquicardia ventricular sostenida

- HTA: Hipertension arterial - VD: Ventriculo derecho

- HVI: Hipertrofia ventricular izquierda - VI Ventriculo izquierdo

- IAM: Infarto agudo de miocardio




INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es uno de los sindromes cardiovasculares que mas interés ha despertado en las
ultimas décadas debido a su elevada prevalencia, a los altos indices de hospitalizacién, invalidez y mortalidad y
a los enormes costos que ocasiona al sistema de salud.

El aumento de la incidencia de IC se debe al envejecimiento de la poblacién, a la mejoria en la superviven-
cia de las cardiopatias en general y de la cardiopatia isquémica en particular. El tratamiento exitoso de la IC
explica también el aumento de su prevalencia. Por otro lado, en la Argentina, el crecimiento de algunos facto-
res de riesgo para arteriosclerosis coronaria y la persistencia de elevada prevalencia de enfermedades como la
miocardiopatia chagésica, las valvulopatias reumaticas y cardiopatias congénitas no resueltas hace esperar un
crecimiento epidémico de esta entidad. Estas condiciones se asocian al escaso acceso a la atencién de salud por
parte de amplios sectores de la poblacién, lo que complica atin mas las perspectivas en nuestro medio.

En el ano 2000 la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), a través del Area de Consensos y Normas, publi-
¢6 la primera edicién del Consenso de Insuficiencia Cardiaca en momentos en que los grandes ensayos clinicos
aleatorizados (o “randomizados”[ECR]) habian fijado la evidencia més clara del tratamiento farmacolégico ten-
diente a bloquear la activacién neurohormonal, con resultados alentadores sobre la morbimortalidad.(1) Desde
entonces, las pautas del tratamiento de la IC crénica fueron progresivamente incorporandose a la practica
clinica, objetivandose sin embargo una diferencia entre los resultados esperables surgidos de aquellos ECR y
los obtenidos de registros poblacionales. Este hecho, junto a la incorporacién de nuevos recursos diagnésticos y
terapéuticos, motivé la necesidad de actualizar las guias.

El Consejo de Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar “Dr. Radl Oliveri” de la SAC fue creado en
el ano 2008 como consecuencia de la necesidad de la comunidad cardiolégica de profundizar los esfuerzos aca-
démicos y cientificos en esta enfermedad, que involucra como via final comun a practicamente todas las cardio-
patias. Poco después de su creacion, se elaboré un nuevo Consenso Argentino de Insuficiencia Cardiaca que se
publicé en la Revista Argentina de Cardiologia en tres partes, que incluyeron las formas clinicas de IC croénica,
aguda, avanzada y con funcién sistélica preservada.(2-4) El actual Consenso de Insuficiencia Cardiaca Crénica
surge como iniciativa del Consejo de Insuficiencia Cardiaca e Hipertensiéon Pulmonar y el Area de Consensos y
Normas de la SAC, ante la necesidad de actualizar aquellas guias de hace 6 anos. Los adelantos en las técnicas
diagnosticas, la incorporacién de nuevos farmacos con mecanismos de accién novedosos y demostrados en ECR,
la consolidacion de la terapia con dispositivos eléctricos, la importancia de las comorbilidades en la evolucion de
la enfermedad y una nueva forma de clasificar la IC de acuerdo con el comportamiento de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FE) justifican plenamente esta actualizacion.

El objetivo propuesto fue el de unificar criterios y conductas conducentes a optimizar la calidad de atencion
médica del paciente con fallo cardiaco, mediante la utilizacién racional de los recursos diagnésticos y terapéu-
ticos, a través de guias para la evaluacion, el seguimiento clinico, la estratificacién prondstica y la eleccion del
tratamiento adecuado.

Para alcanzar dichos objetivos se constituy6 un Comité de Redaccion, integrado principalmente por los
miembros del Comité Ejecutivo del Consejo, que después de ahondar en una amplia revision bibliografica, desa-
rrollé un documento preliminar. Este fue analizado y discutido con un grupo de destacados consultores de reco-
nocida trayectoria y expertos en la subespecialidad que fueron convocados con este fin. Luego de un productivo
debate en los aspectos mas relacionados con la toma de decisiones, se buscé consensuar las recomendaciones
adaptando los criterios en forma flexible a las condiciones actuales de planificacién, disposicién y utilizacién de
recursos en nuestro pais.

Como en otros consensos, en cada uno de los temas se clasificaron las recomendaciones segtun el grado de
acuerdo alcanzado (Tabla 1a). Asimismo, se hace referencia al nivel de evidencia sobre la cual se basa la reco-
mendacion consensuada (Tabla 1b).

Tabla la. Clasificacion del consenso de las recomendaciones

Clase | Condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o tratamiento es beneficioso, util y eficaz
Una indicacion Clase | no significa que el procedimiento sea el Unico aceptable

Clase lla Condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencias de opinién acerca de la utilidad/eficacia del procedimiento o
tratamiento
El peso de la evidencia/opinion es a favor de la utilidad/eficacia

Clase Ilb Condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencias de opinién acerca de la utilidad/eficacia del procedimiento o
tratamiento

Clase Il La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinion
Condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o tratamiento no es Util/ eficaz y en algunos

casos puede llegar a ser perjudicial
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Tabla 1b. Clasificacion del nivel de evidencia que sustenta la recomendacion

Nivel de Evidencia sélida, proveniente de mdltiples estudios clinicos aleatorizados o metaanalisis. Multiples grupos de poblaciones en riesgo
evidencia A evaluados. Consistencia general en la direccion y la magnitud del efecto

Nivel de Evidencia derivada de un solo estudio clinico aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados. Limitados grupos de poblaciones en
evidencia B riesgo evaluadas

Nivel de Consenso u opinion de expertos y/o estudios pequenos, estudios retrospectivos, registros
evidencia C

Sin obviar su significativo valor educativo, el propésito final de este documento es el de acercar al médico
asistencial una herramienta practica para guiar su accién ante el paciente con IC. Es importante destacar que
estas guias no intentan reemplazar el criterio del profesional a cargo frente al paciente individual, sino que
constituyen normas generales, no dogmaéticas, tendientes a aconsejar conductas ante distintas situaciones. No
puede ignorarse que la implementacién de las medidas recomendadas puede verse afectada por la disponibilidad
y experiencia del medio en que se encuentra el médico responsable. Por otra parte, las recomendaciones segu-
ramente deberan ser modificadas en un futuro no muy alejado, por la aparicién de nuevas tecnologias y por el
resultado surgido de los adelantos en la investigacion clinica.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

Definicion y terminologia de uso frecuente

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico que responde a la falla en la funcién de bomba del corazon,

definida como la incapacidad de mantener adecuadamente la circulacién acorde con los requerimientos metabé-

licos del organismo, en reposo y esfuerzo, a pesar de condiciones de llenado adecuadas, o hacerlo pero a expensas

de la elevacion de las presiones de llenado. (1-2,5)

El sindrome de IC responde a multiples etiologias (diferentes condiciones patolégicas pueden influir o deter-
minar su aparicién) y es multiorganico (compromete primariamente el corazén, pero también el sistema vascu-
lar periférico, renal, neurohumoral, musculoesquelético y el resto del organismo). En la mayoria de los casos el
sindrome es indefectiblemente progresivo y tiene mal pronéstico. Dentro de este concepto de progresividad debe
tenerse en cuenta la alta incidencia de muerte stbita. (6)

La clasificacién del ACC/AHA sobre la base del dano estructural es util para definir etapas de la IC en las
cuales se pueden implementar conductas terapéuticas preventivas en poblaciones con alto riesgo de desarrollar
IC; tal es el caso de los estadios A y B. Los estadios C y D corresponden al sindrome clinico de IC (Tabla 2a)
(7-10).

La definicién previa se aplica en particular a la descripcion de lo que habitualmente se conoce como IC croénica.
- IC avanzada: se define asi el cuadro clinico caracterizado por la persistencia de sintomas en clase funcional

(CF) III-1V de la clasificacion de la New York Heart Association (NYHA), a pesar del tratamiento optimizado

y completo recomendado por las guias (diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

[TECA] o antagonistas de los receptores de angiotensina II [ARAII] o inhibidor de la neprilisina y del recep-

tor de angiotensina [INRA], antagonistas de la aldosterona [AA] y betabloqueantes [BB]), en un paciente con

deterioro grave de la funcién ventricular. Esta definiciéon implica un muy mal pronéstico, es decir, un riesgo

de muerte anual de aproximadamente el 35%. (3)

- IC diastoélica: este término se aplica a aquellos casos en que existen signos o sintomas de IC, o ambos, acom-
panados de funcién ventricular sistélica conservada o levemente deteriorada, por lo que es preferible el
término “IC con funcion sistdlica preservada” para diferenciarlos de aquellos con IC y funcién sistélica dete-
riorada. (4) De acuerdo con las recientes guias internacionales, y tomando los puntos de corte de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE), definiremos:

* IC con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) a quienes presenten una FE < 40%;

* IC con fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp) a quienes presenten una fraccién de eyeccion (FE) >
50%;

e IC con fraccion de eyeccion limitrofe: incluye a los pacientes que presenten una FE entre 40% y 49%.
(11,12) En acuerdo con la guia europea, se justifica esta clasificacién sobre la base de que estimulara la
investigacion acerca de las caracteristicas subyacentes, la fisiopatologia y el tratamiento de este subgrupo.
Sin embargo, a los fines practicos y con la informacién hoy disponible, las decisiones diagnésticas y terapéu-
ticas de estos ultimos dos subgrupos se toman en conjunto, ya que comparten la ausencia de evidencias de-
rivadas de ensayos clinicos aleatorizados (randomizados).

* IC mejorada: incluye a pacientes con FE > 40% que habian iniciado el tratamiento con FE < 40% y que
mejoraron. En estos casos se acepta considerarlos como a los pacientes con IC-FEr, aunque no hay evidencia
que lo sustente.



Tabla 2a. Clasificacion de estadios evolutivos de insuficiencia cardiaca*

ESTADIO A:

Asintomatica. Sin dafio estructural o alteracién funcional del corazén

En riesgo de desarrollar IC. Factores de riesgo para el desarrollo de cardiopatia estructural: hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo, obesidad,
diabetes, sindrome metabdlico, enfermedad ateroesclerdtica, empleo y abuso de alcohol o de férmacos cardiotoxicos, fiebre reumadtica, historia familiar de
miocardiopatia, serologia positiva para Chagas, etc.

ESTADIO B:

Asintomatica. Alteracion estructural fuertemente relacionada con el desarrollo de IC

Disfuncion ventricular asintomatica, remodelamiento ventricular, hipertrofia ventricular, infarto previo, enfermedad valvular asintomatica, cardiopatia
congénita, cardiopatia chagasica

ESTADIO C:

IC sintomatica. Alteracion estructural cardiaca asociada a los sintomas

Disnea, fatiga, tolerancia al ejercicio reducida, sintomas y signos congestivos

ESTADIO D:

IC Avanzada. Alteracion estructural cardiaca severa

Sintomatologia en reposo a pesar de maximo tratamiento. IC refractaria, internaciones frecuentes, puede requerir intervenciones especiales (inotrdpicos,

asistencia circulatoria y/o trasplante)

*Modificado de ACC/AHA 2005. Guideline update for the diagnosis and management of chronic heart failure in the adult. Circulation 2005;
112:e154-e235.

La utilizacién de otros términos, como insuficiencia izquierda o derecha se refiere a la predominancia de
signos o sintomas, o ambos, de congestién pulmonar o sistémica y no necesariamente indican el deterioro pre-
dominante de alguno de los ventriculos. Otros términos como IC de bajo o alto gasto, anterégrada o retréograda,
entre otros, intentan describir una situacion fisiopatolégica de utilidad clinica cuestionada y cuyo empleo no
esta claramente justificado.

Aspectos epidemioldgicos

En las tltimas décadas, los avances en prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad cardiovascular
han sido muy importantes. Las muertes relacionadas con ella disminuyeron aproximadamente en un 30% a
expensas del descenso en sindromes coronarios agudos, enfermedades valvulares y congénitas, hipertension ar-
terial (HTA) no controlada y algunas arritmias. (13) Sin embargo, la IC continda siendo una excepcién y cuenta
con altas tasas anuales de internacidn, las cuales aumentaron sostenidamente desde hace 4 décadas. Esto se de-
beria a la disminucién del riesgo de mortalidad de muchas enfermedades, pero las que luego desarrollaran IC; al
aumento de la muerte de miocitos con el envejecimiento de la poblacién asociado a efectos cardiacos de condicio-
nes comorbidas, lo cual se eleva con la edad de la poblacién, y por Gltimo a que el pronéstico de la IC mejora lenta
pero progresivamente, incrementando de tal forma la prevalencia de esta condiciéon. La IC es primariamente
una enfermedad de los ancianos que afecta a un 10% de los hombres y un 8% de las mujeres mayores de 60 anos.

Seguin datos del National Health and Nutrition Examination Survey, en Estados Unidos la incidenciaes 1 a 3
casos por 1000/paciente/ano y la prevalencia de 2 a 6%, pero aumenta con la edad (< 1% en menores de 50 anos,
5% entre 50-70 afios y 10% en mayores de 70); también se encuentran diferencias entre género y raza. (13)

Seguin los escasos datos con los que podemos contar sabemos que, en Latinoamérica, la edad promedio de IC
es menor, a lo cual se agrega la etiologia chagasica y reumaética; esto guarda una importantisima relacién con el
hecho de que esta poblacién tiene mas factores de riesgo, lo que también se encuentra intimamente ligado a su
nivel socioeconémico. (14)

En nuestro pais, si estimamos una prevalencia de 1%-1,5% de la poblacién, podriamos calcular que aproxi-
madamente entre 400.000 a 600.000 personas sufren algan grado de IC. Una revision de los registros realizados
en la Argentina durante las dos tltimas décadas incluy6é mas de 19.000 pacientes, de los cuales unos 9000 pro-
venian de seis registros en IC crénica. A pesar de las limitaciones epidemiolégicas por reclutar datos provenien-
tes de distintas estructuras de investigacion y tener una distribucién poblacional no acorde con la real, ofrece
informacion interesante. La edad promedio fue de 67,6 anos con una proporcién de sexo femenino del 39%. La
etiologia isquémica en promedio del 36% es llamativamente mas baja que en registros europeos o norteameri-
canos que en general ocupan la mitad de las causas, probablemente debido a subdiagnéstico. La enfermedad de
Chagas como etiologia fue menos frecuente de lo que se podia estimar —menos del 10% en todos los estudios
incluidos en esta revision y 4,4% en promedio—, mientras que en otros estudios realizados en Latinoamérica es
responsable del 20% de las miocardiopatias dilatadas. En registros internacionales se describe que el grupo de
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pacientes con IC-FEp se encuentra en aumento y ocupa cerca de la mitad de la poblacién. En el estudio argenti-
no, en promedio, solo un tercio pertenece a esta forma y sin tendencia al incremento. Si bien hubo un aumento
en la prescripcién de farmacos especificos recomendados por las guias a través del tiempo, esta fue proporcio-
nalmente menor que en los registros internacionales. La causa més importante de descompensacion de la IC ha
sido identificada como el incumplimiento de las indicaciones médicas, tanto en lo concerniente a la medicacion,
como a las medidas higiénico-dietéticas. Esto representé el 30 al 40% de la necesidad de internacién, lo que
empeora gravemente el pronéstico y calidad de vida de los enfermos y es la principal fuente de los altos costos de
la IC. Los autores estiman que después de dos décadas, el manejo de la IC muestra una mejoria optimista, pero
sin impacto relevante en la evolucién y que el perfil clinico de la IC en la Argentina. (15)

El riesgo de muerte es del 5-10% anual en pacientes con sintomas de IC leve y se incrementa al 30-40% en
pacientes con sintomas graves. Ademads, la IC es la principal causa de internacion en pacientes mayores de 65
anos con elevada tasa de reinternacion. (16) La IC-FEp representa entre el 30 y el 50% de los casos y tiene un
pronostico similar al de la IC-FEr, predomina en ancianos y mujeres y su evolucion clinica no ha variado en las
altimas décadas en parte porque no se han logrado tratamientos eficaces.

Metodologia diagndstica en la insuficiencia cardiaca
Debe seguirse una sistematica en el diagnoéstico, evaluacion y tratamiento de estos pacientes (Tabla 2b). El
diagnoéstico de IC puede realizarse habitualmente mediante la anamnesis y el examen fisico.

Es util evaluar el o los factores etiopatogénicos responsables y las condiciones que contribuyeron al desen-
cadenamiento y agravamiento de la enfermedad. La causa mas frecuente de IC es la enfermedad coronaria, con
la consiguiente disfuncién miocardica que es capaz de provocar. Las miocardiopatias, las valvulopatias y las car-
diopatias congénitas siguen en orden de frecuencia. En nuestro medio, la enfermedad de Chagas todavia ocupa
un lugar importante entre las causas. En los pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica debe evaluarse la
historia familiar para establecer el diagnéstico de miocardiopatia dilatada familiar.

Los factores desencadenantes no causan por si solos IC, pero pueden influir en pacientes previamente asin-
tomaticos, o como agravantes en pacientes sintomaéticos (Tabla 2¢).

Signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
Los sintomas caracteristicos de IC son la disnea, la fatiga y los signos de retencién hidrosalina (Tabla 2d).
Algunos sintomas, como la disnea en sus diferentes formas de presentacion clinica (disnea de esfuerzo, reposo,

Tabla 2b. Sistematica ante un paciente con IC

e  Establecer el diagnostico de IC

e Determinar la etiologia

e Definir las causas desencadenantes o agravantes

e  Precisar la gravedad del sindrome (evaluar la capacidad funcional y la funcién ventricular)
e Decidir el tratamiento

e  Evaluar la respuesta a la terapéutica

e  Establecer pronéstico

e Puntualizar los factores psiquicos y el soporte psicosocial

disnea paroxistica nocturna, ortopnea), presentan una alta sensibilidad para el diagnéstico clinico de IC pero
son subjetivos y dificiles de interpretar, en especial en mujeres, pacientes afosos, obesos, o en presencia de en-
fermedad pulmonar crénica. La ortopnea (el uso de 2 o mas almohadas para dormir) parece ser el sintoma mas
sensible y especifico para la deteccién de aumento en las presiones de llenado. La bendopnea (del inglés bending:
flexién), disnea al flexionarse (tipicamente a atarse los cordones), ha sido descripta recientemente. (17) Entre
los signos congestivos mas comunes, la presencia de edemas, hepatomegalia o ingurgitacién yugular o todos
ellos y el reflujo hepatoyugular positivo frecuentemente se asocian con hipertensién venocapilar pulmonar. Una
gran cantidad de pacientes con diagnéstico de IC establecida no muestran signos de congestién venosa.

La auscultacién de un tercer ruido o ritmo de galope diastélico cuando se acompana de taquicardia tiene
buena especificidad y valor predictivo positivo como expresion de aumento de las presiones de llenado.

La capacidad funcional (CF) clinica relaciona la apariciéon de la disnea o fatiga con el esfuerzo requerido
para provocarlo. La clasificacién de la NYHA contintda siendo la referencia habitual en la practica clinica diaria
y en investigacion. Sus limitaciones son la variabilidad interobservador, la subjetividad de los sintomas referidos
por el paciente y su relacion con la actividad habitual que este realiza.



Tabla 2c. Factores desencadenantes y/o agravantes de la IC

. Abandono o disminucién de la medicacion

. Ingesta inadecuada de sal, sobrecarga hidrica, excesos alimentarios o fisicos
. Hipertension arterial descontrolada

. Sindrome coronario agudo

. Tromboembolia pulmonar

. Arritmias (taquiarritmias supraventriculares o ventriculares y bradiarritmias)
. Insuficiencia valvular (empeoramiento de insuficiencia mitral o tricuspidea)

. Miocarditis

O 00 N o U A W N

. Fiebre

o

. Infecciones

11. Anemia

12. Diabetes descompensada

13. Insuficiencia renal

14. Farmacos con accién inotrépica negativa

15. Temperatura ambiente elevada

16. Estrés emocional

17. Embarazo

18. Obesidad

19. Enfermedad pulmonar obstructiva

20. Disfuncién tiroidea

21. Abdomen agudo (infarto intestinal-pancreatitis)
22. Cirrosis hepatica-hepatitis

23. Efectos adversos a farmacos: alcohol, cocaina, drogas antiinflamatorias y corticoides, tiazolidinediones y otras que producen retencion hidrica

24. Interacciones medicamentosas

Estudios no invasivos en el diagndstico de insuficiencia cardiaca

- Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) debe realizarse en todos los pacientes con sospecha de IC. La presencia de un
ECG completamente normal es rara y pone en dudas el diagnéstico de IC especialmente de IC con disfuncién
sistélica. Uno de los principales aportes del ECG reside en la determinacién del ritmo cardiaco y el diagnéstico
de arritmias. La fibrilacién auricular (FA) es frecuente en los pacientes con IC-FEr y més atin en los pacientes
con IC-FEp.

Las alteraciones electrocardiograficas en pacientes con IC son habituales y reflejan cambios estructurales
del corazoén: trastornos de conduccién, patrones de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), y agrandamiento
o sobrecarga de cavidades o ambos. Las ondas Q patoldgicas pueden indicar la presencia de secuela de infarto
de miocardio, mientras que el bloqueo de rama derecha (BRD) puede hacer sospechar enfermedad de Chagas.
El bloqueo de rama izquierda (BRI) y la medicién del ancho del QRS adquieren particular importancia en la
indicacién de terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). (18)

- Radiografia del torax

Debe realizarse en todos los pacientes con sospecha de IC. El hallazgo de cardiomegalia, signos de congestion
venocapilar, como redistribucion del flujo vascular pulmonar hacia los vértices o edema intersticial pulmonar o
ambas caracteristicas, son signos de IC. La exclusién de enfermedad pulmonar como causa de la sintomatologia
frecuentemente es aportada por la radiografia simple del térax.

- Examenes de laboratorio

El analisis hematolégico contribuye a establecer la repercusion sistémica de la IC, el hallazgo de causas
exacerbantes, o el diagnédstico diferencial etiolégico. La Tabla 2e resume las diferentes determinaciones de
laboratorio de utilidad en el diagnéstico y evaluacion de los pacientes con IC.

- Dosajes neurohumorales

La reduccion de la funcién ventricular se acompana de una compleja activacién del sistema neurohumoral,
en especial del sistema simpatico y del sistema renina-angiotensina (norepinefrina, renina, aldosterona, endo-
telina, arginina vasopresina). Sin embargo, en la evaluacion del paciente individual, su valor es relativo y dificil
de interpretar.
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Tabla 2d. Signos y sintomas de insuficiencia cardiaca

SINTOMAS TIPICOS

e Disnea de esfuerzo

e Disnea paroxistica nocturna
e  Ortopnea

e  Fatigabilidad y/o debilidad

SINTOMAS MENOS TiPICOS

e Tos nocturna

e Sibilancias

e  Pérdida de apetito

e  Confusion (especialmente en ancianos)
e Mareos

e Sincope

e  Replecién abdominal

e Saciedad temprana

SIGNOS MAS ESPECIFICOS
Ingurgitacién yugular
Reflujo hepatoyugular positivo
Tercer ruido

Choque de la punta desplazado

SIGNOS MENOS ESPECIFICOS

Aumento de peso

Disminucion de peso (formas avanzadas)
Edema periférico

Rales crepitantes

Derrame pleural

Taquicardia (FC > 100)

Taquipnea

Hepatomegalia

e Bendopnea e Ascitis

e  Presion diferencial reducida

La determinacién de los péptidos natriuréticos (PN) es de mayor utilidad en el diagnéstico y pronéstico
de pacientes con IC crénica. El péptido natriurético cerebral (BNP), o el pro-BNP terminal (NT-proBNP) son
los mas utilizados y estudiados. (19) Los valores normales o bajos en pacientes no tratados tienen un alto valor
predictivo negativo y hacen muy poco probable que los sintomas puedan ser atribuidos a IC. Existen evidencias
para utilizarlos en la identificacién de pacientes con mayor afectacién o riesgo; su uso como marcador de res-
puesta al tratamiento es controvertido. (20) Si bien el dosaje de troponina I o T esta justificado cuando existe
sospecha de componente isquémico agudo en el marco de descompensacién por IC, debe recordarse que, aun en
cardiopatias no isquémicas, las troponinas pueden ser marcadores de riesgo en los episodios tanto agudos como
cronicos de fallo cardiaco. (21-23)

Tabla 2e. Examenes de laboratorio en la insuficiencia cardiaca

e Hemograma: la anemia puede relacionarse con agravamiento de IC preexistente y es un factor de pronéstico adverso. La leucocitosis puede ser indicio
de infeccién y una proporcién baja de linfocitos se asocia a peor prondstico

e Funcién renal: mediante el examen de urea, creatinina y el célculo de la tasa de filtrado glomerular ya sea para establecer el compromiso primario, la
repercusion de la IC o del tratamiento y el prondstico

e Alteraciones hidroelectroliticas: comunes durante el tratamiento diurético, requieren una monitorizacion frecuente de los niveles sanguineos de sodio,
potasio y magnesio. La presencia de hiponatremia persistente (Na < 135 mEq/L) tiene valor prondstico. El estado acido-base y/o la gasometria arterial son
de manejo sisteméatico en situaciones de descompensacion. Hipopotasemia (K < 3,5 mEg/L) por diuréticos o hiperaldosteronismo secundario;
hiperpotasemia (K > 5,5 mEg/L) por insuficiencia renal, suplementos de K o por blogqueadores del SRAA

e Hepatograma: en general, muestra frecuentes elevaciones en las enzimas hepaticas y bilirrubina cuando existe congestion hepética, hipoalbuminemia,
situaciones de caquexia

e Hormonas tiroideas: se debe efectuar ante la sospecha de hipertiroidismo (frecuentemente acompanado de FA) o hipotiroidismo

e Serologia para Chagas: es practicamente una rutina en nuestro medio, especialmente en pacientes procedentes de zonas endémicas o ante la presencia
de bloqueo de rama derecha

e Detecciondeanticuerposantimiocardicos o de modificacionesenel proteinograma (lgG, IgM): puedesser devalor complementario diagnésticoenla
sospecha de miocarditis

e Péptidos natriuréticos: de utilidad para establecer el diagnéstico de IC en casos dudosos, provee valor pronostico y podria ser Gtil para la monitorizacion
terapéutica

e Troponinas: pueden ser marcadores de riesgo tanto en los episodios agudos o crénicos de fallo cardiaco como en pacientes con etiologia isquémica o

no isquémica.
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El diagnoéstico definitivo de IC es relativamente simple en los pacientes que se presentan con sintomas y sig-
nos tipicos y, en cambio, puede ser dificultoso en el paciente con escasa manifestacién sintomatica y semiologica.
El antecedentes de alguna enfermedad cardiaca previa o la exposicion a agente cardiotéxico es la regla. E1 ECG
raramente es normal y la radiografia de térax puede mostrar cardiomegalia o congestiéon o ambas entidades.
Pero aun asi, el diagnéstico puede ser esquivo y debe confirmarse o bien con biomarcadores, especialmente el
BNP o el NT-proBNP, o mediante una ecocardiografia (méas difundida en nuestro medio).

Los puntos de corte para los PN pueden variar en los distintos laboratorios, pero en general se consideran
para descartar el diagndstico: (11) 1) pacientes con presentacién aguda: < 100 pg/mL para BNP; < 300 pg/
mL para NT-proBNP; 2) pacientes con presentacién no aguda: < 35 pg/mL para BNP; < 125 pg/mL para N'T-
proBNP.

Los puntos de corte son excelentes para descartar IC (alta sensibilidad y valor predictivo negativo); sin
embargo, multiples causas cardiacas (sindromes coronarios agudos, la HVI, enfermedades miocardicas, enfer-
medades valvulares, pericardicas, FA, cirugia cardiaca y cardioversion) y no cardiacas (edad avanzada, anemia,
insuficiencia renal, apnea del sueno, neumonia grave, hipertension pulmonar [HP], enfermedades criticas, sep-
sis, quemados, trastornos téxico-metabédlicos) pueden elevarlos y la obesidad puede disminuirlos.

- Capacidad funcional mediante prueba de ejercicio

La prueba de gjercicio (PEG) permite establecer en forma objetiva la gravedad de la alteracién de la CF, mo-
nitorizar el progreso o la respuesta al tratamiento médico y tiene valor prondstico. Los protocolos ergométricos
empleados mas frecuentemente en la evaluacion de pacientes con IC son el de Naughton (con descansos inter-
medios o sin ellos) y la prueba de la caminata de 6 minutos, ttil para objetivar la CF (pacientes sintomaticos
con escasa semiologia o lo contrario, pacientes oligosintomaticos congestivos) y para evaluacion terapéutica (en
pacientes no anosos y considerando 10% de variabilidad entre pruebas).

La recomendacién médica del tipo e intensidad de ejercicio fisico que el paciente debe desarrollar en relaciéon
con su cardiopatia, también puede ser avalada ocasionalmente por el estudio ergométrico.

El estudio del consumo directo de oxigeno es de mayor utilidad prondéstica que el resto de las pruebas
de ejercicio, considerando que agrega una medicién objetiva que lo hace mas reproducible al ser relativamente
independiente de los sintomas referidos por el paciente o de la interpretacion del operador. Su utilizacién clinica
se encuentra practicamente restringida a la estratificacon pronéstica de los pacientes evaluados para trasplante
cardiaco. (24)

- Ecocardiografia

El ecocardiograma-Doppler es, sin duda, la prueba diagnéstica de mayor valor aislado en pacientes con
IC y su utilizacién deber ser rutinaria en la evaluacion inicial y el seguimiento tanto para pacientes que cam-
bian su situacion clinica, como para quienes reciben tratamiento con farmacos que alteran la funcién cardiaca
o presentan remodelado reverso. (25) Permite la identificacién de trastornos estructurales miocardicos, valvu-
lares o pericardicos o de los tres tipos y define la presencia de disfuncién sistélica o diastélica ventricular o de
ambas. (26) La determinacién del tamano y funcién de VD asi como el tamano y dimensién de las auriculas es
de particular importancia. La medicién de la vena cava resulta ttil para la evaluacion de la volemia y el estado
de precarga ventricular.

La medicion de la FE y de los volimenes ventriculares, preferentemente obtenida mediante calculos bipla-
nares, es un parametro fiable en la evaluacion de la funcién ventricular sistélica (FS). El analisis de la motilidad
parietal puede demostrar alteraciones segmentarias que sugieran la etiologia isquémica. El ecocardiograma
permite también la determinacién hemodinamica no invasiva, con estimaciéon del volumen minuto cardiaco,
presiones de llenado ventriculares y presiones pulmonares.

La ecocardiografia también puede tener areas de incertidumbre, en especial en los pacientes con F'S preser-
vada en quienes el diagnéstico requiere la presencia de 1) dilatacién de la auricula izquierda (volumen > 34 mL/
m2), indices de funcién diastélica (FD) alterada: 2) E/e’ > 14, 3) e’ septal < 7 o e’ lateral < 10 o 4), velocidad
del jet (chorro) de regurgitaciéon tricuspidea > 2,8 m/s (como expresion de hipertensién pulmonar). Dos o méas
criterios se consideran diagnéstico de disfuncién diastélica.(26) La HVI (masa > 95 g/m2 en la mujery > 115 g/
m2 en el hombre) o la presencia de FA también pueden ayudar a establecer el diagnéstico.

El eco-estrés con dobutamina ha demostrado ser util para la evaluacién de isquemia o viabilidad miocar-
dica o de ambas y para determinar la reserva contractil. (27-29) La evaluacién ecocardiografica con Doppler
tisular es de utilidad en el ajuste de la TRC y, en algunos casos, como complemento de la evaluacion de la FS y
FD. (30) Las técnicas que miden la funcion de fibra (strain y strain rate) pueden servir para la evaluacion de la
funcién ventricular y TRC.

La ecografia transesofagica tiene su indicaciéon primaria cuando la ventana torécica es deficiente, se
requiere mayor definicién en el estudio de disfunciones valvulares (en especial las protésicas) o se evalda la
presencia de trombos auriculares.

El ecocardiograma tridimensional ha demostrado ser mas preciso en la determinaciéon de volimenes
ventriculares y FE que las técnicas ecograficas biplanares. Asimismo, en presencia de cardiopatias complejas
(valvulares o congénitas) aporta informacién diagnéstica adicional.(31)
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- Resonancia magnética cardiaca (RM)

La RM cardiaca es una técnica tomogréafica versatil que permite evaluar con la mayor exactitud y reprodu-
cibilidad los volimenes, masa, funcién global y regional en ambos ventriculos. (32) La utilizacién de técnicas
con gadolinio permite diferenciar las miocardiopatias de origen isquémico y no isquémico, evaluar la presencia
de dano miocardico por necrosis, fibrosis, inflamacion o infiltracion. (33) Asimismo es conveniente para evaluar
isquemia y viabilidad miocardica.

Recientemente, se ha demostrado su utilidad para el diagnéstico no invasivo de miocarditis y otras mio-
cardiopatias especificas, como amiloidosis, sarcoidosis, enfermedad de Chagas, hemocromatosis, miocardio no
compactado o enfermedad de Fabry. La presencia de realce tardio se asocia con pronéstico adverso. (34) Ademaés
permite evaluar enfermedades valvulares, pericardicas, cardiopatias congénitas complejas y tumores cardiacos.

Comparada con la ecocardiografia tiene algunas limitaciones clinicas derivadas de su baja disponibilidad y
alto costo, no puede utilizarse en pacientes con claustrofobia, cuando hay implantados prétesis o dispositivos
metalicos y ofrece dificultades para las mediciones en presencia de taquicardia. La utilizacién de contraste con
gadolinio esta contraindicada en insuficiencia renal severa.

- Tomografia computarizada multicorte

La TCMC es una técnica no invasiva para evaluar la presencia de enfermedad coronaria y guiar en la ne-
cesidad de realizar una angiografia invasiva. (33) Puede considerase en pacientes con riesgo de enfermedad
coronaria intermedio o bajo. La identificaciéon de enfermedad coronaria por TCMC no significa que el paciente
tenga isquemia, pero su extensién y gravedad indica un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, independien-
temente de la presencia de isquemia en los estudios de perfusion. (35)

Técnicas radioisotopicas

La tomografia computarizada de emisién monofoténica o SPECT permite la identificacion de alteraciones
regionales de la motilidad y de la perfusién miocardica que pueden sugerir la presencia de enfermedad corona-
ria. Es 1til para el estudio de isquemia y viabilidad miocardica, para cuantificar los volimenes ventriculares y
la F'S ventricular a través del calculo de la FE. (36) Pueden realizarse estudios en reposo, esfuerzo o mediante
estrés farmacolégico.

En la busqueda de viabilidad miocardica, las imagenes metabdlicas con tomografia por emisién de positrones
o PET representan un avance tecnolédgico sobre todas las técnicas radioisotdpicas y agregarian mayor especifi-
cidad a los hallazgos. (37)

- Monitorizacion electrocardiografica ambulatoria continua (holter)

La mayor utilidad del Holter reside en la detecciéon de taquiarritmias paroxisticas supraventriculares o
ventriculares o de ambas o la presencia de bradiarritmias intermitentes que con frecuencia son causales o agra-
vantes de los sintomas de IC. La deteccién de arritmias ventriculares repetitivas o complejas tiene un valor pro-
nostico de mayor mortalidad general y de muerte stbita, aunque su importancia clinica reside en su alto valor
predictivo negativo. La variabilidad de la frecuencia cardiaca (FC) es un marcador de desequilibrio autonémico
y se ha demostrado que su alteracién también es prondéstica.

Estudios invasivos en el diagnéstico de insuficiencia cardiaca

- Cateterismo derecho

El cateterismo cardiaco con monitorizacion hemodindmica de las presiones pulmonares por lo general no se

requiere para el diagnéstico de IC créonica, pero puede ser tutil en la determinacién etiolégica, prondstica o como

guia del tratamiento en presencia de IC descompensada de dificil diagndstico y/o manejo. En el marco de la IC
cronica emplear monitorizaciéon hemodindmica puede ser necesario en:

* candidatos a trasplante cardiaco (TxC);

* candidatos a dispositivos de asistencia mecanica (ACM);

* pacientes con hipertension pulmonar severa en quienes se desea evaluar la reversibilidad antes de la correc-
cién de enfermedad valvular o cardiopatia congénita;

* en pacientes con dificultades para determinar su grado de congestion y en aquellos refractarios a la terapéu-
tica inicial (pacientes hipotensos o con empeoramiento de la funcién renal), para realizar una terapia ajusta-
da. Sin embargo, esta indicacién no ha mostrado beneficios en términos de mortalidad o dias de hospitaliza-
€i6n.(38)

- Arteriografia coronaria
Se encuentra indicada en pacientes con IC angina o evidencias de isquemia miocardica o ambas entidades,

o con historia de paro cardiorrespiratorio, cuando es posible considerar la revascularizaciéon miocardica como

opcion terapéutica.

En los casos en que no existe angina, la deteccién de isquemia o viabilidad por estudios no invasivos y la
evaluacion clinica determinaran la eleccién de continuar el procedimiento diagnéstico hacia la arteriografia
coronaria. Su utilizacién sistemaética tiene aplicacion en la evaluacién previa al trasplante cardiaco o en pacien-
tes valvulares con IC que van a correccién quirdrgica. También tiene indicacién en el contexto de un sindrome
coronario agudo (SCA) que cursa con IC.
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- Biopsia endomiocardica

Mas alla de su utilizacién en pacientes receptores de trasplante cardiaco para la evaluacién de rechazo mio-
cardico, la biopsia hasta el momento no ha demostrado valor clinico considerable en el paciente con IC croénica;
su indicacién es optativa (si un diagnéstico especifico puede influir en la terapéutica) en situaciones como en
IC de reciente comienzo o rapidamente evolutiva o en ambos casos, cuya etiologia sea indeterminada o hubiese
fuerte sospecha de miocarditis (particularmente de células gigantes, de mal prondstico, generalmente refracta-
ria a tratamiento y rapida progresion).(39) Puede tener relativa utilidad en la determinacién de toxicidad mio-
cardica luego de quimioterapia con adriamicina o drogas similares o en la determinacién de compromiso mio-
cardico en enfermedades sistémicas (hemocromatosis, sarcoidosis, amiloidosis, endomiocardiofibrosis, u otras).
-Estudio electrofisiologico

El estudio de bradiarritmias o trastornos de conduccién o ambos puede resultar de utilidad en la indicacién
de un marcapaso definitivo. En el caso de las arritmias ventriculares, los principales objetivos del estudio son
confirmar el diagndstico de taquicardia ventricular, definir el mecanismo, localizar el sitio de origen. Est4 indi-
cado en caso de realizar un procedimiento de ablacion.
Las recomendaciones para el diagndstico y la evaluacion de la IC se detallan en la Tabla 2f.

Tabla 2f. Recomendaciones para la evaluacion diagnéstica de la insuficiencia cardiaca cronica

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

Anamnesis y examen fisico |

Evaluacién clinica del estado de congestién en cada consulta que incluye la ortopnea, la variacién en el peso, la |

ingurgitacion yugular y el R3

Electrocardiograma |

Radiografia del térax |

Examenes de laboratorio basicos: hemograma, ferritina, saturacion de transferrina, glucemia, hemoglobina |

glicosilada, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos, uremia, creatinina, ionograma, hepatograma, TSH y orina completa

Serologia para Chagas: en pacientes provenientes de medio endémico o con BCRD |

Creatinina y ionograma: periddicos ante los ajustes de los medicamentos (especialmente IECA, ARA, INRAy AA) |

Biomarcadores (BNP o NT-proBNP): en la evaluacion de pacientes con dudas acerca del diagndstico, severidad y lla

prondstico de IC

Ecocardiograma-Doppler cardiaco: en la evaluacion inicial del paciente con insuficiencia cardiaca |

Ecocardiograma-Doppler cardiaco: revaluacion en aquellos pacientes que cambien la condicion clinica o que |

presenten descompensacion, para evaluacion del tratamiento, que requieran colocacion de un dispositivo (CDI, TRC)

0 que han sido expuestos a quimioterapia u otros tratamientos que puedan afectar la funcién ventricular

Resonancia magnética cardiaca: para evaluar estructura y funcién cardiaca en pacientes con ventana acUstica lla B

deficiente en estudios ecocardiograficos, en cardiopatias congénitas complejas o para determinar etiologia de

miocardiopatias (isquémica o no isquémica, miocarditis, amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, no compactada,

etc.)

Prueba funcional evocadora de isquemia miocardica (PEG, SPECT, PET, Eco-estrés o RM): con el fin de lla B

descartar enfermedad coronaria o evaluar isquemia y/o viabilidad en pacientes pasibles de ser revascularizados

Coronariografia: en pacientes con angina de pecho y/o evidencias de territorios extensos con isquemia y/o viabilidad | B

miocardica, candidatos a revascularizacion

Coronariografia: en pacientes sin angina de pecho, pero con antecedentes o sospecha de enfermedad coronaria o lla C

con riesgo intermedio en prueba evocadora de isquemia, potencialmente candidatos a revascularizacion

Coronariografia: en pacientes con IC de etiologia desconocida que potencialmente puedan beneficiarse con la IIb C

revascularizacién miocérdica

Cateterismo derecho: en pacientes candidatos a trasplante cardiaco o a dispositivos de asistencia mecanica |

Cateterismo derecho: en pacientes con hipertensién pulmonar severa en quienes se desea evaluar la reversibilidad lla

antes de la correccion de enfermedad valvular o cardiopatia congénita

Cateterismo derecho: en pacientes con IC avanzada, refractarios al tratamiento, en quienes se intenta terapia 11] C
ajustada
Biopsia endomiocardica: en la busqueda de un diagnéstico especifico que pueda influir en la terapéutica o en IIb C

pacientes con IC rapidamente progresiva a pesar del adecuado tratamiento

BCRD: bloqueo de rama derecha; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de angioten-
sina Il; INRA: antagonistas de la neprilisina y los receptores de la angiotensina; AA: antagonistas de aldosterona; BNP: péptido natriurético cerebral;
NT-proBNP: pro-BNP terminal; CDI: cardiodesfibrilador implantable; TRC: terapia de resincronizacién cardiaca; PEG: prueba de ejercicio; SPECT:
tomografia computarizada de emision monofoténica; PET: tomografia por emisién de positrones; RM: resonancia magnética cardiaca.
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TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

El tratamiento de la IC se asienta en bases fisiopatoldgicas y en los resultados provenientes de los grandes
ensayos clinicos realizados en los dltimos 25 anos, que fijaron la evidencia mas clara del tratamiento farma-
colégico tendiente a bloquear la activaciéon neurohormonal, tanto a nivel del sistema nervioso auténomo como
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), con eficacia irrefutable sobre la morbimortalidad. Desde
entonces, las pautas del tratamiento de la IC crénica fueron progresivamente incorporandose a la practica cli-
nica, pero sin embargo se objetivé una diferencia entre los resultados esperables surgidos de estos estudios y
los obtenidos de registros poblacionales. Este hecho, junto a la incorporaciéon de nuevos recursos diagnosticos y
terapéuticos, motivé la necesidad de actualizar las guias respecto de las precedentes. (1, 2)

La clasificacion del ACC/AHA permite diferenciar estadios en riesgo para desarrollar IC y estadios de IC
propiamente dicha, y establecer su correspondiente tratamiento. Los dos primeros estadios de esta clasificacion
corresponden a pacientes asintomaéticos: estadio A, pacientes con factores de riesgo para desarrollar la enfer-
medad (HTA, diabetes, tabaquismo, antecedentes heredo-familiares, obesidad, sindrome metabdlico, farmacos
cardiotéxicos, infeccion chagasica) donde esta indicada la prevencion primaria, y estadio B, pacientes que pre-
sentan dano estructural miocardico pero que aiin no desarrollaron sintomas de IC, donde se impone la preven-
cion secundaria. Los estadios C y D son pacientes con IC clinica que evolutivamente han presentado deterioro
de la funcién ventricular (sintomatica). El estadio D corresponde a los pacientes en etapa final con sintomas
refractarios al tratamiento 6ptimo disponible, que requieren estrategias de soporte especiales. La Figura 1
sintetiza esos estadios de desarrollo de la IC y las terapias recomendadas para cada uno.(7-10)

Fig. 1. Estadios de desarrollo de la insuficiencia cardiaca y terapia recomendada*

ESTADIOS DE DESARROLLO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

EN RIESGO DE INSUFICIENCIA
A B C© D
ALTO RIESGO DE IC, PACIENTES ASINTOMATICOS ENFERMEDAD CARDIACA IC REFRACTARIA QUE
SIN DANO CARDIACO CON: ESTRUCTURAL CON SINTOMAS REQUIERE INTERVENCIONES
ESTRUCTURAL - Infarto previo PREVIOS O ACTUALES DE IC: ESPECIALIZADAS:
NI SINTOMAS DE IC: - Remodelamiento VI, incluyendo
- Hipertension arterial - HVI'y FEVI disminuida. - Enfermedad cardiaca - Sintomas en reposo a pesar
Diabetes - Obesidad - Enfermedad valvular estructural conocida del méximo tratamiento
- Sind. Metabdlico — - Cardiopatia congénitas no Disnea - Fatiga - médico, hospitalizados
Arteriosclerosis corregidas Tolerancia al ejercicio reducida recurrentemente o que no
Historia Familiar de - Enfermedad de Chagas pueden ser dados de alta de
Miocardiopatia-Cardiotoxinas - forma segura sin
Serologia (+) para Chagas intervenciones especializadas
DESARROLLO DE SINTOMAS DE IC
IC ESTRUCTURAL SINTOMAS DE IC REFRACTARIA EN
REPOSO
TERAPIA TERAPIA TERAPIA
OBJETIVOS OBJETIVOS OBJETIVOS OBJETIVOS
- Tratamiento de la - Todas las medidas del - Todas las medidas del
Hipertension arterial Nivel A Nivel Ay B - Todas las medidas del
- Tratamiento de Diabetes DROGAS Nivel A,By C
- Tratamiento de la Dislipemia DROGAS - Diuréticos
- Suspension del Tabaco - |[ECA o ARA Il en pacientes - |[ECA o0 ARA Il 0 INRA OPCIONES
- Actividad fisica regular apropiados - Beta-Bloqueantes - Cuidado en Instituciones
- Discontinuar abuso de - Beta-Bloqueantes en - Antagonistas de la Aldosterona especializadas
alcohol o drogas pacientes apropiados. - Cuidados paliativos en
— - Control del Sindrome - Antgonistas de la aldosterona EN PACIENTES SELECCIONADOS: paciente terminal
Metabélico en pacientes apropiados - lvabradina - Digoxina
- Hidralazina/Nitratos MEDIDAS EXTRAORDINARIAS
DISPOSITIVOS - Inotrépicos
- Cardiodesfibrilador Implantable DISPOSITIVOS - Transplante cardiaco
en pacientes apropiados en pacientes seleccionados - Asistencia circulatoria mecanica
- Terapia de Resincronizacion - Revascularizacion
Cardiaca -Correccion de la insuficiencia
- Cardiodesfibrilador mitral
Implantable - Cirugia de remodelado inverso

*Modificado de ACC/AHA 2005 Guideline update for the diagnosis and management of chronic heart failure in the adult. Circulation 2005;112:e154-e235.
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Los objetivos del tratamiento de la IC crénica son:

e pronodstico: reducir la mortalidad

* morbilidad: aliviar los sintomas y signos, eliminar el edema y la retencién de liquidos, aumentar la capacidad
de ejercicio, reducir la fatiga, disminuir las internaciones, proveer una mejor calidad de vida

* prevencion: eventos isquémico-necréticos, remodelado y apoptosis
Para lograr estos objetivos son necesarios las medidas generales y el tratamiento farmacolégico.

Medidas generales

Las medidas generales, no farmacolégicas, tienen tanta importancia como las farmacolégicas y de su cumpli-
miento dependera en gran parte el pronéstico de la enfermedad y la calidad de vida del paciente (Tabla 3a).

- Adherencia al tratamiento:

Solo el 20-60% de los pacientes con IC adhiere al tratamiento y esto constituye un verdadero problema. Se
debe priorizar la educacién e informar al paciente y a su familia acerca de la enfermedad, sus sintomas, los con-
troles y los signos de descompensacién estimulando el autocuidado, la consulta temprana y el cumplimiento de
las medidas generales y el tratamiento farmacolégico. La educacién es un proceso continuo y no de una tnica
consulta.

- Cuidado del peso:

Debe instruirse a los pacientes con signos congestivos para que controlen su peso diario. Los que aumenten
mas de 2 kg en 3 dias deben ser instruidos para que adhieran estrictamente a la dieta, aumenten la dosis de
diuréticos y consulten tempranamente.

En pacientes con sobrepeso u obesos se recomienda la reduccién de peso. Sin embargo, en aquellos con IC
moderada-severa, no es conveniente indicar en forma rutinaria el descenso de peso.

- Ingesta de sodio:

Los pacientes con IC deben restringir la ingesta de sodio en la dieta. Sobre la base de la opinién de expertos,
los pacientes con IC sintomatica deberian restringir la ingesta de sodio < 3 g/diay en aquellos con IC avanza-
da (estadio D) deberia restringirse < 2 g/dia, particularmente si se encuentran con dosis elevadas de diuréticos
e hiponatremia.

- Ingesta de liquidos:

Larestriccion rutinaria de liquidos en pacientes estables, con sintomas leves o moderados, no parece brindar
un beneficio clinico. En pacientes con IC avanzada se recomienda restringirlos, no superando 1,5 a 2 litros/dia
(incluidos los liquidos contenidos en los alimentos), especialmente cuando existe hiponatremia.

- Alcohol:

Los pacientes con IC debido a miocardiopatia alcohélica deben mantener una abstinencia absoluta de alco-
hol. A los pacientes con IC de otras causas se les puede permitir un consumo aproximado de 20 g/dia (equivalen
a 300 mL de vino, 500 mL de cerveza o 1 medida de bebida blanca) medida que se reduce a la mitad en mujeres
o pacientes delgados.

- Tabaquismo:

Se debe recomendar el cese del tabaquismo a todos los pacientes con IC. Los servicios de supresion del taba-
quismo pueden ser de ayuda en estos pacientes y se debe considerar su derivacién. Los suplementos de nicotina
y los farmacos no nicotinicos se pueden utilizar para mejorar la adherencia al abandono del tabaco.

- Vacunacion:

Los pacientes con IC deberian recibir las vacunas antineumocécica y antigripal. La vacunacién contra in-
fluenza debe repetirse anualmente, mientras que la vacuna antineumococica solo debe repetirse en pacientes
mayores de 65 anos vacunados antes de esa edad, si transcurri6 un intervalo de 5 afios 0 mas desde la primera
dosis.(40) La inmunizacién con vacuna de 13 y de 23 serotipos puede otorgar una mayor protecciéon. Los pa-
cientes que deben ser sometidos a procedimientos invasivos y cirugias deberian recibir inmunizacién contra
hepatitis B.

- Actividad fisica:

A todos los pacientes con IC clinicamente estable, sin sintomas en reposo y sin contraindicaciones se les
debe indicar actividad fisica aerébica regular. (41) Los ejercicios programados o los programas de rehabilitacién
cardiovascular pueden ser eficaces para mejorar el cuadro clinico, la tolerancia al esfuerzo y la evolucién de los
pacientes con IC estable. (42,43)

- Actividad sexual:

No es conveniente restringir la actividad sexual a los pacientes con IC estable. Los inhibidores de la fosfo-
diesterasa (sildenafil, tadalafilo y similares) en ningln caso deben utilizarse en combinacién con nitratos. Se
debe tener especial precaucién en cuanto a su empleo en pacientes con hipotension arterial, internaciones fre-
cuentes o que se encuentren en periodo de titulacion de farmacos para el tratamiento de IC. (44)

- Trastornos del suenio:

Los pacientes con IC frecuentemente pueden tener apnea durante el sueno. En ellos se recomienda el des-

censo de peso si son obesos, la cesacién tabaquica y la abstinencia de alcohol. En pacientes con apnea obstruc-
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tiva del sueno, el tratamiento con presion positiva continua en la via aérea (C-PAP) ha demostrado mejorar la
funcién ventricular, pero los informes son de pocos pacientes. (45)

La apnea central del sueno, cuya forma mas comtn es la respiraciéon de Cheyne Stokes, se asocia con peor
pronostico y elevada mortalidad en pacientes con IC. El estudio SERVE-HF demostro6 que, en los pacientes con
IC-FEr y apnea central del sueno, el uso de servoventilacién adaptativa no solo no logra efectos beneficiosos
sino que podria aumentar la mortalidad cardiovascular, por lo que no se recomienda su utilizacién. (46)

- Viajes:

Los pacientes con IC avanzada no deben evitar viajar a lugares con gran altitud o climas extremos.
- Depresion:

En pacientes con IC ha sido comunicada una prevalencia de depresion clinicamente significativa del 20%.
Por ese motivo se recomienda la pesquisa y eventual tratamiento adecuado con intervenciones psicolégicas y
farmacoldgicas de la depresiéon. (47) Debe ponerse especial cuidado en las interacciones farmacolégicas y los
efectos adversos posibles con los farmacos antidepresivos.

- Programas de manejo de la IC:

Los programas de manejo o de asistencia multidisciplinaria de la IC tienen como objetivo optimizar la calidad
de la atencion y la adhesion a las medidas de tratamiento, para mejorar la calidad de vida, la evolucién clinica
y el prondstico, y reducir las hospitalizaciones y el costo sanitario. Consisten en la educacion del paciente y su
familia, junto con la vigilancia y el seguimiento frecuente, para mejorar la adhesion al régimen hiposédico, el
tratamiento farmacoldgico, las medidas de autocuidado y el estimulo a la actividad fisica y de recreo. Se pueden
detectar asi los primeros signos de descompensacién y promover una consulta temprana con la finalidad de dis-
minuir las hospitalizaciones. Esta estrategia puede implementarse y ser eficaz mediante equipos multidiscipli-
narios, clinicas ambulatorias especificas, o mas simplemente por programas estructurados por via telefénica con
enfermeras especializadas. (48,49) Los pacientes con IC-FEr en estadios avanzados son quienes mas se benefi-
cian de estos programas y deberian ser evaluados y seguidos por centros o cardiélogos especializados, con expe-
riencia en el cuidado de esos enfermos. Se recomienda que los pacientes con IC sean incorporados a programas
de asistencia multidisciplinario debido a que esto ha demostrado reducir el riesgo de hospitalizacién. (50,51)
-Interacciones y contraindicaciones farmacologicas:

Debe tenerse especial cuidado en el manejo de las medicaciones que el paciente puede tomar por otros
motivos. Las tiazolidinas o glitazonas, los antiinflamatorios no esteroides o inhibidores de la COX-2, asi como
diltiazem, verapamilo, flecainida y propafenona, pueden incrementar el riesgo de descompensacién de la IC-FEr
y aumentar las hospitalizaciones.

En la Tabla 3a se resumen las recomendaciones de medidas generales no farmacolégicas en la IC crénica.

Tabla 3a. Medidas generales, no farmacolégicas, en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

No se recomienda el uso de servoventilacion adaptativa en pacientes con IC-FEr y apnea central del suefio n

Recomendacién Clase Nivel de

evidencia
Educacion del paciente. Adherencia al tratamiento | C
Control del peso en pacientes con signos congestivos | C
Reduccién de peso en pacientes con sobrepeso u obesidad lla C
Dieta hiposodica lla C
Restriccion de ingesta hidrica en IC avanzada lla C
Moderacién de ingesta de alcohol lla C
Abstinencia alcohélica en miocardiopatia etilica 1 C
Cesacion tabaquica | C
Vacunacién antineumocaécica y antigripal lla C
Actividad fisica aerébica regular en pacientes estables | A
Rehabilitacion cardiovascular lla B
Programas de manejo de IC lla A
B
B

No se recomienda el uso de: tiazolidinas, AINE, aliskiren, diltiazem, verapamilo, flecainida, propafenona, en pacientes ]|

con IC-FEr

IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn reducida.
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Tratamiento farmacolégico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
Las recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico de la IC-FEr crénica, el grado de consenso y su nivel de
evidencia se encuentran resumidos en la Tabla 3b.

- Diuréticos

Los efectos sobre la morbimortalidad de los diuréticos del asa y tiazidas no han sido analizados en ECR. Sin em-

bargo, todos los ensayos clinicos de IC que evaluaron otras drogas los han incluido como parte del tratamiento.

(52-54) Son los farmacos que mas rapidamente impactan en el estado clinico de los pacientes con IC, ya que

producen mejoria sintomatica a corto plazo, mejoran la capacidad de ejercicio y reducen el riesgo de hospitali-

zacion por IC.

* Se recomienda el uso de diuréticos en pacientes con IC y sintomas y signos de retencién hidrosalina con el
objetivo de mejorar los sintomas y la capacidad de ejercicio y de reducir las hospitalizaciones por IC. (52)
Dosis y titulacion

Inicialmente deben indicarse en dosis bajas e incrementarlas de acuerdo con los signos de retencién hidrosalina

(incremento del peso y/o signos congestivos al examen fisico) buscando la menor dosis efectiva necesaria para

cada paciente. (55) La titulacién de dosis debe ser individualizada (CF y comorbilidades) para lograr un adecua-

do peso corporal (peso seco). En pacientes euvolémicos, asintomaticos, el farmaco podria ser temporariamente
discontinuado y el paciente puede ser entrenado para ajustar su dosis segiin control de peso diario y monitori-
zacion de signos y sintomas de congestion (autocuidado y automonitorizacion).

Los diuréticos de asa generalmente son los agentes de primera linea en el tratamiento de la mayoria de los

pacientes con IC. Sin embargo, los tiazidicos pueden preferirse en pacientes hipertensos con ligera retenciéon

hidrosalina que tengan buena funcién renal, ya que presentan un efecto antihipertensivo mas duradero. El
agregado de AA, como la espironolactona, a los diuréticos de asa, ademas de potenciar su efecto diurético, con-
tribuye a prevenir la hipopotasemia que producen estos farmacos.

Ante la falta de respuesta al tratamiento con diuréticos deben descartarse algunos factores como la falta de

adherencia y la ingesta de sodio. Ademas, deben tenerse en cuenta otras estrategias que contribuyen a la elimi-

nacién hidrosalina como la combinacién de diuréticos. Esto consiste en asociar diuréticos tiazidicos a los de asa,
con el fin de bloquear la reabsorcién distal de sodio, lo que puede resultar de particular utilidad en pacientes
con IC avanzada.

Por dltimo, en pacientes con importante congestion, puede ser ttil administrar diuréticos de asa por via intrave-

nosa, ya sea en bolos intermitentes o en infusién continua. Esto ocurre especialmente en pacientes con IC aguda

o con reagudizacién de los sintomas de un cuadro crénico previo.

Efectos adversos

e Deplecién de volumen

* Hipotension arterial

* Deshidratacién

e Insuficiencia renal

* Hiponatremia, hipopotasemia, hipomagnesemia

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
La evidencia derivada de estudios aleatorizados sobre los IECA en el tratamiento de la IC-FEr indica que fueron
los primeros en demostrar que el bloqueo de la actividad neurohormonal se traduce en mejoria de la sobrevida
y reduccién de las hospitalizaciones. De ahi se desprenden sus indicaciones:
* Pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV), a menos que existan contraindicaciones o no sean tolerados.
(56-64)
e Pacientes con disfunciéon ventricular izquierda asintomatica con historia de infarto, a fin de disminuir el
riesgo de desarrollo de sintomas, hospitalizaciones y muerte. (58, 62)
e Pacientes con disfuncién ventricular izquierda asintomatica, sin historia de infarto, a fin de disminuir o
retrasar el riesgo de desarrollo de IC. (58)
Dosis y titulacion
Antes de iniciar el tratamiento se debe realizar un anélisis de funcién renal y electrolitos y volver a contro-
larlo dentro de 1-2 semanas. La titulaciéon de los farmacos se realiza luego de 2-4 semanas. Se deben controlar
con parametros de laboratorio luego del incremento de la dosis. Si no existen efectos adversos, se debe procurar
llegar a la dosis objetivo (Tabla 3c). En la practica, los pacientes se encuentran muchas veces tratados con dosis
subdptimas. Se recomienda su titulaciéon hasta la méaxima dosis tolerada ya que su eficacia fue demostrada en
esas dosis. Se debe volver a evaluar la funcién renal y los electrolitos 1, 3 y 6 meses luego de alcanzar una dosis
de mantenimiento y después cada 6 meses.
Contraindicaciones
* Antecedentes de angioedema
* Estenosis de arterial renal bilateral
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Tabla 3b. Recomendaciones para el tratamiento farmacolégico de la Insuficiencia Cardiaca crénica con fraccion de eyeccion re-
ducida

Recomendacidn Clase Nivel de
evidencia
Diuréticos: pacientes con sintomas y signos de retencién hidrosalina | B
IECA: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) | A
IECA: pacientes con disfuncién ventricular izquierda asintomética con historia de infarto | A
IECA: pacientes con disfuncién ventricular izquierda asintomatica sin historia de infarto | B
ARA II: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) con intolerancia a los IECA | B
ARA Il + IECA: pacientes con IC-FEr que persisten sintomaticos a pesar del tratamiento con dosis 6ptima de IECA 'y Ib B
BB, a menos que estén tratados con AA
AA: pacientes con FE < 35% que persisten con sintomas (CF II-IV) a pesar del tratamiento con IECA (o ARA Il) y BB | A
AA: pacientes que hayan sufrido un infarto (dia 3 a 14), con FE < 40 % y con sintomas de IC o diabetes | B
AA + IECA + ARA II: no se recomienda su uso conjunto mn B
INRA (Sacubitrilo/valsartan): en reemplazo de un IECA o ARAIl, en pacientes con IC-FEr que siguen sintomaticos (CF | B
[I-1l) bajo tratamiento optimo con IECA, BBy AA
INRA + [ECA: su utilizacion conjunta se encuentra contraindicada 1] B
BB: pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) | A
BB: pacientes con disfuncién ventricular asintomética y antecedentes de infarto | B
BB: pacientes con disfuncién ventricular asintomatica y miocardiopatia no isquémica lla B
Ivabradina: pacientes con RS que persisten con FC > 70 Ipm en reposo bajo tratamiento con dosis maximas toleradas lla B
de BB, ademas de IECA (0 ARA Il) y AA
Ivabradina: pacientes con RS con FC >70 Ipm en reposo, con contraindicaciones absolutas para tratamiento con BB lla C
Digoxina: pacientes con FA con FC elevada a pesar del tratamiento con BB, o cuando estos no son tolerados lla B
Digoxina: pacientes con RS sintométicos a pesar de tratamiento optimo lla B
HDZN+DNI: pacientes con contraindicacion para IECA, ARA Il e INRA lla B
Estatinas: pacientes con IC causada por enfermedad coronaria lla B
Estatinas: no estan indicadas en pacientes con IC de etiologia no isquémica n B
Acidos grasos Omega 3 11 B
ACO: pacientes con FA paroxistica, permanente o persistente | A
ACO: la seleccion de AVK o NOAC para pacientes con FA debe ser individualizada | C
ACO: pacientes con embolia sistémica | C
ACO: no se recomienda en pacientes sin FA, evento tromboemboélico previo, o evidencia de una fuente cardioembdlica 1] B
AAS y otros antiagregantes: no estan indicados en pacientes sin enfermedad arterial ]| B

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; CF: clase funcional;
ARA |I: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; AA: antagonistas de aldosterona; FE: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; INRA:
antagonistas de la neprilisina y los receptores de la angiotensina; BB: beta-bloqueantes; RS: ritmo sinusal; FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por
minuto; FA: fibrilacion auricular; HDZN: hidralazina; DNI: dinitrato de isosorbide; ACO: anticoagulacién oral; AVK: anti-vitamina K; NOAC: antico-
agulantes orales no anti-vitamina K; AAS: aspirina.

e Potasio sérico > 5 mEq/L

e Creatinina sérica > 2,5 mg/dL

Efectos adversos

e Deterioro de la funcién renal: es aceptable un aumento del 50% con respecto a los valores basales o de hasta
3 mg/dL de creatinina.

* Hiperpotasemia: si el potasio es > 5,5 mEq/L, la dosis debe reducirse a la mitad, y si es > 6 mEq/L, debe
suspenderse.

* Hipotension sintomatica: debe considerarse todo el tratamiento concomitante. Si es asintomatica no debe
tratarse.

* Tos: en este caso es conveniente considerar el cambio del tratamiento del IECA por un antagonista de los
receptores de angiotensina II (ARA II).
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- Antagonistas del receptor de angiotensina Il

La indicacién varia segin cudl sea el objetivo del beneficio perseguido, sea la reducciéon de las internaciones o el

riesgo de muerte cardiovascular. Las indicaciones de utilizacion de ARA II en IC-FEr son las siguientes:

e Pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) con intolerancia a los IECA.(65)

* La indicacién de su uso conjuntamente con IECA, en pacientes con IC-FEr que persisten sintomaéticos a
pesar del tratamiento con dosis 6ptima de IECA y BB para reducir las hospitalizaciones, es controvertida y
poco utilizada. En estos casos nunca se debe asociar a antagonistas de la aldosterona (AA). (66-69)

Dosis y titulacién

Véase Tabla 3c.

Contraindicaciones

¢ Estenosis de arterial renal bilateral
* Potasio sérico > 5 mEq/L

* Creatinina sérica > 2,5 mg/dL

* Pacientes tratados con IECA y AA
Efectos adversos

¢ Deterioro de la funciéon renal

* Hiperpotasemia

* Hipotensién sintomética

- Antagonistas de la aldosterona
La aldosterona es un modulador neurohormonal que desempena un papel fundamental en la fisiopatologia de
IC. Esta demostrado que la dosis recomendada de los IECA no logra una supresion completa de la produccion
de aldosterona. Cuando la actividad de la ECA es inhibida y la produccién de angiotensina II reducida, puede
generarse un “fenémeno de escape de aldosterona”, la cual mediante sus efectos deletéreos sobre el sistema car-
diovascular favorece la progresion de la enfermedad y aumenta la mortalidad en esta poblacién. De esta manera,
la combinacién de un IECA (o un ARA II) y un AA logran una inhibicién mas completa del SRAA produciendo
beneficios clinicos adicionales en los pacientes con IC-FEr.
El estudio RALES incluyé pacientes graves, en CF III-IV, en los cuales demostré claros beneficios respecto de
la sobrevida y hospitalizaciones. (70) Los pacientes con IC leve (CF II) incluidos en el estudio EMPHASIS (71)
debian ademas presentar criterios de mayor gravedad, como historia de hospitalizacién cardiovascular en los
ultimos 6 meses o niveles de PN aumentados, y, si la FE se encontraba entre 30-35%, el QRS debia ser superior
a 130 ms como expresién de mayor dano miocardico. En estos pacientes, el tratamiento con AA reduce la mor-
talidad total, la muerte cardiovascular (incluida la muerte stbita y por progresién de IC) y las internaciones por
IC cuando se agrega a la terapia existente, incluyendo un IECA o ARA II (pero no ambos) y un BB.
Las indicaciones de los AA en la IC-FEr son las siguientes:
* Pacientes con FE < 35% que persisten con sintomas (CF II-IV) a pesar del tratamiento con IECA (o ARA II)
y BB, a menos que existan contraindicaciones o no sean tolerados.(9,10,71)
e Pacientes que hayan sufrido un IAM (dia 3 a 14), con FE < 40% y con sintomas de IC o diabetes. (72)

Dosis, titulacion y monitorizacién

Se utilizan espironolactona o eplerenona (véase Tabla 3c).

* No hay estudios clinicos que comparen estas dos drogas “cabeza a cabeza”.

* No se ha demostrado si ambas pueden ser intercambiables.

e La practica de medicina basada en la evidencia requiere que los farmacos sean utilizados en las poblaciones
seleccionadas de acuerdo con los ensayos clinicos publicados.

* De esta manera parece razonable usar la espironolactona en pacientes con IC-FEr severa y la eplerenona en
pacientes con sintomas leves y/o en pacientes pos-IAM.

* Si el paciente en tratamiento con espironolactona desarrolla ginecomastia, impotencia sexual o algan otro
efecto adverso, deberia sustituirse por eplerenona. De la misma manera, si el paciente tratado con eplere-
nona por cuestion de costo debe suspenderla o si presenta interacciones clinicas medicamentosas, es razo-
nable sustituirla por espironolactona. (73)

Debe realizarse una cuidadosa monitorizacion del potasio sérico y de la funcién renal para minimizar los
riesgos del tratamiento:

e Luego de las 72 horas y dentro de la semana del inicio del tratamiento.

* Al mes de haber iniciado los AA y una vez por mes dentro de los tres primeros meses.

e (Cada 3 a 4 meses en forma rutinaria.

* Dentro de las 72 horas luego de cualquier ajuste de la dosis del AA o cambio en el estado clinico del paciente
o empeoramiento de la funcién renal, o si se adjunta o se titula otro farmaco que pueda producir riesgo de
hiperpotasemia o deterioro de la funcién renal.
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Tabla 3c. Dosis de las drogas de uso comun en la Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccion reducida

DROGA DOSIS COMIENZO DOSIS OBJETIVO
(mg) ((119]
IECA
CAPTOPRIL 6.25 t.i.d. 50 - 100 t.i.d.
ENALAPRIL 2.5b.i.d. 10-20b.i.d.
LISINOPRIL 25-50d. 20-350.d.
RAMIPRIL 2.50.d. 50.d.
TRANDOLAPRIL 0.50.d. 40.d.
PERINDOPRIL 2.50.d. 10 o.d.
ARA I
LOSARTAN 25b.id. 100 b.i.d.
CANDESARTAN 4-8o.d. 32 0d.
VALSARTAN 40 o.d. 160 o.d.
AA
ESPIRONOLACTONA 25 o0.d. 25-500.d.
EPLERENONA 25 0.d. 50 0.d.
INRA
SACUBITRILO/VALSARTAN 50 - 100 b.i.d. 200 b.i.d.
BETA BLOQUEANTES
BISOPROLOL 1.25 o.d. 10 o.d.
CARVEDILOL 3.125 b.i.d. 25-50b.i.d.
METOPROLOL 12.5/25 o.d. 200 o.d.
NEBIVOLOL 1.25 o.d. 10 o.d.
IVABRADINA 5b.i.d. 7,5 b.i.d.

o.d.: una vez al dia; b.i.d.: dos veces por dia; t.i.d.: tres veces al dia;

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;

ARA |I: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; AA: antagonistas de aldosterona;
INRA: inhibidores de la neprilisina y de los receptores de angiotensina.

Contraindicaciones

e Potasio sérico > 5 mEq/L

e Creatinina sérica > 2,5 mg/dL o filtrado glomerular < 30 mL/min/1,73 m2

e Tratamiento concomitante con diuréticos que aumentan el potasio o suplementos de potasio

Efectos adversos

* Hiperpotasemia: si el nivel de potasio es mayor de 5,5 mEq/L, debe disminuirse la dosis a la mitad. Si au-
menta por encima de 6 mEq/L, debe suspenderse y realizarse el tratamiento especifico de la hiperpotasemia.

Reiniciar el tratamiento con AA o aumentar a la dosis previa cuando en nivel de potasio sea < 5 mEq/L.

¢ Deterioro de la funcién renal: si los niveles de creatinina sérica aumentan hasta 2,5-3,0 mg/dL o hasta un
50% del valor basal, debe reducirse la dosis del AA a la mitad y evaluar los niveles de creatinina dentro de las
2 semanas. Si el incremento es superior a 3,5 mg/dL o aumenta un 100% del valor basal o la TFG disminuye
a < 20 mL/min/1,73 m2, debe suspenderse y realizarse el tratamiento especifico de la insuficiencia renal.

* Ginecomastia: en este caso se recomienda el reemplazo de espironolactona por eplerenona.

- Inhibidores de neprilisina y receptores de angiotensina
El sistema de PN contrarresta los efectos deletéreos de la angiotensina II y de la aldosterona al promover na-
triuresis y diuresis, inducir vasodilatacion, inhibir la hipertrofia celular y la fibrosis miocardica, entre otros
efectos benéficos. A medida que la enfermedad avanza, si bien los niveles de PN aumentan, los efectos favo-
rables de estas hormonas quedan neutralizados en parte por una regulacién en menos de sus receptores pero
sobre todo por la degradacion de dichos factores por una enzima denominada neprilisina o endopeptidasa neutra
(NEP). Esto explica el estado de resistencia relativa al BNP en ese contexto. Esto tltimo asociado a una mayor
activacion del SRAA favorece el desequilibrio neurohormonal y de esta manera la progresion de la enfermedad.
La NEP degrada ademés numerosos péptidos endégenos activos, asi su inhibicién no solo aumenta los nive-
les del BNP sino también los de sustancias vasoconstrictoras como la angiotensina. De esta manera, el efecto
favorable de la inhibicién de la NEP se ve neutralizado por el aumento de sustancias que producen acciones
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maladaptativas. (74)

Se necesita por ende una inhibicién dual, tanto de la NEP como de la angiotensina II, para modificar la
evoluciéon de la enfermedad y esto se logré con el compuesto LCZ696 que contiene sacubitrilo y valsartan. El
sacubitrilo, por medio de su metabolito activo LBQ657, inhibe la NEP aumentando los niveles del BNP y el
valsartan bloquea el receptor AT1 de la angiotensina antagonizando los efectos del SRAA.

El estudio PARADIGM-HF investigo los efectos a largo plazo del sacubitrilo/valsartan comparado con ena-
lapril en pacientes sintomaticos con IC-FEr. La poblacién incluida debia ademas presentar niveles de PN au-
mentados (BNP > 150 pg/ mL y/o NT-proBNP > 600 pg/mL) o, en caso de haber tenido una internaciéon previa
en el dltimo ano, BNP > 100 pg/ mL y/o NT-proBNP > 400 pg/mL. Ademés debian tener una tasa de filtrado
glomerular > 30 mL/min/1,73 m2 de superficie corporal y tolerar enalapril 10 mg 2 veces por dia, y sacubitrilo/
valsartan 200 mg dos veces por dia, durante el periodo de preinclusién (run in). (75)

Este estudio demostr6 que la inhibicién combinada de la NEP y del receptor de la angiotensina II es supe-
rior a la inhibicién aislada del SRAA al producir mayor reduccién de muerte cardiovascular, incluida la muerte
stubita (MS) y por progresién de IC, hospitalizacion por IC y mortalidad total, y al mejorar la calidad de vida de
pacientes con IC-FEr, cuando se adjunta a la terapia existente incluyendo BB (betabloqueantes) y AA.

Un subestudio demostré que la eficacia del sacubitrilo/valsartan se mantiene por sobre el enalapril aun con
dosis menores que la dosis objetivo de esta droga. (76)

Indicaciones

e El sacubitrilo/valsartan se recomienda en pacientes ambulatorios con IC-FEr que se encuentren sintomati-
cos (CF II-III) bajo tratamiento 6ptimo con IECA (o ARA II), BB y AA, en reemplazo de un IECA o ARA II,
a menos que existan contraindicaciones o que no sea tolerado. (11,75-77)

Contraindicaciones

* Historia de angioedema

* Insuficiencia renal grave, definida como TFG < 30 mL/min/1,73 m2

e Uso concomitante con IECA o ARA II

* Presion arterial sistélica < 100 mm Hg

* Potasio sérico > 5,0 mEq/L

Dosis y titulacion

Véanse Tabla 3c y Tabla 3d.

* Se debe dejar transcurrir un periodo de lavado de 36 horas entre la interrupcién del IECA y el inicio de
sacubitrilo/valsartan a fin de minimizar el riesgo de angioedema. Esta contraindicado el tratamiento de
IECA adicionado a sacubitrilo/valsartan.

¢ Como recomendacién general y debido a que se trata de una nueva droga, sugerimos comenzar en la mayoria
de los pacientes con la dosis de 50 mg dos veces al dia prestando especial atencion en aquellos pacientes mas
graves y con tendencia a la hipotensién. En etapas sucesivas de 2 a 4 semanas debe incrementarse la dosis
a 100 mg ¢/12 horas y luego a 200 mg ¢/12 horas de acuerdo con la tolerancia, presién arterial y funcién renal,
entre otros parametros.

Efectos adversos

* Angioedema: debe discontinuarse la droga inmediatamente y no administrarse nuevamente.

* Hipotension arterial sintomatica: debe tenerse especial cuidado, ya que este farmaco demostré ser mas
hipotensor que el enalapril. En caso de hipotensién sintomaética, debera reducirse la dosis del farmaco o de
ser necesario interrumpirse temporariamente dependiendo del estatus clinico del paciente.(75)

* (Cabe destacar que no existen evidencias de beneficio de esta droga en pacientes en CF IV.

* Deterioro de la funcién renal: se deben monitorizar los niveles de creatinina y respetar las mismas directri-
ces descriptas para los inhibidores del SRAA (IECA, ARA II 0 AA).

* Hiperpotasemia: se debera monitorizar el potasio sérico periédicamente y, frente a su aumento, se deben
seguir las mismas indicaciones que para los inhibidores del SRAA.

* No se han demostrado efectos adversos por disminucién de la degradacién de péptidos betaamiloides a nivel
cerebral ni ha sido informado déficit cognitivo alguno como efecto adverso; no obstante se aguardan resulta-
dos de estudios especificos sobre el tema.

- Betabloqueantes

Los BB demostraron disminuir la mortalidad, tanto por muerte stbita como por progresién de la IC, reducen

las hospitalizaciones, mejoran la funcién ventricular y la capacidad de ejercicio en pacientes sintométicos con

IC-FEr.

Deben recibir BB:

* Pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV), a menos que existan contraindicaciones o no sean tolerados.
(78-87).
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Tabla 3d. Presentaciones y equivalencias del Sacubitrilo/valsartan

Sacubitrilo/valsartan Equivalencia a Valsartan Equivalencia a Enalapril
presentacion commercial monoterapia monoterapia
24.3 mg sacubitrilo/25.7 mg valsartan 50 mg 40 mg 2.5mg
48.6 mg sacubitrilo/51.4 mg valsartan 100 mg 80 mg 5mg
97.2 mg sacubitrilo/102.8 mg valsartan 200 mg 160 mg 10 mg

e Pacientes con disfuncién ventricular asintomatica y antecedentes de infarto de miocardio, para evitar o re-
trasar la aparicién de IC o prolongar la vida.

e Pacientes con disfuncién ventricular asintomaética secundaria a miocardiopatia no isquémica, aunque en
estos casos la evidencia es menor.

Dosis y titulacion
En los pacientes que se internan debido a un empeoramiento de la IC puede ser necesaria una reduccién en

la dosis de BB. En situaciones graves puede considerarse la interrupcién temporal. Tan pronto como el paciente

esté clinicamente estable se comenzara nuevamente con la terapia en bajas dosis y luego titularse. Si es posible,
esto debe efectuarse antes del egreso hospitalario del paciente.

Los BB son complementarios a los IECA. Su inicio puede ser conjunto, posterior o previo a ellos. Deben titularse

intentando llegar a las dosis objetivo que demostraron sus efectos beneficiosos en los estudios aleatorizados.

Los BB indicados para el tratamiento de la IC son: carvedilol, bisoprolol, metoprolol (de accién prolongada) y

nebivolol (véase Tabla 3c). (88-90)

Contraindicaciones

* Asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica: es una contraindicacién relativa. Debe evaluarse la reac-
tividad bronquial y elegirse farmacos selectivos. (78)

* Bloqueo auriculo-ventricular (BAV) de segundo o tercer grado

* Enfermedad del nédulo sinusal

e Bradicardia sinusal (FC < 50 Ipm)

Efectos adversos

* Empeoramiento de los sintomas de IC: en este caso debe considerarse el aumento de la dosis de diuréticos y
tratar de continuar el tratamiento con BB. En algunos casos puede ser necesario disminuir la dosis.

* Bradicardia extrema: realizar un ECG para excluir trastornos en la conducciéon auriculo-ventricular. Con-
siderar también la suspension de digoxina u otros farmacos que provoquen bradicardia (calcioantagonistas
no dihidropiridinicos, antiarritmicos entre ellos la amiodarona) si el paciente los estuviese recibiendo.

* Hipotensién sintomatica: considerar el ajuste de todo el tratamiento concomitante. Si es asintomatica no
debe tratarse.

Betabloqueantes en pacientes con fibrilacién auricular
Los BB constituyen uno de los pilares del tratamiento estandar en pacientes con IC-FEr, previenen nuevos

episodios de FA o su recurrencia en pacientes con IC luego de IAM. Las guias de FA los recomiendan para el

control de FC a fin de reducir sintomas relacionados con la arritmia, sin mejorar el prondstico.

El boqueo beta es recomendacion clase I para pacientes con IC-FEr. Sin embargo, en la mayoria de los traba-
jos, el beneficio se ha observado principalmente en pacientes con ritmo sinusal. Varios metaandlisis intentaron
responder a la pregunta si los BB en IC-FEr y FA son igualmente eficaces que con ritmo sinusal. El metaanalisis
de Rienstra analizé el efecto de los BB en pacientes con IC y FA. De los 8680 pacientes analizados, el 19% tenian
FA (1677 p). Se concluye que el efecto del bloqueo beta, sobre la mortalidad y las hospitalizaciones, en pacientes
con IC y FA es menor que en aquellos con ritmo sinusal. La limitacién surge del nimero de pacientes incluidos
con FA, el que resulta pequeno para un analisis de sobrevida. (91)

Por otro lado, el Grupo colaborativo de BB en IC publicé un metaanalisis de los principales ensayos aleato-
rizados de IC, que incluy6 18.254 pacientes, de los cuales el 17% (3066) presentaban FA. Pudo observarse un
beneficio consistente en el grupo BB vs. placebo para la mortalidad total y readmisiones en pacientes con ritmo
sinusal, pero estas diferencias no fueron significativas en el grupo con FA.(92) A partir de lo anterior puede
decirse que los pacientes con IC y FA son mas graves, tienen mas admisiones hospitalarias, mayor duracién de
la estancia y tasas de mortalidad superiores en comparacion con los de ritmo sinusal. Los pacientes con IC-FEr
y ritmo sinusal obtienen claros beneficios asociados al tratamiento con BB. A diferencia de estos, los pacientes
con FA no mostraron un impacto significativo sobre mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular
y hospitalizaciones de causa cardiovascular o por IC.

Los resultados de estos dos metaanalisis cuestionan el uso preferencial de los BB para el control de la FC en pa-

cientes con FA. Sin embargo, el nimero de pacientes incluidos con FA, solamente evaluada por ECG de ingreso,
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no alcanza para sacar conclusiones que puedan generalizarse a toda la poblacién de pacientes con FA e IC. Al
no aumentar el riesgo en este subgrupo, los BB se recomiendan para control de la frecuencia en pacientes con
disfuncién ventricular izquierda y FA.

- Ilvabradina
Laivabradina es un inhibidor de los canales If del nédulo sinusal que reduce la frecuencia cardiaca, sin acompa-
narse de otros efectos hemodinamicos. Por lo tanto, solo se debe utilizar en pacientes con ritmo sinusal (RS). En
el estudio SHIF'T, la ivabradina redujo el punto final combinado de mortalidad y la hospitalizacién por IC en los
pacientes con IC y FE < 35%, en RS y con una FC > 70 latidos por minuto (Ipm) que habian sido hospitalizados
por IC en los 12 meses previos y que recibian tratamiento con la dosis maxima tolerada de BB, IECA (o ARA II)
y AA. (93)
Se encuentra indicada en pacientes con IC-FEr y RS:
* que persisten con FC > 70 lpm en reposo bajo tratamiento con dosis maximas toleradas de BB, ademas de
TECA 0 ARA Tl y AA (93,94)
e con FC > 70 lpm en reposo, con contraindicaciones absoluta para tratamiento con BB.(93,94)
Dosis y titulacion
Las dosis deben ser de 5 a 7,5 mg dos veces por dia (véase Tabla 3c).
Efectos adversos
* Gastrointestinales: nauseas, vémitos
e Alteraciones visuales: visién borrosa, fosfenos
e Trastornos psiquiatricos
* Bradicardia
* Aumento de la incidencia de fibrilacién auricular (debe suspenderse si desarrolla arritmia)

- Digoxina
Varios estudios recientes sugieren un mayor riesgo potencial de eventos (hospitalizaciones y mortalidad) en pa-
cientes con FA que reciben digoxina; sin embargo, este punto sigue siendo controvertido. En un metaanélisis, la
digoxina no presenta efectos deletéreos sobre la mortalidad, en pacientes con FA e IC-FEr. En cuanto al control
de la FC en pacientes con FA, se estima que es recomendable una frecuencia ventricular de 70 a 90 lpm. No hay
evidencia de que disminuya la mortalidad aunque si las hospitalizaciones por IC o por cualquier causa. (95-97)
Se recomienda el uso de Digoxina en IC-FEr:
* Pacientes con FA y FC elevada a pesar del tratamiento con BB, o cuando estos no son tolerados.(98)
* Pacientes con ritmo sinusal que persisten con sintomas a pesar de tratamiento con IECA (o ARAII), BBy
AA a fin de reducir las internaciones por IC. (98)
Dosis y titulacién
La dosis habitual de digoxina oral es de 0,125 a 0,25 mg/dia con funcién renal normal. En gerontes debe ajus-
tarse segun la clearance (depuracién) de creatinina y puede variar entre 0,0625 y 0,125 mg/dia. De ser posible,
debe tenerse estricto control con la digoxinemia, ya que valores mayores de 1 ng/mL sobre todo en gerontes,
mujeres, pacientes con menor masa muscular y alteracion de la funcién renal aumentan el riesgo de mortalidad.
Debe mantenerse un rango entre 0,5-0,9 ng/mL.
Contraindicaciones
* BAV de 2.° 0 3.er grado, sin marcapasos permanente
* Sindrome de preexcitacion
* Evidencia previa de intolerancia a la digoxina
Efectos adversos
* Bloqueo sinoauricular y BAV
* Arritmias auriculares y ventriculares, especialmente en presencia de hipopotasemia
* Signos de toxicidad: confusién mental, nduseas, anorexia y disturbios visuales

- Hidralazina y dinitrato de isosorbide

La evidencia de los beneficios de HDZN+DNI en la IC-FEr es superior en pacientes con ascendencia afroame-

ricana. (99) Al haber sido superados por la aplicaciéon de IECA y ARA II, su indicacién en la IC se restringe a:

* Pacientes con contraindicaciones para IECA, ARA IT o INRA (100)

* Pacientes que persisten sintomaticos a pesar del tratamiento con dosis éptima de IECA (o ARA II), BB, AA,
en especial si son de raza negra. (101)

Contraindicaciones

* Hipotensién sintomética

* Lupus eritematoso sistémico

* Enfermedad renal grave

Efectos adversos

* Artralgias y mialgias
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* Hipotension arterial sintomatica: considerar el ajuste en las dosis de la medicacién concomitante. Si es asin-
tomatica no requiere intervencién

* Pleuritis, pericarditis

e Fiebre

* Exantema stubito

e Sindrome similar al lupus eritematoso sistémico

- Estatinas

Los inhibidores de la HMG CoA reductasa, llamados cominmente estatinas, tienen una indicaciéon Clase I (ni-
vel de evidencia A) en pacientes con SCA reciente, de acuerdo con lo indicado en las guias de SCA. (102) En la
IC se indican habitualmente para pacientes con IC causada por enfermedad coronaria, donde no demostraron
reducir la mortalidad pero si las hospitalizaciones por causas cardiovasculares. Sin embargo, no estan indicados
en pacientes con IC de etiologia no isquémica. (103-105)

- Acidos grasos omega 3
Aunque su uso no se ha difundido, el estudio GISSI-HF Trial mostré los beneficios de la utilizaciéon de acidos
grasos omega 3 en dosis de 1 g/dia en pacientes con IC-FEr leve a grave (CF II-IV). (106)

-Amiodarona

Su indicacién en pacientes con IC-FEr quedaria reducida a aquellos con episodios de FA, para reducir su in-
cidencia, inducir la reversion farmacoldgica y el mantenimiento del ritmo sinusal luego de una cardioversion.
Esta droga también podria ser de utilidad para reducir el nimero de choques en pacientes con CDI.

- Tratamiento antitrombdtico

La anticoagulacién oral (ACO) puede realizarse con antagonistas de la vitamina K (AVK) (acenocumarol, war-

farina) o los nuevos anticoagulantes no antagonistas de vitamina K (NOAC) (dabigatran, apixaban, o rivaroxa-

ban). Los NOAC no deben usarse en pacientes con protesis valvulares mecanicas o estenosis mitral. (107-110)
En pacientes con IC-FEr, se recomienda ACO en las siguientes situaciones:

e Pacientes con FA (paroxistica, permanente, persistente). (111)

e La seleccién de un agente anticoagulante AVK o NOAC para pacientes con FA e IC-FEr debe ser individu-
alizada sobre la base de factores de riesgo, edad, peso, funcién renal y otras condiciones clinicas, tolerabili-
dad, interacciones medicamentosas, costo, la preferencia del paciente, su lugar de residencia y acceso a con-
troles hematoldgicos.

* Pacientes con embolia sistémica. (112,113)

* No se recomienda ACO en pacientes con IC-FEr crénica sin FA, evento tromboembdlico previo o evidencia
de una fuente cardioembolica. (114-116)

Con el uso rutinario de aspirina (AAS) existe un riesgo aumentado de descompensacién, por lo que no debe
indicarse en forma sistematica tratamiento antiagregante oral en pacientes con IC. La aspirina no debe suspen-

derse en los pacientes con enfermedad vascular. (116)

Recomendaciones para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

En la Tabla 3a se resumen las recomendaciones de medidas generales no farmacolégicas en la IC cronica. Las
recomendaciones para el tratamiento farmacolégico de la IC-FEr, el grado de consenso y su nivel de evidencia
se encuentran resumidas en la Tabla 3b. La mitad de estas son indicacién Clase I, con alto grado de consenso,
pero el nivel de evidencia A representa solo el 20% del total de las recomendaciones. Con respecto al resto de los
farmacos, la evidencia todavia es inferior.

En resumen, todos los pacientes con IC-FEr en cualquiera de sus estadios deberian recibir un IECA (o en su
defecto un ARA II) y un BB titulando las dosis hasta llegar a las dosis objetivo que demostraron sus beneficios
en los ensayos clinicos controlados (Tabla 3c¢), a menos que no sean tolerados o existan contraindicaciones. En
los pacientes sintomaticos o con signos de retencién hidrosalina, estan indicados, ademas de las medidas gene-
rales, los diuréticos. En aquellos que atn se encuentren sintomaticos (CF II-IV) a pesar de este tratamiento,
se recomienda ademas un AA. . De persistir sintomaticos se recomienda un INRA en reemplazo de un IECA o
ARAII, a menos que existan contraindicaciones o que no sea tolerados. Si la FC es igual a 70 lpm o mayor y el
ritmo es sinusal, se recomienda incorporar ivabradina; si en cambio hay FA, se puede usar digoxina. Las demés
medidas farmacolégicas tienen indicaciones especificas.
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TRATAMIENTO ELECTRICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Cardiodesfibriladores implantables

Un porcentaje de las muertes en pacientes con insuficiencia cardiaca, en especial en aquellos menos sintoma-
ticos, ocurre de forma stbita por arritmias ventriculares, bradiarritmias y asistolia y el cardiodesfibrilador
implantable (CDI) es eficaz para tratar dichas anormalidades. Su indicaciéon en prevencién primaria debe con-
siderarse luego de 6 meses de tratamiento médico 6ptimo y con una revaluacién previa de fraccién de eyeccién
para determinar si hubo recuperacién de la funcién ventricular. Es probable que el beneficio del CDI sea menor
en pacientes mayores de 75 anos y no se recomienda su indicacién en pacientes con expectativa de vida inferior
a 1 ano.

Desde la publicacién de los Consensos SAC de Insuficiencia cardiaca avanzada (2010) y Prevencién primaria
y secundaria de la muerte stbita (2012) no hubo ensayos aleatorizados ni evidencia nueva de estudios observa-
cionales que justifique modificacién importante de las recomendaciones entonces sostenidas para el implante de
CDI en prevencién secundaria y primaria de la MS. (3,117-128)

Si bien en ningtn estudio individual se encontré una reducciéon significativa de la mortalidad total con el
uso de CDI en pacientes de etiologia no isquémica, un metaanalisis justificé su equiparacién con la indicaciéon
en pacientes coronarios. (129) Sin embargo, recientemente se conocieron los resultados del estudio DANISH.
(130) Pacientes con cardiopatia dilatada de etiologia no isquémica (sin enfermedad coronaria significativa, o con
enfermedad de hasta 2 vasos que no fuera considerada responsable de la disfuncién ventricular), con FE < 35%,
en CF II-III (y IV si estaba planificado implantar un resincronizador) bajo tratamiento médico éptimo fueron
asignados en forma aleatoria en relacion 1:1 para que se les colocara o no un CDI. El enrolamiento se inici6 en
2008; fueron incluidos 1116 pacientes, con mediana de edad 63 anos, un 53% en CF 11, 45% en CF IIl y el resto
en CF IV. La mediana de FE fue 25%. La mediana de duracién del QRS fue 146 ms, y, de hecho, en el 58% de
los casos se indicé también terapia de resincronizacién. En una mediana de seguimiento de 67,6 meses, la inci-
dencia de muerte de todas las causas (el punto final primario) fue del 21,6% en la rama CDI y 23,4% en la rama
sin dicha intervenciéon (HR 0,87, IC 95% 0,67-1,12). No hubo tampoco diferencia significativa en la incidencia
de muerte cardiovascular, pero si en la de muerte subita cardiaca (4,3% vs. 8,3%, HR 0,50, IC 95% 0,31-0,82).
En el analisis de subgrupos se evidenci6 clara interaccion con la edad: el uso de CDI gener6 una significativa
disminucién del 36% en la mortalidad total en los menores de 68 anos. Hubo también tendencia (p=0, 06) a
interacciéon con los niveles de NT-proBNP, con reduccién significativa en aquellos con valores menores de 1177
pg/mL. El estudio DANISH incluy6 una poblacién particular, con alta indicacién de resincronizador, y muy bien
tratada (92% con betabloqueantes, 97% con inhibidores o antagonistas del sistema renina-angiotensina, casi
60% de antialdosterénicos). Sus resultados implican que el empleo universal de CDI en prevencién primaria
en pacientes de etiologia no isquémica bajo tratamiento médico 6ptimo no mejora el prondstico, pero al mismo
tiempo apuntan a que, en pacientes més jévenes y con menos compromiso (en los que el riesgo de muerte stubita
como forma de muerte es proporcionalmente mayor), la indicacién debe tenerse en cuenta.

El estudio MADIT RIT incluyé pacientes con indicacién de prevencién primaria con CDI solo o con resincro-
nizador, y los distribuy6 aleatoriamente en 3 grupos con diferentes algoritmos para corregir la arritmia (inicial-
mente marcapaseo antitaquicardia y, de no haber abortado la arritmia, choque): a) grupo convencional en el que
la terapia se activaba tras 2,5 segundos (s) cuando la frecuencia ventricular se ubicaba entre 170 y 199 lpm, y
luego de solo 1 s con frecuencia > 200 Ipm; b) grupo de alta frecuencia, en el que con una frecuencia entre 170
y 199 el dispositivo simplemente monitorizaba el ritmo, y con una frecuencia > 200 lpm se activaba la terapia
tras 2,5 s, y ¢) grupo de terapia demorada, en el que con una frecuencia entre 170 y 199 el dispositivo se activaba
tras 60 s; con una frecuencia > 200 lpm, tras 12 s, y con una frecuencia > 250 lpm, tras 2,5 s. (131) Comparados
con el grupo convencional, los grupos de alta frecuencia y terapia demorada mostraron en seguimiento medio a
1,4 anos una reduccién del 79% y 76%, respectivamente, en la incidencia de terapia inapropiada (p < 0,001 en
ambos casos). Hubo también reduccién de la mortalidad del 55% en el grupo de alta frecuencia (p = 0,01) y del
46% en el de terapia demorada (p = 0,06). Ademads se vio en ambos grupos reduccion significativa de la terapia
apropiada, lo que sugiere que, en un esquema de tratamiento convencional, muchas veces es desencadenada por
arritmias que revertirian espontaneamente.

En todos los casos de prevencion primaria debe tenerse en cuenta que, si bien el criterio de seleccion es la FE
deteriorada, otras condiciones pueden ayudar en la seleccion adecuada de los pacientes. Los autores del SCD-
HeFT, en un anélisis retrospectivo dividieron a los pacientes en quintilos de acuerdo con la mortalidad predicha
por el score (puntaje) de Seattle. (132) Cada quintilo tenia casi 500 pacientes. El primero correspondié a los
pacientes con la mortalidad predicha mas baja, de hasta 3,58% anual; el quinto quintilo incluy6 a aquellos con la
mayor mortalidad predicha, de 11,14% anual. Para cada quintilo se defini6 sobre la base de los datos del estudio
si el uso del CDI se habia traducido en reduccién de la mortalidad. Los pacientes del primero al quinto quintilo
tuvieron mortalidad progresivamente mayor (del 2 al 19%), pero la tasa de muerte stbita fue progresivamente
menor (del 52 al 24%). En el tltimo quintilo, el CDI no disminuy6 la mortalidad. Los pacientes del quinto quin-
tilo eran los mas anosos, en su mayoria en CF III, con baja tensién arterial sistélica (110 mm Hg), muy baja FE
(21%), creatinina elevada (1,4 mg/dL), alta proporciéon de QRS mayor de 120 ms (50%) y una utilizacién elevada
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de digoxina y baja de betabloqueantes. Ninguno de estos criterios citados es por si solo definitorio, pero la pre-
sencia de varios de ellos en el mismo paciente, sobre todo cuando no son corregibles con ninguna intervencién
e implican una alta mortalidad al ano, puede senalar que la colocaciéon del CDI no rendira los frutos esperados.

Los autores del MADIT II también intentaron categorizar el beneficio segiin subgrupos. Con los datos de
los 467 pacientes de la rama tratamiento médico se generé un score con 5 predictores independientes de mor-
talidad: edad superior a 70 anos, FA, nitrégeno ureico en sangre mayor de 26 mg/dL (lo cual implica una urea
plasmatica mayor de 55 mg/dL), CF mayor de II y QRS mayor de 120 ms. 133) Cada condicién sumaba 1 punto.
Entre aquellos con puntaje 0 (el 29% del total), la mortalidad a 2 anos fue del 8% en la rama tratamiento médico
y 9% en la rama CDI; es decir que en los pacientes de muy bajo riesgo, el CDI no disminuy6 la mortalidad. Este
dato es diferente del revelado por el andlisis del SCD-HeF'T, en el que —en pacientes con bajo riesgo— el CDI
fue eficaz. En los pacientes con puntaje >1, la mortalidad fue del 27% con tratamiento médico y 15% con CDI;
en aquellos con puntaje 1 o0 2 (un 52% del total), la reduccién de la mortalidad fue de alrededor del 60%; en los
pacientes con puntaje 3 o mas (el 14% del total), la reduccién de la mortalidad fue de un 20%. Ambos estudios
coinciden en que los pacientes con muy alto riesgo de mortalidad no se benefician; el analisis del MADIT II ex-
tiende la observacion a aquellos de riesgo muy bajo. Si nos atenemos a los datos del SCD-HeF'T, hay un 20% de
pacientes con riesgo tan alto que en ellos el CDI no impresiona como eficaz. Si consideramos el analisis del MA-
DIT II, el beneficio se concentra en poco mas del 50% de los pacientes con riesgo intermedio, y hay una tercera
parte de los pacientes, en los que —por riesgo muy bajo o insuficiencia renal marcada— la colocacién del CDI no
esta indicada. {Resuelven estos andlisis el problema? No, porque son retrospectivos y deberian validarse pros-
pectivamente. Por otra parte, se refieren a poblaciones y son ilustrativos, pero no aluden al paciente individual,
en el que sin duda también se deben tener en cuenta otras caracteristicas.

Las recomendaciones para la prevencion primaria y secundaria de la MS en pacientes con IC-FEr, se detallan
en la Tabla 4a.

Terapia de resincronizacion cardiaca
Un subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca, especialmente aquellos en ritmo sinusal con QRS > 150
ms y BRI, pueden beneficiarse de la TRC mejorando el remodelado ventricular, disminuyendo la insuficiencia
mitral y aumentado la contractilidad, la presién arterial y la fracciéon de eyeccion que deriva en menor morbi-
mortalidad.

Tras la publicacién del Consenso de insuficiencia cardiaca avanzada (SAC 2010) con las indicaciones basa-
das en los estudios publicados hasta entonces se conocieron algunos ensayos aleatorizados que motivan una
actualizacion de las indicaciones de TRC en pacientes con IC. (3,18,117,128,134-136)

Tabla 4a. Recomendaciones para la prevencion de muerte sibita mediante el implante de CDI en pacientes con IC-FEr

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

Prevencién secundaria:

Sobrevivientes de un paro cardiaco debido a FV o episodio documentado de TVS con inestabilidad hemodinamica o | A
sincope de origen desconocido, habiendo descartado causas reversibles del evento en pacientes con expectativa de

vida de al menos un afo, con aceptable calidad de vida

Prevencién primaria: | A
Pacientes con IAM previo de al menos 40 dias de evolucién, FE < 35%, en CF [I-ll bajo tratamiento médico éptimo y

con expectativa de vida de al menos un ano con aceptable calidad de vida, cuidadosamente seleccionados

Pacientes con IC de etiologia no isquémica, FE < 35%, en CF II-lll bajo tratamiento médico 6ptimo y expectativa de lla B
vida de al menos un afo con aceptable calidad de vida, cuidadosamente seleccionados

Pacientes con IAM previo de al menos 40 dias de evolucién, FE < 30%, asintomaticos (CF I) bajo tratamiento médico | B
optimo y con expectativa de vida de al menos un afo con aceptable calidad de vida cuidadosamente seleccionados

Deben optimizarse los protocolos de choque para evitar descargas precoces o inapropiadas y mejorar el pronéstico lla B
Un CDI tiene beneficio incierto en mejorar significativamente la sobrevida en pacientes con riesgo elevado de muerte 1lb B
no stibita como aquellos con multiples internaciones, extrema fragilidad o comorbildades severas

Pacientes con disfuncion ventricular en la fase precoz de un IAM (antes de los 40 dias de evolucion) 1] A

CDI: cardiodesfibrilador implantable; IC-FEr: Insuficiencia Cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; FV: fibrilacion ventricular;
TVS: taquicardia ventricular sostenida; FE: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; CF: clase functional; IAM: infarto agudo de miocardio.
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El estudio RAFT seleccion6 pacientes en CF II-III, con indicacién de CDI para prevencién primaria o se-
cundaria, a pesar de tratamiento médico 6ptimo, con FE < 30%, QRS > 120 ms con ritmo propio, o > 200 ms si
tenian colocado un marcapasos, de etiologia isquémica o no isquémica, en RS o con aleteo o FA. (137) Se asigna-
ron los pacientes en forma aleatoria a que recibieran solamente CDI o CDI mas resincronizador. A partir de la
publicacién del estudio CARE-HF en 2005, se dej6 de incluir a pacientes que se encontraran en CF III, y desde
entonces y hasta la finalizacién del estudio fueron incluidos solamente pacientes en CF II. Fueron incorporados
1798 pacientes, el 80% en CF II, con FE promedio 22,6%. El punto final primario (muerte u hospitalizacién por
IC) se dio en el 40,3% en la rama CDI y el 33,2% entre aquellos que recibieron CDI-TRC, con una reduccién de
riesgo del orden del 25%. Hubo una disminucién significativa de la mortalidad por cualquier causa y la hospita-
lizacién por IC. En los pacientes en CF II se vio una reduccion significativa de todos los puntos finales: primario
y secundarios. Entre los pacientes en CF III se evidencié una disminucién del punto final primario, pero no una
reduccién significativa de la mortalidad por cualquier causa, pese a un 6% de diferencia en términos absolutos
con una reduccién de riesgo del 21% (p = 0,14). A 5 anos hubo una reduccién general de la mortalidad total,
del 34,6% en la rama CDI vs. el 28,6% en la rama CDI-TRC: 6 muertos menos por cada 100 pacientes en el
seguimiento a 5 anos. Los efectos no fueron similares en todos los subgrupos. El resultado fue diferente segiin
la duracién del QRS: en los que tenian un QRS intrinseco menor de 150 ms no hubo diferencias entre CDI y la
combinacién CDI-TRC. Por el contrario, la terapia combinada y, especificamente, la TRC ejerci6 un efecto claro
en los pacientes con QRS > 150 ms. También fue mayor el beneficio en los pacientes con mas baja FE y en los
que tenian BRI, mientras que por el contrario en los pacientes con bloqueo de rama derecha o trastornos inespe-
cificos 0 QRS marcapaseado no hubo efecto claro. Se beneficiaron sobre todo los pacientes con RS o marcapaseo
auricular respecto de aquellos que tenian FA o aleteo auricular.

En el contexto de pacientes con FE deprimida y QRS angosto se conocieron dos nuevos ensayos. El estudio
LESSER EARTH evaluo el efecto de la TRC en pacientes con FE < 35% y QRS < 120 ms sobre el tiempo de
ejercicio. (138) Con solo 85 pacientes incluidos fue suspendido por futilidad (no hubo mejoria en el punto final
primario, ni en volimenes ventriculares o FE) y por evidenciarse efectos adversos (ensanchamiento del QRS,
disminucién de la distancia recorrida en caminata de 6 minutos y tendencia a exceso de hospitalizaciones por
IC) en la rama activa. El estudio ECHO CRT incorporé pacientes con FE < 35% y QRS < 130 m y su punto final
primario fue muerte u hospitalizacién por IC. (139) Cuando se habian incorporado 809 pacientes, el estudio
fue suspendido tras un seguimiento medio de 19 meses, por falta de diferencia en el punto final y evidencia de
mayor mortalidad (11,1% vs. 6,4%, p = 0,02).

En 2014 se conoci6 el seguimiento extendido de los pacientes del estudio MADIT CRT. (140) El estudio fina-
liz6 en junio de 2009; se decidié un seguimiento extendido de los 1691 sobrevivientes hasta septiembre de 2010
(fase 1), y luego prolongarlo atin mas, tarea cumplida hasta septiembre de 2013 en 854 pacientes de los centros
que consintieron participar (fase 2). El punto final primario fue muerte de cualquier causa y el secundario, un
evento no mortal vinculado con IC, o el compuesto de muerte y evento no mortal. La mediana de seguimiento
tras la finalizacion del estudio fue de 5,6 afnos. Al considerar el seguimiento desde la inclusién inicial (en los
1818 pacientes con ECG de ingreso disponible) hasta la finalizacion de la fase 2 en los 854 pacientes citados, sur-
gi6 clara diferencia en la evolucién de acuerdo con la presencia o no de BRI en seguimiento total a 7 anos. Entre
los 1281 pacientes con BRI a los 7 anos, la mortalidad de cualquier causa fue del 18% en la rama CDI-TRC y del
29% en la rama CDI (HR ajustado 0,59, IC 95% 0,43-0,80; p < 0,001). También hubo reduccién de la incidencia
de eventos no mortales, con un HR ajustado de 0,38 (IC 95% 0,30-0,48; p < 0,001). Estos resultados se vieron
independientemente de la etiologia, el género y el ancho del QRS. En cambio, en los 537 pacientes sin BRI no
hubo diferencia de mortalidad ni de eventos no mortales en el seguimiento a 7 anos. Este estudio revela que en
pacientes no tan enfermos era necesario el paso del tiempo para evidenciar beneficio en puntos finales duros.
Los datos pueden contribuir a aumentar la fuerza de indicacién en pacientes en CF II. La diferencia a favor de
los pacientes con BRI confirmé lo ya descripto en otros estudios.

En conclusién, a) comparada con tratamiento médico, la TRC disminuye significativamente la mortalidad,
un 27%. (141) Recordemos que estos estudios se llevaron a cabo predominantemente en pacientes en CF III-
IV; b) la terapia combinada CDI-TRC respecto de CDI aislado se traduce en una reduccion significativa de la
mortalidad del orden del 17%.(141,142) En los pacientes en CF I-II, la reduccién de mortalidad con la terapia
combinada es significativa, del orden del 19 al 20%. Esa reduccién es claramente significativa para los pacien-
tes en CF II, de un 22%, pero no alcanza a haber significacion estadistica para el 15% de disminucién en los
pacientes en CF 1. (143)

Diferentes criterios se emplean para decidir el implante del resincronizador. Un anéalisis del MADIT CRT
generd un puntaje con 7 variables asociadas a mayor remodelado inverso e incremento de la FE con el implante:
sexo femenino, etiologia no coronaria, BRI, QRS > 150 ms, hospitalizacion previa por IC, volumen de fin de dias-
tole del VI > 125 mL/m2 y volumen de auricula izquierda < 40 mL/m2. (144) Se asign6 un valor de 2 a cada una
de las variables, excepto 1 a la hospitalizacién y 3 al volumen de auricula izquierda, para un total de 14 puntos.
Aquellos con puntaje entre 0 y 4 no tuvieron mejoria pronostica, que en cambio fue progresivamente mayor con
el aumento del puntaje.
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Un metaanalisis de datos individuales de 3872 pacientes de los estudios MIRACLE, MIRACLE ICD, CARE
HFE, REVERSE y RAFT evidenci6 que el efecto de la TRC sobre mortalidad e internacién por IC se hace claro a
partir de una duraciéon de QRS de 140 ms y que, tras ajustar por ella, el efecto de la terapia es independiente de
edad, sexo, clase funcional, etiologia o morfologia del QRS, sugiriendo que la patente de BRI no implica per se
mayor éxito del tratamiento. (145)

E1 BLOCK-HF fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, que incluyé pacientes con indicacion
de marcapasos definitivo, evidencia de BAV de segundo o tercer grado, o un PR > 300 ms a FC > 100 latidos/
minuto, en los que se presumia, por lo tanto, que el ritmo predominante seria el de marcapasos. (146) Debian
tener una FE <50% y CF I aIll, y carecer de indicacién estandar de TRC. Se les colocé marcapasos biventricular
(con cardiodesfibrilador, si estaba indicado) y se los adjudicé aleatoriamente a estimulacién biventricular o ex-
clusiva en ventriculo derecho. El punto final primario del estudio fue muerte por cualquier causa, tratamiento
de urgencia de IC con drogas intravenosas o un aumento del indice de volumen de fin de sistole > 15%. Entre
2003 y 2011, el implante del dispositivo se intenté en 809 pacientes; result6 exitoso en 758 (93,7%), pero fueron
efectivamente aleatorizados 691 pacientes. La FE media fue del 40%, y el 73% se encontraba en CF I-II. En
seguimiento medio de 37 meses, considerando solamente a aquellos en los que se dispuso del dato de volumen
de fin de sistole, el punto final primario ocurrié en un 45,8% con estimulacién biventricular vs. 55,6% con esti-
mulacién ventricular derecha, una diferencia altamente significativa. También fue significativa la diferencia en
un punto final secundario de muerte u hospitalizacién (32,9 vs. 37,7%). El estudio BLOCK-HF tiene trascen-
dencia clinica, pues contesta una pregunta que hasta su publicacién no tenia una respuesta clara en las guias
de préactica. Confirma el efecto perjudicial que la estimulacién ventricular derecha aislada tiene en los pacientes
con baja FE y senala que, si el ritmo de marcapasos predomina, debe preferirse la estimulacién biventricular.

La resincronizacién mediante el implante de un electrodo en el endocardio del VI por via transeptal es una
practica que se realiza en Europa y Latinoameérica, especialmente ante el fallo o la no respuesta a la TRC con-
vencional. Se logra una resincronizacién ventricular mas homogénea imitando la despolarizacién normal de
endocardio a epicardio y mayor mejoria en la funcién ventricular. (147) En el estudio ALSYNC, los pacientes
estimulados de esta forma e incluidos por ser no respondedores a la TRC convencional mejoraron en un 48% la
CF (NYHA) y un 53% FS del VI a los 6 meses de seguimiento. (148)

Las indicaciones de la TRC y el nivel de evidencia que las sustenta se describen en la Tabla 4b. Debe
considerarse al momento de la indicacién de TRC que la mayoria de estos pacientes tienen ademas indicacién
de CDI.

Tabla 4b. Recomendaciones para la indicacion de terapia de resincronizacion cardiaca (TRC)

Recomendacion (HEN Nivel de
evidencia

Pacientes en CF II-IV bajo tratamiento médico 6ptimo, con FE < 35%, RS y QRS >150 mseg, con morfologia | A

de BRI

Pacientes en CF II-IV bajo tratamiento médico éptimo, con FE < 35%, RS y QRS 130-149 mseg, con lla B

morfologia de BRI

Paciente con BAV de alto grado y FE reducida, en quien debe implantarse un marcapasos definitivo lla B
Paciente con marcapaso o CDI en quien la estimulacion ventricular permanente genera mayor disfuncion lla C
ventricular o progresion de la IC.

Paciente en CF II-IV (al menos 6 meses de evolucién) bajo tratamiento médico maximo, con FE < 35%, RSy lla B
QRS = 150 mseg, sin morfologia de BRI

Pacientes en CF II-IV (al menos 6 meses de evolucién) bajo tratamiento médico maximo, con FE < 35%, RSy 1b B
QRS 130-149 mseg, sin morfologia de BRI

Paciente en CF IlI-IV (al menos 6 meses de evolucion) bajo tratamiento médico maximo, con FE < 35%, llb B
con FA'y QRS > 130 mseg. Es necesario generar un BAV farmacolégico o por ablacién del nédulo A-V para

asegurarse que la mayoria de los latidos van a ser generados por el resincronizador

La TRC esta contraindicada en pacientes con QRS < 130 mseg ]| B

TRC: terapia de resincronizacién Cardiaca; CF: clase functional; FE: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; RS: ritmo sinusal;
BRI: bloqueo de rama izquierda; BAV: bloqueo auriculo-ventricular; FA: fibrilacion auricular; A-V: auriculo-ventricular.
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INSUFICIENCIA CARDIACA CON FUNCION SISTOLICA PRESERVADA
La IC con funcién sistdlica conservada o con FE preservada (IC-FEp) es una forma que, aunque frecuente, es

de dificil interpretacién y sobre la que la evidencia es méas escasa y controvertida que las formas con deterioro
de la FS del VI. (4)

Epidemiologia y definiciéon

Numerosos registros de pacientes con IC ambulatorios o internados revelan que aproximadamente la mitad de
los casos presentan IC-FEp. (149) La prevalencia informada varia ampliamente en los estudios clinicos entre
el 13y el 74%.(150) Ello se debe a diferencias en las poblaciones consideradas en cuanto a edad, prevalencia de
género femenino y fuente de las observaciones, asi como a variacién en los criterios diagnésticos, valor de corte
considerado en la FE del VI para considerar disfuncion sistdlica y métodos empleados para valorar la funcién
ventricular.

La prevalencia de IC-FEp ha aumentado en los dltimos 15 a 20 afos, mientras que la de IC sistélica o IC-
FEr no se ha modificado. (151) Comparados con los pacientes con disfuncion sistélica, los portadores de IC-FEp
muestran edad mas avanzada, mayor prevalencia de sexo femenino, HTA, diabetes, obesidad y otras comorbi-
lidades.(152)

La IC puede estar asociada a un espectro amplio de patologias que afectan el VI, desde pacientes con una
cavidad ventricular de tamafno y funciéon normales hasta pacientes con dilataciéon ventricular y deterioro de la
FS. Incluso, en la mayoria de los casos, la disfuncién sistélica y la diastélica coexisten en un mismo paciente y,
como la disfuncién diastélica casi siempre esta presente en pacientes con deterioro de la F'S, se prefiere utilizar
el término IC-FEp. En la Tabla 5a se resumen los escenarios clinicos de acuerdo con la FS. (12)

No hay acuerdo en como diagnosticar la enfermedad. Se discute si se debe hablar de IC-FEp o IC diast6li-
ca. Existen diferentes puntos de corte de la FE (ADHERE 40%, consenso europeo 50%, guia SAC 2010 45%) y
formas de medirla. Ademas, los estudios han incluido variadas cohortes de pacientes (edad, género, internados/
ambulatorios). Se carece atin de un test inico y no invasivo de diagnostico y estos criterios han sido definidos en
reposo, pero los sintomas se presentan en el esfuerzo. (4,11,153)

El diagnéstico de IC-FEp supera el hallazgo de la presencia de disnea y la FE normal, pero deben sumarse
otras herramientas para arribar a él. Como se evidencia en la Tabla 5b, la suma de distintos criterios diag-
nésticos aumenta la posibilidad de establecer con mayor precisién la presencia de esta entidad. En los casos
de duda sobre los signos y sintomas clinicos, el empleo de los PN resulta de mucha utilidad, en especial para
descartar insuficiencia cardiaca en caso de que estos se encuentren por debajo del punto de corte debido a su
excelente valor predictivo negativo, aun cuando en nuestro medio por ahora no forman parte de la rutina ha-
bitual. La presencia de dano estructural expresado por dilatacién de la auricula izquierda o HVI o alteraciones
funcionales que reflejan aumento de la presién de fin de diastole del VI medidas por Doppler cardiaco (patrén
de llenado y Doppler tisular) se suma a los criterios que posibilitan el diagnéstico de esta poblacién. (26) Sin

Tabla 5a. Definiciones de la Insuficiencia Cardiaca segun la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo*

Clasificacion 13 Descripcion

IC-FEr <40% En ella se centra la mayoria de la evidencia para el tratamiento

IC-FEp >50% La evidencia es escasa. El tratamiento se centra en los sintomas y las comorbilidades

IC-FErm o limitrofe 41-49% Es una zona gris.El tratamiento se define segun criterios clinicos

IC- FE mejorada > 40% Pacientes que iniciaron con FE < 40% y mejoraron**. El tratamiento es el de IC-FEr, aunque practicamente

no hay evidencia

*Modificado de (11,12)**en general se requiere una elevaciéon de 5-10 unidades de la FE
FE: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IC-FEp:
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada; IC-FErm: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion en rango medio.

embargo, cuesta conciliar el hecho de que una patologia tan prevalente requiera criterios diagnésticos tan sofis-
ticados y eso se explica por la diversidad, heterogeneidad, falta de respuesta terapéutica de esta entidad y deja
un interrogante sobre dénde posicionarnos frente al paciente real, en especial ante el frecuente escenario donde
la duda diagnéstica esté presente.

Pronéstico

A lo largo del tiempo, ha mejorado el pronéstico de los pacientes con IC-FEr (IECA, BB, AA y ARNI), mientras
que no ha variado en la IC-FEp donde atn no se han logrado tratamientos que mejoren el curso de la enferme-
dad. En el registro ADHERE, la mortalidad hospitalaria de estos pacientes fue similar a la IC-FEr. (153)
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Tabla 5b. Criterios diagnosticos de IC-FEp

e Signosy sintomas de IC
e FE>50%

e  Criterios de dano cardiaco estructural:
HVI, dilatacion de auricula izquierda

e  Considerar parametros ecocardiograficos de disfuncion
diastdlica

e En casos dudosos pueden utilizarse PN BNP > 100 pg/mL o NT-
proBNP > 300 pg/mL)

En el ano 2012 se publicé el metaanalisis MAGGIC que incluy6 10.300 pacientes con IC-FEp y se observé que
la mortalidad anual era del 12,1% versus 14,1 en la IC-FEr. (154)

El vigjo paradigma de que la IC-FEp conlleva un mejor pronéstico que la IC-FEr parece haberse modificado.
Esto podria estar vinculado a la ausencia de tratamientos eficaces que disminuyan la mortalidad en este grupo.

Tratamiento
La prevencion de la IC-FEp mediante el tratamiento de los factores de riesgo es eficaz. Sin embargo, una vez que
la IC se hace presente, no hay tratamientos especificos para este sindrome. Los farmacos utilizados con buenos
resultados para el tratamiento de la IC-FEr no han demostrado similares beneficios en IC-FEp. Las guias nor-
teamericanas editadas por la ACC-AHA (12) establecieron algunas premisas generales en el tratamiento con las
que coincidimos. La evidencia de tratamientos farmacolégicos eficaces es pobre en estos pacientes, pero en gene-
ral es aceptado el uso de diuréticos en los pacientes con sintomas y signos congestivos, el control de la HTA, de
la FA y de la isquemia (Tabla 5¢). Varios estudios han evaluado el papel de los IECA, de los BB y de los ARA II
en pacientes con IC-FEp (PEP-HF, CHARM-preserved, I-Preserve), no encontrandose diferencias significativas
ni en la mortalidad por todas las causas ni en internaciones por IC. Solo se observ6 una discreta reduccién en la
tasa de internaciones por IC con el uso de candesartdn (CHRAM-preserved). (155) En cuanto a los BB, su uso
esta indicado para el tratamiento de la HTA, la isquemia miocardica o el control de la FC en pacientes con FA.
Para el manejo de esta ultima, otras opciones son la digital y los bloqueantes célcicos. Un subestudio del DIG,
mostré una reduccién de las internaciones por IC, sin impacto en la mortalidad, no habiendo otros estudios con
resultados similares. 156) Ultimamente han aparecido varios metaanalisis que cuestionan la seguridad (aumen-
to de la mortalidad) de la digital tanto en insuficiencia cardiaca como en fibrilacién auricular; sin embargo, el
tema no ha sido del todo zanjado y no hay estudios aleatorizados actuales que disipen la duda.

No existe una Unica explicacién para los resultados negativos de los ensayos clinicos de IC-FEp. Entre los
posibles motivos se destacan la falta de conocimiento de la fisiopatologia, poblaciones estudiadas sin verdaderos
criterios de IC o en estadios iniciales de la enfermedad, inadecuado poder estadistico de los estudios y gran he-

Tabla 5c. Recomendaciones en el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada

Recomendacidn (HEN Nivel de
evidencia
Diuréticos para control de los sintomas de congestion | C
Control de la HTA de acuerdo a las gufas | A-B
Manejo de la FA de acuerdo a las guias para mejorar los sintomas de IC lla C
Revascularizacion coronaria en pacientes que presenten angina o isquemia a pesar del tratamiento médico lla C
Ejercicio fisico en pacientes estables lla B
Control glucémico en diabéticos lla C
Descenso de peso en obesos lla C
ARA Il para reducir hospitalizaciones 1lb B
No se recomienda el uso de suplementos nutricionales 1] C

ARA II: antagonistas del receptor de angiotensina; BB: bloqueantes beta; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertensién arterial; 1C: insuficiencia
cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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terogeneidad de los pacientes. Esta tltima, sin duda, probablemente es la mas relevante. Se necesita investigar
nuevas estrategias para el tratamiento de la IC-FEp que se aboquen mejor al fenotipo del paciente para dirigir
el tratamiento. Se propone focalizar la terapéutica de acuerdo con los distintos fenotipos descriptos. (157)

- Retencion hidrosalina:

La presencia de presiones de llenado elevadas es la anormalidad primaria en los pacientes con IC-FEp, aun-
que los signos y sintomas de retencion puedan estar ausentes en en muchos de ellos. El aumento de la presion
en la auricula izquierda lleva a remodelado, fibrosis y FA (comin en esta poblacién). La disfuncién auricular
sumada al pobre llenado diastélico contribuye significativamente con los sintomas durante el gjercicio. General-
mente se recomienda la terapia con diuréticos pero no es suficiente para el control de los sintomas y se asocia
a activacion del sistema neurohormonal. Se estan investigando nuevas terapias que modulan los fluidos y la
funcién renal, y los PN como blanco terapéutico. El estudio PARAMOUNT evalu6 una molécula dual (INRA)
que combiné un inhibidor de la neprilisina, el sacubitrilo, con un ARA II, valsartan, y demostr6 incrementar los
niveles del PN atrial, reducir los niveles de NT-proBNP y los volimenes de la auricula izquierda cuando se lo
compard con el valsartan solo. (158) A raiz de estos resultados, se esté llevando a cabo el estudio PARAGON-HF
para evaluar los efectos del sacubitrilo/valsartan en la IC-FEp en puntos finales clinicos.

- Modulacion de Ila fibrosis miocardica:

Desde los estadios iniciales de la IC-FEp hay presencia de fibrosis en el VI y en el sistema vascular. La fibro-
sis es mediada por la alteracién del monto y de la composicion del coldgeno y de la matriz extracelular. La sinte-
sis de colageno esta elevada en el escenario de la sobrecarga o ante la activacion del SRAA. En los pacientes con
IC-FEp existe una down regulation de las enzimas que degradan el colageno. No obstante, el aumento del cola-
geno miocardico no se encuentra en todos los pacientes con IC-FEp. Recientemente se ha sugerido la galectina 3
como un biomarcador con potencial utilidad para identificar a los subgrupos de pacientes que podrian responder
especificamente a la terapia antifibrética. Los antagonistas de los receptores de los mineralocorticoides han sido
investigados en esta enfermedad. El ensayo ALDO HF (159) demostré una mejoria en los indices de disfuncién
diastélica (reduccidn la relaciéon E/e’ y de los niveles de NT-proBNP) con la terapia con espironolactona, sugi-
riendo un efecto antirremodelado. A partir de estos resultados se llevo a cabo el ensayo TOPCAT (160) con la
misma droga evidenciandose que la espironolactona no redujo la muerte cardiovascular, el paro reanimado ni
las internaciones por IC como punto final combinado, aunque hubo un 17% de reduccién de internaciones por
insuficiencia cardiaca. Actualmente se estan evaluando nuevas terapias antifibréticas con menos efectos adver-
sos colaterales, las cuales pueden representar un paso importante en subgrupos seleccionados.

- Tratamiento de la hipertension pulmonar:

La hipertension pulmonar (HP) es una consecuencia hemodinamica de la IC-FEp con una prevalencia del 53
al 83% en diferentes cohortes epidemiolégicas y se asocia con mayor morbimortalidad. Es un factor fisiopatol6-
gico activo en la progresion de la IC-FEp mas que un componente pasivo al aumento pasivo de las presiones de
llenado izquierdas. El lecho vascular pulmonar, incluida su disfuncién endotelial, representa un nuevo blanco
terapéutico en la IC-FEp. A propésito de estos hallazgos, se genero la hipétesis de que el tratamiento de la HP
seria eficaz en la IC-FEp. Sin embargo, el ensayo RELAX no pudo demostrar beneficios con el uso de inhibi-
dores de la fosfodiesterasa-5 (sildenafil) en pacientes con disfuncién diastdlica con HP en el eco-Doppler (161),
aunque vale aclarar que este ensayo no tuvo como blanco el fenotipo de pacientes con HP. Actualmente se estan
investigando otros grupos de farmacos en pacientes con HP asociada a disfuncién diastélica. Un estimulante de
la guanilatociclasa (riociguat) se evalta en el estudio DILATE-1. (162)

- Obesidad, diabetes y desacondicionamiento periférico:

La diabetes es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de IC-FEp. Como mecanismos
implicados se postulan la lipotoxicidad, la lipoapoptosis, la oxidacién de acidos grasos libres, el aumento del
estrés oxidativo y la disfunciéon mitocrondrial, entre otros. En el estudio CHARM, la diabetes fue un predictor
independiente de internacién y muerte tanto con IC-FEp como con IC-FEr. (163)

La obesidad puede llevar al desarrollo de IC-FEp a través de diferentes mecanismos que incluyen la in-
flamacion y los efectos endocrinos del tejido graso. En relaciéon con el desacondicionamiento periférico, como
consecuencia de la edad y de la presencia de factores de riesgo, se produce un aumento de la rigidez vascular
con deterioro de la funcién diastélica, aumento de las presiones de llenado y agravamiento de los sintomas de
IC durante el gjercicio.

La recomendacion, en estos pacientes, es el control glucémico, el descenso de peso y la realizacién de activi-
dad fisica. En relacion con este tltimo punto, hay evidencia que muestra efectos favorables con un programa de
entrenamiento fisico. (164)

Conclusiones

Se han realizado progresos significativos en el conocimiento de la fisiopatologia de la IC-FEp con la identifica-
cién de diferentes fenotipos que podrian convertirse en blancos terapéuticos. Esto podria modificar la morbi-
mortalidad de los pacientes y reemplazar el modelo de tratamiento tradicional, uniforme, de todos ellos hasta
ahora no exitoso en los ensayos clinicos de IC-FEp. En la Tabla 5c se resumen las recomendaciones generales
para los pacientes con IC-FEp.
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INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA
Se define como IC avanzada el cuadro clinico caracterizado por la persistencia de sintomas en CF III-IV (NYHA)
a pesar del tratamiento médico completo y optimizado (diuréticos, BB, INRA o IECA o ARA Il y AA), incluida
la TRC cuando esta se halla indicada, en un paciente con deterioro grave de la funcién ventricular. Se trata de
pacientes en estadio D de la IC, con elevada mortalidad (mayor de 35% al ano) y alta tasa de reinternaciones
(mas del 60% al ano). Esto, junto a la discapacidad fisica y los altos costos que genera el estadio, configura un
panorama realmente critico. (3)

La terapia médica 6ptima se aplica a todas aquellas opciones terapéuticas definidas para los estadios A, B
y C. La refractariedad a estas medidas implica incorporar intervenciones especiales: inotrépicos EV, asistencia
circulatoria mecanica (ACM), trasplante cardiaco (TxC) u otras opciones quirurgicas. El paso del estadio C al D
muchas veces es dificil de definir, lo cual frecuentemente retrasa la aplicacién de terapias mas especificas y la
derivacién del paciente a centros con mayor complejidad o experiencia antes de que la situacién sea irreversible.
Cuando no es posible ofrecer al paciente con IC terminal un tratamiento que cambie el rumbo de la enfermedad
hacia el deterioro progresivo y la muerte, deben priorizarse las medidas paliativas tendientes a lograr el confort
y alivio de los sintomas.

Tratamiento médico y cuidados paliativos

- Siempre que sea posible, los pacientes deben derivarse a centros con experiencia en manejo de IC avanzada.
(11,12)

- Es recomendable la implementacion de programas de manejo de IC en pacientes con IC avanzada, con el obje-
tivo de optimizar la calidad de la atencion y la adhesién a las medidas de tratamiento que permitan mejorar
su evolucidn clinica y pronéstico, reducir las hospitalizaciones y el costo sanitario. (48,49)

- Se debe restringir la ingesta de sodio a < 2 g/dia, particularmente si se encuentran con dosis elevadas de diu-
réticos e hiponatremia, y se recomienda la restriccion de liquidos sin superar 1,5 a 2 litros/dia (incluidos los
liquidos contenidos en los alimentos), especialmente cuando existe hiponatremia dilucional.

- Eltratamiento farmacolégico recomendado en los pacientes en estadio C (diuréticos, antagonistas neurohumo-
rales) estd también indicado en la IC-FEr avanzada. Muchas veces, la hipotension y la disfuncién renal
limitan su aplicacién.

- Ladigoxina estd indicada en pacientes con FA con FC elevada, mientras que en pacientes con RS pero que per-
sisten con sintomas a pesar del tratamiento 6ptimo posible puede ser util para reducir las internaciones.
(98)

- No se recomienda la infusién continua o intermitente de inotrépicos EV como tratamiento de rutina en los
pacientes con IC avanzada, porque aumenta la mortalidad. Sin embargo, el sostén con agentes inotrépicos
debe ser considerado en shock cardiogénico o como un puente a otros tratamientos que beneficiaran al pa-
ciente: ACM, TxC, angioplastia coronaria (ATC), cirugia de revascularizacién miocardica (CRM), entre otros,
o puede considerarse para paliar los sintomas en los pacientes con IC refractaria terminal sin otras opciones.

- En pacientes refractarios al tratamiento diurético se puede utilizar la ultrafiltracion o la dialisis para aliviar
la sobrecarga de volumen.

- En todos los casos de IC grave refractaria terminal pese a la aplicacién de todas las terapias recomendadas,
se deben analizar opciones paliativas con el paciente y su familia. (3) Se recomienda la utilizacién de medidas
para reducir el sufrimiento de los enfermos con IC terminal, incluidos los opidceos, inotrépicos o diuréticos
EV a fin de paliar los sintomas.

- Los procedimientos invasivos en los tltimos dias de vida (entre ellos intubacién e implantacién de CDI) en
pacientes en CF IV, en quienes no se espera mejoria con los tratamientos disponibles, no son apropiados. En
los pacientes con IC refractaria terminal con un CDI, sin otras alternativas terapéuticas, se deberia conside-
rar y consensuar la posibilidad de inactivar el dispositivo.

Las recomendaciones para el tratamiento médico de los pacientes con IC-FEr avanzada se resumen en la Tabla

6a.

Trasplante cardiaco

La IC avanzada se caracteriza por una imposibilidad o incapacidad del tratamiento médico para brindar un be-
neficio objetivo al paciente. Frente a esta situacion se establecieron los programas de trasplante cardiaco (TxC)
como una alternativa viable y eficaz. Aunque nunca se han llevado a cabo ensayos controlados, existe consenso
en que el trasplante, siempre que se cumpla con los criterios adecuados de seleccién, aumenta significativamen-
te la supervivencia, la capacidad de ejercicio, calidad de vida y el retorno a la actividad laboral en comparaciéon
con el tratamiento convencional de los pacientes con cardiopatias avanzadas sin posibilidad de respuesta a otros
tratamientos. (11) EI TxC es una opcion terapéutica limitada para los pacientes con IC crénica terminal. El na-
mero cada vez mayor de pacientes con refractariedad en la IC crénica y la escasez de donantes constituyen un
problema en nuestro pais y en el resto del mundo, que se traducen en largas listas de espera. En la Argentina, en
el ano 2015 se realizaron 106 TxC, la mitad de ellos en Buenos Aires, con una tasa de tan solo 2,64 por millon de



CONSENSO DE INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA 33

habitantes. (165) Aproximadamente un 60% de los pacientes se trasplantan en estado de urgencia o emergencia
0 en combinacién de ambas situaciones, dejando pocas posibilidades a los pacientes electivos que estan en lista
de espera. La tasa de mortalidad en lista de espera es superior al 20%. (166)

Tabla 6a. Recomendaciones de tratamientos en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada

Recomendacion Nivel de
evidencia

Tratamiento médico

El mismo tratamiento médico recomendado para el estadio C | A-B
Inotrépicos EV en shock cardiogénico pendiente de terapia definitiva, de recuperacion o como puente al TxC | C
Restriccion de ingesta de sodio y de liquidos lla C
Ultrafiltracion o la didlisis para aliviar la sobrecarga de volumen en pacientes con resistencia a los diuréticos lla B
Programas de manejo de IC lla B
Cuidados paliativos para reducir el sufrimiento de los enfermos con IC terminal sin otras posibilidades de tratamiento, lla C
incluidos los opiaceos, inotrépicos o diuréticos EV

Los procedimientos invasivos (incluso intubacién o implantacion de CDI) en pacientes con IC terminal, en CF [V'y en mn C
quienes no se espera mejorfa con los tratamientos disponibles no son apropiados

No se recomienda infusion EV continua o intermitente de inotropicos como tratamiento de rutina 1 B

Asistencia circulatoria mecanica

ACM a corto plazo en pacientes en shock cardiogénico refractario con posibilidades de recuperaciéon o tratamiento lla C
definitivo
AVI en pacientes con IC-FEr avanzada en fase terminal a pesar del tratamiento médico que son elegibles para TxC lla B

(puente al trasplante)

AVI en pacientes con IC-FEr avanzada en fase terminal a pesar del tratamiento médico y que no son elegibles para lla C
TxC (terapia de destino)

Trasplante cardiaco

Pacientes seleccionados con IC avanzada terminal, con sintomas graves a pesar del cumplimiento de tratamiento | C
optimizado de la IC, con mal pronéstico y sin otras opciones de tratamientos alternativos
Pacientes con contraindicaciones para TxC (véase Tabla VI.2) 1] C

Tratamientos quirirgicos

CRM o ATC en pacientes con IC-FEr que tengan lesién significativa del tronco de la coronaria izquierda o su | C
equivalente, o de mdultiples vasos o que comprometa la DA proximal, con presencia de viabilidad miocérdica

CRM en pacientes con deterioro de la funcién ventricular que tengan masa miocéardica viable significativa, no lla B
contréctil, sin las caracteristicas coronarias antes descriptas

CRM o ATC en pacientes con IC aguda y enfermedad coronaria conocida o sospechada. La CCG y posterior lla C
revascularizacion son razonable indicacion para la sobrevida del paciente

Aneurismectomia ventricular en pacientes con IC sintomatica o con arritmias ventriculares que no responden al lla C
tratamiento, provocada por aneurisma de VI técnicamente factible de reseccion

La reparacion transcatéter o quirdrgica o el RVM con preservacion del aparato subvalvular puede ser considerada lla B
para pacientes con IM croénica grave secundaria (funcional) con deterioro grave de la funcién del VI (FE < 0 ,30) en

CF ll-IV a pesar del tratamiento 6ptimo de la IC

Las técnicas de reconstruccion ventricular (remodelado ventricular inverso) podrian ser utilizadas, en combinacion llb B
con CRM y/o correccion de la IM, en pacientes seleccionados con IC avanzada, dilatacion ventricular y extensas zonas

de necrosis, con dificultades para realizar TC

La eficacia de la plastica mitral o RVM en la IM secundaria (funcional) grave con serio deterioro de la funcién llb C
ventricular izquierda e IC refractaria terminal no esta bien establecida

No debe realizarse CRM en pacientes con deterioro de la funcién ventricular sin angor ni evidencia de isquemia o ] B

masa miocardica viable técnicamente revascularizable

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II;INRA: antagonistas de la
neprilisina y los receptores de la angiotensina; BB: betabloqueantes; AA: antagonistas de aldosterona; EV: endovenosos; TxC: trasplante cardiaco; IC:
insuficiencia cardiaca; CDI: cardiodesfibrilador implantable; CF: clase funcional; ACM: asistencia circulatoria mecanica; AVI: asistencia ventricular iz-
quierda; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; CRM: cirugia de revascularizacion miocardica; ATC: angioplastia coronaria;
CCG: coronariografia; RVM: reemplazo valvular mitral; IM: insuficiencia mitral; VI: ventriculo izquierdo; FE: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.
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Ademas de la escasez de donantes, los principales desafios en el TxC son las consecuencias de las complica-

ciones de la terapia inmunosupresora en el largo plazo: el rechazo mediado por anticuerpos, las infecciones, la
hipertension, la insuficiencia renal, los tumores malignos y la vasculopatia coronaria.
El TxC esta indicado en pacientes con IC avanzada con mal prondstico, con sintomas graves a pesar del cum-
plimiento de tratamiento optimizado de la IC, con mal pronéstico y sin otras opciones de tratamientos alterna-
tivos. El paciente debe estar motivado, bien informado y ser emocionalmente estable y capaz de cumplir con el
tratamiento intensivo requerido después de la operacién. Las indicaciones y contraindicaciones para el TxC se
han actualizado recientemente y se resumen en la Tabla 6b. (167-171)

Se debe tener en cuenta que algunas contraindicaciones son transitorias y tratables. Si bien una infeccién
activa sigue siendo una contraindicacién relativa para el trasplante, los pacientes con VIH, hepatitis y tubercu-
losis pueden ser considerados como candidatos adecuados si proporcionan ciertos requisitos adecuados a cada
equipo de trasplante. (172) En los pacientes con cancer que necesitan un trasplante, se requiere una estrecha
colaboracion con especialistas en oncologia para estratificar a cada uno en cuanto a su riesgo de recurrencia
tumoral. El uso de ACM, particularmente AVI, se debe considerar como puente al TxC, para los pacientes con
comorbilidades potencialmente reversibles o tratables, como el cancer, la obesidad o la insuficiencia renal. (173)

Asistencia circulatoria mecénica
El grupo de pacientes con IC refractaria, ya sea crénica o aguda, que no pueden ser estabilizados con el trata-
miento médico ya instaurado, puede llegar a beneficiarse de los sistemas de ACM, los cuales pueden ser em-

Tabla 6b. Indicaciones y contraindicaciones para Trasplante Cardiaco

Indicaciones

- IC avanzada terminal con sintomas severos a pesar del cumplimiento de tratamiento optimizado de la IC, con mal prondstico y sin otras opciones de
tratamientos alternativos.

Contraindicaciones

- Infeccién activa.

- Enfermedad arterial periférica grave o enfermedad cerebrovascular.

- Hipertension pulmonar irreversible (considerar AVI con una posterior re-evaluacion).

- Cancer (definir y estratificar recurrencia con el oncélogo)

- Disfuncién renal irreversible (clearence de creatinina <30 ml / min).

- Enfermedad sistémica con afectacion multiorganica.

- Otras comorbilidad con un mal pronoéstico.

- Obesidad (se debe lograr un IMC <35 kg / m2).

- Etilismo o abuso de drogas.

- Apoyo social insuficiente para lograr el cumplimiento de los cuidados estrictos del paciente trasplantado.

pleados para descargar el ventriculo insuficiente y mantener adecuada perfusion tisular. Los pacientes en shock
cardiogénico agudo se tratan inicialmente con asistencia a corto plazo utilizando la via extracorpérea, es decir,
sistemas de soporte no duraderos hasta que la terapia definitiva pueda ser aplicada; se utilizan, pues, como
puente hacia la recuperacion o el trasplante. Los pacientes con enfermedades crénicas, IC refractaria a pesar
de la terapia médica, con contraindicaciéon para TxC, pueden ser tratados con asistencia ventricular izquierda
implantable (AVI) permanente.

Dado que el prondstico de los candidatos a TxC puede verse limitado por el tiempo en espera del 6rgano o
sufrir inconvenientes transitorios o definitivos (fallo de otro érgano, inestabilidad hemodinamica incoercible
o refractaria al apoyo inotrépico maximo), se plantea la necesidad de emplear dispositivos de ACM, recurso
terapéutico cada vez mas extendido y frecuente en todo el mundo. (172)

Cuando en un grupo o equipo de TxC se plantea la posibilidad de utilizar ACM en un paciente determinado,
se debe responder a dos preguntas fundamentales:

* (En qué momento?

La clasificacion actual de los pacientes con sintomas en CF IV (NYHA) no ofrece una descripcion adecuada
para permitir la seleccién del momento 6ptimo en el que estos sean pasibles de recibir ACM, lo que motivé la
incorporacion de conceptos derivados del registro INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support). Es el registro nacional de los Estados Unidos para los pacientes que recibieron terapia con
un dispositivo de soporte circulatorio mecanico persistente para tratar la IC avanzada. Este registro se conci-
bié como un esfuerzo conjunto del Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y Sangre (NHLBI), los Centros de
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Servicios de Medicare y Medicaid (CMS), la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA), los médicos,
cientificos y representantes de la industria. E1 INTERMACS dio origen a una escala que permite la estratifi-
cacién de los pacientes con IC avanzada en siete niveles en funcién de su perfil hemodinamico y el grado de
dano de 6rganos diana. Esta escala permite no solo evidenciar la gravedad del paciente, sino también establecer
temporalmente la urgencia para el uso de la ACM (Tabla 6¢). (173-175)

*¢(Con que objetivo?
Los pacientes que requieren soporte circulatorio, por lo general estan dentro de 4 categorias: shock cardiogé-
nico pos-IAM, disfuncién miocardica posquirargica, IC aguda por miocarditis e IC crénica descompensada. (176)
El objetivo de asistir mecanicamente a estos pacientes es el de poder estabilizarlos y acercarlos al TxC de

Tabla 6c. Clasificacion INTERMACS*

Nivel Descripcion Hemodinamia Tiempo al implante

1 Shock cardiogénico critico Hipotensioén arterial a pesar de aumento de inotrépicos, bajo gasto Horas

con hipoperfusion critica de los érganos

2 Deterioro progresivo critico Soporte inotrépico con TAS aceptable pero disfuncion progresiva de la Dias
bajo soporte inotrépico funcién renal, retencién de liquidos o desnutricion

3 Estable, pero con Estable con inotrépicos pero falla del destete por hipotension, Electivo, semanas a meses
dependencia inotropica empeoramiento de los sintomas y/o disfuncién renal.

4 Sintomas en reposo Internaciones frecuentes generalmente por retencién hidrosalina Electivo, semanas a meses

5 Intolerante al ejercicio Tolerancia muy limitada a la actividad, confortable en reposo, Variable, depende nutricién y

sobrecarga de volumen leve funcion de los érganos
6 Limitacion al ejercicio Limitacién a la actividad menos severa con fatiga facil Variable, depende nutricién y

funcién de los érganos

7 CF Il avanzada CF Il sin inestabilidad reciente del balance de fluidos No indicado

* Modificado de Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.

la mejor manera posible, con mejor funcién hepatica y renal, mejor estado nutricional, etc., o de sostenerlos

hemodindmicamente hasta que recuperen su autonomia. Para poder alcanzar los objetivos se desarrollaron las

que se conocen como estrategias de uso de ACM: Puente al trasplante: se utiliza la ACM hasta que el paciente
accede al TxC (45% de los casos de ACM).

* Puente a la decision: se asiste al paciente hasta que el equipo terapéutico decide si es candidato a TxC o a
otra estrategia de tratamiento (41,9% de los casos).

* Terapia de destino: son aquellos pacientes con contraindicaciéon formal de recibir TxC (9,2% de los casos).

* Puente a la recuperacion: se los asiste hasta que se recupera la funcién ventricular; por lo general, son
pacientes posmiocarditis o disfunciones ventriculares transitorias como en los posoperatorios de cardiociru-
gia (2,3% de los casos).(172,177)

e Lamayoria de los dispositivos se indican en pacientes nivel INTERMACS 1, aunque no existen estudios con-
trolados que comparen en ellos el tratamiento médico frente a los dispositivos de ACM. Para el tratamiento
de pacientes con IC aguda o shock cardiogénico se utilizan sistemas de soporte mecéanico a corto plazo,
entre ellos los dispositivos percutaneos cardiacos de apoyo, el balén intraadrtico de contrapulsacién (BIAC),
el soporte vital extracorpéoreo (ECLS) y la oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) para apoyar el
fallo izquierdo o biventricular hasta que la funcién cardiaca y la de otros 6rganos afectados se hayan recupe-
rado. Normalmente, el uso de tales dispositivos se limita a dias o semanas. Estos sistemas de ACM a corto
plazo se pueden utilizar como un puente a la decision en pacientes con deterioro agudo y rapido de la IC o
con shock cardiogénico. Se indican basicamente para estabilizar al paciente y permitir una evaluacion clinica
completa y definir ya sea la alternativa de TxC o un dispositivo de AVI prolongada.

En los pacientes con IC crénica avanzada en INTERMACS 2-3, los dispositivos de AVI con flujo continuo
pueden otorgar una mejor supervivencia en la lista de espera para TxC. Actualmente estan siendo utilizados
durante meses o anos en estos pacientes como puente al trasplante o como terapia de destino en los paises desa-
rrollados. En nuestro pais, aunque estan autorizados por ANMAT, pocos centros disponen de ellos. (177,178)

Las limitaciones siguen siendo las complicaciones de la AVI prolongada: hemorragias, tromboembolismo,
trombosis de la bomba, infecciones y fallo del dispositivo. Estos dispositivos solo deben ser implantados en cen-
tros médicos altamente especializados y entrenados. (178,179)
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En pacientes con una causa aguda grave pero reversible de IC (miocarditis, miocardiopatia periparto, IAM),
el VI puede revertir la remodelaciéon y mejorar su funciéon durante la ACM, lo que permitiria retirar el dispo-
sitivo (puente hacia la recuperacién). Otras veces, la recuperacion de los 6rganos afectados por la disfuncién
miocardicay la mejoria de la funcién del VD y de la hipertensién pulmonar permiten que pacientes inicialmente
descartados para TxC puedan acceder a esa posibilidad (puente a la candidatura a trasplante).

Recomendaciones para la ACM en pacientes con IC refractaria (véase Tabla 6a):

El alto costo actual de estos dispositivos limita su utilizacién en nuestro medio, por lo cual las recomendaciones

para su indicacién solo se efectiian para ser aplicadas en centros de alta complejidad que dispongan de los equi-

pos y de personal entrenado para su manejo.

* La ACM a corto plazo esta indicada en pacientes en shock cardiogénico refractario, dependiendo de la edad,
comorbilidades y posibilidades de recuperacién o tratamiento definitivo (puente a la recuperacion, puente a
la decision o puente al trasplante, posibilidad de tratamiento percutaneo o quirtrgico).

e La AVI de largo plazo debe ser considerada en pacientes que tienen IC-FEr avanzada en fase terminal a
pesar del tratamiento médico y que son elegibles para TxC (puente al trasplante).

e La AVI de largo plazo puede indicarse en pacientes que tienen IC-FEr avanzada en fase terminal a pesar del
tratamiento médico y que no son elegibles para TxC (terapia de destino).

e La utilizacién de ECMO, aunque no se trate de un método ideal, aparece como la més factible en nuestro
medio como asistencia previa al TxC.

Tratamientos quirdrgicos

Los tratamientos quirtargicos mas difundidos en pacientes con IC-FEr son: la cirugia de revascularizacién mio-
cardica (CRM), la correccion quirargica de la IM funcional y las técnicas de reconstruccion ventricular o remo-
delamiento ventricular reverso.

- Cirugia de revascularizacion miocardica

Varios estudios inicialmente observacionales demostraron que algunos pacientes con disfuncién VI por is-
quemia presentaban mejoria de la funcién global y regional del VI luego de la revascularizacién coronaria.
Desde entonces, muchos estudios han confirmado que la disfuncién miocardica en pacientes con enfermedad
coronaria no es necesariamente un proceso irreversible. No obstante, la mejora porcentual de la funcién con-
tractil después de la revascularizacién varia mucho entre los distintos estudios: se describen mejorias que van
del 24 al 82% de todos los segmentos disfuncionales. (180) El analisis adicional de estos pacientes mostré que los
segmentos miocardicos cuya contractilidad mejoraba luego de la revascularizacion contenian miocitos cardiacos
que seguian siendo viables. O sea, presentaban indemnidad de la membrana plasmatica y de su funcién mito-
condrial, pero con incapacidad para cumplir con una funcién contractil normal debido a la isquemia presente.

La isquemia miocéardica puede producir deterioro de la funcién miocéardica por varios mecanismos. Cuando
es prolongada e intensa, con frecuencia lleva a la necrosis de los miocitos cardiacos, y a su reemplazo fibrético se
lo denomina tejido cicatricial. Sin embargo, cuando la isquemia no es prolongada o no es intensa, puede dar ori-
gen a una pérdida de la funcion contractil denominada disfuncion miocardica. Dependiendo de como se instale
el proceso fisiopatoldgico, esta disfuncién miocardica se denominara atontamiento o hibernacién.

El concepto de lo que hoy entendemos como disfuncién miocardica por isquemia transitoria fue introduci-
do por primera vez por Heyndrick y cols. en 1975, definido como miocardio viable que exhibe una prolongada
disfuncién ventricular izquierda, luego de la resolucién de un discreto y transitorio episodio de isquemia, sin
evidencias de necrosis. (181) Este atontamiento o disfuncién miocardica posisquémica transitoria, con perfusién
normal, dependiendo de la gravedad y duracion de la isquemia, puede persistir durante varias horas o incluso
dias después del episodio isquémico. La perfusién miocardica y el consumo de oxigeno son normales, por lo tanto
no estd indicada la revascularizacién. (182,183)

Al contrario del atontamiento, que es un proceso a corto plazo, la hibernacién miocardica es un proceso cré-
nico con deterioro de la funcién contractil del miocardio producido por una reduccién persistente (la cual puede
ser relativa) del flujo sanguineo coronario. El término hibernacién miocardica alude a la disfuncién del VI
en reposo debido a la reducciéon del flujo sanguineo coronario, que puede ser parcial o totalmente revertido por
la revascularizacién miocardica o mediante la reduccién de la demanda miocardica de oxigeno, o por ambas. Y
es entonces cuando la correcta identificacion de este proceso fisiopatolégico puede implicar un beneficio para el
paciente, mediante la revascularizacion del tejido considerado hibernado. (184)

Es también ahora cuando cobra importancia el poder discernir correctamente entre dos conceptos: mio-
cardio viable y miocardio hibernado. La viabilidad es una definicién prospectiva, que no implica evidencia de
recuperacion funcional después de la revascularizacién. La viabilidad se busca y define por métodos comple-
mentarios que tratan de identificar miocardio hibernado. La hibernacion es una definicién retrospectiva basada
sobre la evidencia de recuperacion funcional luego de la revascularizacion. (183)

Como la revascularizacion coronaria de territorios isquémicos ofrece la posibilidad de mejorar la funcién del
VI y la sobrevida, se la debe considerar en todos los pacientes con IC. Sin embargo, la revascularizacion se aso-
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cia a una mortalidad y morbilidad no despreciables, especialmente en pacientes con deterioro de la funcién del
VI. Por lo tanto, adquiere gran importancia el poder seleccionar de manera adecuada a aquellos pacientes que
tienen mayor probabilidad de beneficiarse para asi poder justificar el riesgo de la intervencion.

El estudio STICH fue diseniado para definir el papel de la cirugia cardiaca en el tratamiento de pacientes con
IC y enfermedad coronaria. Fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, no ciego, llevado a cabo en 127 centros
en 26 paises. Los criterios de inclusion fueron: FEVI < 35% y enfermedad coronaria elegible para CRM. El com-
plejo disefio del ensayo STICH dio lugar a dos hipétesis de estudio. La denominada Hipoétesis 1 fue pensada para
probar que la CRM mas tratamiento médico (basado en las guias) podrian reducir la mortalidad en comparacion
con el tratamiento médico aislado. (185) Pero el punto final primario de mortalidad de todas las causas a casi 6
anos no fue alcanzado. Con respecto a los puntos secundarios de mortalidad cardiovascular y el combinado de
muerte por causa cardiaca y hospitalizaciones por causas cardiovasculares, mostraron beneficios significativos
a favor de la revascularizacion. Pero luego, al realizar el analisis por intencién de tratar, no se observé beneficio
significativo.

Los resultados a 9,8 afos de seguimiento se presentaron en el estudio STICHES y demostraron una reduc-
ci6on significativa de la variable principal de la mortalidad por todas las causas entre los pacientes asignados al
azar a CRM. Este estudio de seguimiento a largo plazo nos dice que los pacientes con cardiopatia isquémica y
disfuncién ventricular izquierda si muestran un beneficio con la revascularizacién.(186) En presencia de mio-
cardiopatia dilatada isquémico-necrética, con evidencias de viabilidad miocardica o sin ellas, la CRM pareceria
ser beneficiosa si se respetan las condiciones impuestas en el estudio STICH (centros quirtrgicos con expe-
riencia en pacientes con deterioro moderado-severo de la FE y baja mortalidad). Cuando hay deterioro severo
de la funcién ventricular y masa miocardica viable significativa (> 20%), la CRM puede ser una alternativa de
tratamiento véalida si la anatomia coronaria es técnicamente apta para cirugia de by-pass. (185,186)

La CRM puede ser realizada, en algunos casos, sin la utilizacién de circulacién extracorpérea o con el apoyo
de BIAC, lo que disminuye el riesgo de complicaciones. Siempre se debe preferir la utilizacién de puente arterial
a DA e intervenir a los pacientes con disfuncién severa de la FVI (FE < 35%) en centros con equipos quirirgicos
entrenados, con mortalidad < 5%.(185-187) Si es factible, puede preferirse la realizacion de angioplastia coro-
naria percutanea con menor riesgo para el paciente.

Las recomendaciones para la revascularizacién de pacientes con IC-FEr debido a miocardiopatia isquémica
se resumen en la Tabla 6a.

- Correccién de la insuficiencia mitral

Si se trata de insuficiencia mitral (IM) primaria (orgdnica) grave, la reparacién de la valvula mitral debe
recomendarse en pacientes sintomaticos con evidencia de disfuncién ventricular sistélica (FE < 0,60 o diametro
de fin de sistole > 45 mm, o ambos). La determinacién de los candidatos sintomaticos con IM y deterioro grave
de la funcién del VI (FE < 0,30 o diametro de fin de sistole > 55 mm o ambos) es motivo de discusion. Si el
éxito de una reparacion pléstica resulta altamente probable es preferible intervenir. El reemplazo de la valvula
mitral (RVM) con preservacion del aparato subvalvular es razonable para pacientes con IM primaria (organica)
grave y sintomatica que se presenten con deterioro grave de la funcién del VI y en quienes no es posible realizar
plastica valvular.

Muchas veces es dificil distinguir entre miocardiopatia primaria con IM secundaria (funcional) y IIM prima-
ria (orgénica) en estado miocardiopatico.. (188) Mas all4 de la discusion etioldgica, si la plastica valvular es fac-
tible debe ser contemplada. La plastica mitral o RVM puede mejorar el pronéstico a pesar del riesgo quirtrgico
elevado, pero su eficacia no esté bien establecida en casos de deterioro grave de la funcién ventricular izquierda
e IC refractaria terminal. La reparacion de la valvula, cuando puede ser realizada, se recomienda por sobre el
RVM protésico en todos los pacientes con IM severa que requieran cirugia. (189) En caso de eleccion quirargica
de RVM, se debe tener en cuenta la conservaciéon de la arquitectura ventricular con preservaciéon del aparato
subvalvular y, sobre él, el implante protésico. La reparacion percutanea de la valvula mitral insuficiente es otra
técnica que se encuentra en desarrollo y puede ocupar un lugar entre los pacientes con IM funcional. (190,191)

Las recomendaciones para la correccién de la IM funcional en pacientes con IC-FEr se resumen en la Tabla
6a.

- Técnicas de reconstruccion ventricular

El objetivo de estos procedimientos es la reduccion de los volimenes ventriculares y la restauracion de la
geometria ventricular excluyendo sectores aquinéticos de la pared. Esto proporciona una disminucién de la ten-
sién parietal y del consumo miocardico de O2. La primera y mas difundida de estas técnicas es la aneurismecto-
mia ventricular. La ventriculectomia izquierda parcial (procedimiento de Batista) se considerd en un principio
una terapéutica promisoria para el tratamiento de la IC avanzada, pero fracasé en proporcionar mejoria clinica
y se asocié con una alta mortalidad posoperatoria, por lo que hoy no se recomienda en pacientes con miocar-
diopatia dilatada e IC. Otras técnicas de reconstruccion ventricular, como la operacién de D “Or, el remodelado
ventricular reverso, estdn mas difundidas y tienen més aplicacién en combinacién con procedimientos de revas-
cularizacion o plastica mitral o ambos. (192,193)
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El estudio STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure), en su Hipétesis 2, enrolé a pacientes con
enfermedad coronaria e IC con el objetivo de determinar el beneficio de la CRM y la reconstruccién ventricular
por sobre la CRM aislada o la terapéutica médica. En la primera de sus controvertidas conclusiones no pudo
demostrarse mejoria clinica de la técnica combinada respecto de la revascularizacion aislada. (194)

Las recomendaciones para la reconstruccién ventricular en pacientes con IC-FEr se resumen en la Tabla
6a.

COMORBILIDADES

La IC en la mayor parte de los casos no es una patologia aislada. Cursa paralelamente a otras, que influyen
en su evolucién, prondstico y tratamiento. La prevalencia de comorbilidades es alta (195) y determina el con-
sumo de una verdadera polifarmacia, incrementando el riesgo de eventos adversos. La depresién (entre el 11%
y el 35% de los casos), las alteraciones visuales (90% de los mayores de 70 anos) y auditivas (un tercio de los
pacientes) condicionan disminucién en la capacidad de autocuidado y menor compliance con las indicaciones y
la medicacion. El deterioro cognitivo desempena un papel fundamental, con prevalencia que aumenta segin la
edad e influye sobre el tratamiento y el cumplimiento de las prescripciones.

Disfuncion renal

La IC y la insuficiencia renal créonica (IRC) frecuentemente coexisten, ya que comparten factores de riesgo
como el envejecimiento, la HTA, la diabetes y la enfermedad vascular que pueden llevar a una u otra. En la
IC la hipoperfusion renal y la congestion son los mecanismos bésicos que generan deterioro de la funcién re-
nal. Existe fuerte relacion entre la elevacién de las presiones de llenado de las cavidades derechas y la caida
del filtrado glomerular(196,197). A ello se suman la activacion del sistema nervioso simpatico y del SRAA y la
influencia de farmacos como los IECA y los diuréticos que también pueden también empeorar la funcién renal.
A su vez, la disfuncién renal genera IC (198), a través de mecanismos como la HTA, y anemia que promueven
HVI, fundamentalmente excéntrica. El reconocimiento de esta fuerte relacién fisiopatolégica se expresa en el
reconocimiento de una entidad, el sindrome cardiorrenal (199).

El término empeoramiento de la funciéon renal (EFR) se utiliza para indicar un

aumento en la creatinina sérica (por lo general 0,3 mg /dL. yo un incremento del 25%) o una caida del 20%
en la TFG. Estos cambios aparentemente pequenos son frecuentes, implican desarrollo y progresion de IRC y
pueden empeorar el pronostico de la IC. El aumento de la creatinina durante la internacién por IC aguda no
siempre es clinicamente relevante, en especial cuando esta acompanado por adecuada descongestion, diuresis y
hemoconcentracion. (200)

El tratamiento farmacolégico habitual en la IC est4 influido por la funcién renal (201). Es primordial cono-
cer el valor de la clearance (depuracién en general se usa clearance) de creatinina debido a que esta, en pacientes
anosos (la mitad de los casos mujeres) revela muy mal el monto de disfuncién renal. Cifras de creatinina que
parecen inocentes pueden enmascarar una caida significativa de la TFG. Si bien la disfuncién renal leve tiene
alguna implicacién pronéstica, el punto de corte mas adecuado es 60 mL/min/1,73 m2. (198)

El empleo excesivo de diuréticos lleva a mayor disfuncién renal. Los diuréticos preferidos son los de asa. Las
tiazidas generan mayor nefrotoxicidad y tienen poco efecto en pacientes con una clearance por debajo de 30 mL/
min/1,73 m2. (202)

La dosis de digoxina debe ajustarse al clearance de creatinina. Con clearance por encima de 50 mL/min se
puede emplear una dosis de 0,25 mg diarios; entre 25y 50 mL/min la mitad de la dosis, y por debajo de 25 mL/
min es necesario ser sumamente cuidadosos, en cuyo caso se pueden utilizar 0,125 mg dia por medio.

La espironolactona puede generar disfuncion renal e hiperpotasemia. La edad avanzada, el sexo femenino y
la diabetes son fuertes predictores de la aparicion de ambas. Es menester conocer la funcién renal basal y en el
seguimiento, ajustando la dosis segtn Iclearance de creatinina. (203)

Los IECA pueden generar incremento de la creatinina cuando comienzan a utilizarse, y un aumento de hasta
el 30% es aceptable. Posteriormente suele retornar a valores basales, y ese incremento se asocia a mejor evolu-
ci6n.(204) Cuando el aumento es superior a un 30% de las condiciones basales, deberia disminuirse la dosis o
incluso suspenderse la medicacion.

Los IECA y los ARA II pueden generar hiperpotasemia. Debe evaluarse la utilizacién de suplementos de
potasio. Los antiinflamatorios no esteroides son claros generadores de mayor disfuncién renal y disminuyen
la sintesis de prostaglandinas renales. Por ello se debe ser sumamente cuidadoso con la asociaciéon de IECA o
ARAII, suplementos de potasio, diuréticos y antiinflamatorios no esteroides. No existe un consenso claro sobre
el valor de creatinina por encima del cual no se deberian emplear inhibidores. Se debe ser cauteloso cuando la
clearance esta entre 30 y 60 mL/min y probablemente no utilizarlos si es < 30 mL/min.

En el caso de los BB no hay hasta el momento ninguna demostracion de que la disfuncién renal interfiera
con su efecto beneficioso.

Los pacientes con disfuncion renal grave, clearance de creatinina < 30 mL/ min/1,73 m2, han sido en general
sistematicamente excluidos de los ensayos clinicos aleatorizados y, por lo tanto, no existe evidencia que soporte
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especificamente el tratamiento en este grupo. Cuando la creatinina se incrementa en forma desproporcionada
deben descartarse estenosis de la arteria renal, hipervolemia o hipovolemia, y evaluar la medicacién concomi-
tante.

La obstruccién prostatica debe ser descartada en hombres con IC y EFR. Los bloqueantes de los alfa-
adrenorreceptores generan hipotension y retencién hidrosalina, por lo que no se recomiendan en pacientes con
IC-FEr (205); se prefieren los inhibidores de la 5-alfa-reductasa.

Anemia
La anemia, definida por un valor de hemoglobina inferior a 13 g/dL en el hombre y a 12 g/dL en la mujer, es
comun en la IC principalmente en pacientes hospitalizados.

Son responsables de su aparicién en la IC el déficit de hierro; la malabsorcion; las pérdidas gastrointestina-
les, fundamentalmente por consumo de AAS;la hemodilucién y el tratamiento con IECA y ARA II. El mecanis-
mo mas frecuente es el que tiene que ver con la anemia de enfermedades crénicas, con activacion de la cascada
inflamatoria, disminucién de la eritropoyesis y la formacion de células progenitoras, asi como la disminucién de
la absorcién y movilizacién de hierro .(206,207)

La anemia, a su vez, genera IC por hemodilucién y sobrecarga de volumen que causan HVI excéntrica y di-
latacion y favorecen la apariciéon de isquemia miocardica. En la internacion, la anemia se asocia a mayor edad,
sexo femenino, peor funcién renal, presencia de enfermedad coronaria, diabetes, HTA, mas comorbilidades y
BNP elevado. (208) En la evolucién, cuanto mas baja la hemoglobina, mayor la duracién de la internacién, la
mortalidad total, la mortalidad cardiovascular y la readmisién por IC.

Varias publicaciones recientes senalan el valor del déficit de hierro, mas all4 de la presencia de anemia. El
hierro es esencial para la eritropoyesis e interviene en la formacién de la mioglobina y es cofactor fundamental
de enzimas involucradas en la cadena de transporte de electrones a nivel mitocondrial y la fosforilacién oxidati-
va con formacién de ATP. Su falta afecta el metabolismo oxidativo y la energética celular. (209)

La medicién de la ferremia no es buena expresiéon del hierro corporal total, y la ferritina puede estar au-
mentada como marcador de mayor actividad inflamatoria. La mejor manera de diagnosticar el déficit de hie-
rro es con una saturacion de transferrina < 20%. La prevalencia de ferropenia en pacientes con IC ronda el
40% (aproximadamente un 60% en pacientes anémicos y un 30% en no anémicos) y tiene valor pronéstico. En
pacientes con IC avanzada, mas all4 de la disminucién de la saturacién de transferrina hay déficit de hierro
miocardico, con disminucién de los receptores de transferrina en parte debida a la acciéon de catecolaminas y
aldosterona. (210)

La utilizacion de hierro intravenoso se ha testeado en estudios pequenos con diferentes esquemas de admi-
nistracién, que han sugerido mejoria en la FE y en la caminata de 6 minutos. Un metaanalisisdemuestra mejo-
ria de la calidad de vida, capacidad de esfuerzoy menor hospitalizacién por IC, sin efecto sobre la mortalidad.
(211) Un estudio reciente demostr6 en pacientes con IC, FE < 45%, con anemia y sin ella pero con déficit de
hierro que recibieron carboximaltosa férrica intravenosa, mejoria de la caminata de 6 minutos y reduccién
significativa de la internacién por IC. (212)

Los agentes estimulantes de la eritropoyesis, por ejemplo la eritropoyetina o la darbepoyetina, no mejoraron
los eventos en pacientes con IC-FEr con anemia leve a moderada e incrementaron los eventos tromboembdlicos,
por lo cual no estan recomendados. (213)

Si bien la anemia se vincula a pacientes méas graves, con peor capacidad de esfuerzo, peor clase funcional y
peor calidad de vida, hasta ahora no hay evidencia de que su correccion sistematica se traduzca en la mejoria
esperada.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) entre los pacientes con insuficiencia car-
diaca es mayor que en la poblacién general. En una persona con EPOC, el riesgo de desarrollar IC es 4 veces
mayor y el riesgo de internarse por IC, 5 veces mayor. Aproximadamente 30% de los pacientes con IC tienen
EPOC y un 30% de los pacientes con EPOC tienen IC. (214) Numerosos estudios poblacionales coinciden en
que la EPOC empeora el pronéstico de los pacientes con IC, con un incremento de mortalidad de entre el 12 y
el 15%. (215)

El tratamiento de la IC en pacientes que tienen EPOC merece ciertas consideraciones. (216) Altas dosis
de diuréticos pueden generar alcalosis metabdlica y por lo tanto interferir con la regulaciéon de la ventilacion.
Se postula que la espironolactona tendria efecto beneficioso ya que, por su accién antiinflamatoria, podria fa-
vorecer la difusion gaseosa. Se desaconseja en general el uso de digoxina por la capacidad de generar vasocons-
triccién pulmonar y arritmia ventricular en el contexto de hipoxemia. Es comiin que muchos clinicos prefieran
desaconsejar los IECA en los pacientes con EPOC por el riesgo de broncoespasmo y la exacerbacién de la tos. Sin
embargo, varios estudios recientes parecen desmentirlo. Por otra parte, se postula que en realidad los IECA y
los ARA II tienen efecto protector en los pacientes con EPOC, ya que la angiotensina II genera broncoconstric-
cién y, por lo tanto, estas drogas actuarian como broncodilatadoras.(217)
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El caso mas problematico es el de los BB. (218) Estan relativamente contraindicados en el asma pero no en la
EPOC, que a pesar de esto es una de las causas mas frecuentes de subutilizacién de BB en los pacientes con IC.
En el pacientes asmatico pueden emplearse bajas dosis de BB cardioselectivos bajo una monitorizacién clinica
estricta. En pacientes con IC-FEr y EPOC, el tratamiento BB ha demostrado mejorar en forma notable el pro-
nostico de la primera. En los pacientes con EPOC sin evidencia de hiperreactividad bronquial se pueden usar BB
cardioselectivos o bloqueantes alfa-beta como el carvedilol. En pacientes con hiperreactividad bronquial deben
preferirse los cardioselectivos. La presencia de hiperreactividad bronquial significativa es una contraindicacion,
para la utilizacién de BB. La evidencia observacional senala que, entre los pacientes con EPOC, el pronéstico
fue mejor en aquellos que recibian BB, pero eso puede deberse a que los asi tratados presentaban formas menos
graves. Cuando no pueden usarse BB, si la FC persiste alta, una alternativa valida es el uso de ivabradina.

La afinidad de los receptores beta 2 por los antagonistas también disminuye cuando han sido marcadamente
estimulados con betaagonistas. Eso explica la mayor tolerancia a los BB en los pacientes con EPOC que inhalan
diariamente broncodilatadores simpaticomiméticos. El uso de agonistas beta 2 inhalatorios puede generar hipo-
potasemia, taquicardia, prolongacién del QT, y se asocian a un riesgo hasta tres veces mayor de descompensa-
cién de insuficiencia cardiaca e incluso de mayor mortalidad. (218) El uso de corticoides orales genera retencién
hidrosalina con empeoramiento de la IC, pero no parece haber problema con los corticoides inhalados.(216)

Diabetes
La incidencia de IC es mayor en los pacientes diabéticos y la incidencia de diabetes en pacientes con IC en dife-
rentes estudios es de aproximadamente un 2% por ano. (219)

Los pacientes con IC, cuando son diabéticos, presentan mayor compromiso funcional. En ellos, las pruebas
de esfuerzo ofrecen peores resultados; la distancia caminada en la de seis minutos es menor. La tasa de inter-
nacién por IC es mayor que en los no diabéticos y tienen mayor mortalidad. (220,221). En un metaanalisis de 7
estudios clinicos y 10 estudios observacionales, aproximadamente el 24% eran diabéticos. La diabetes aumento
el riesgo de muerte o internacién entre un 25 y un 35%. (222) El peor prondéstico parece estar relacionado con
mayor prevalencia de factores de riesgo, de HVI, coronariopatia méas extensa e intensa y la presencia de una
miocardiopatia especifica. Suelen estar peor tratados que los no diabéticos y este subtratamiento se traduce en
mayor mortalidad. (223)

En cuanto al tratamiento de la IC en los pacientes diabéticos, los diuréticos tiazidicos generan hipergluce-
mia. Por ello deben hacerse controles metabélicos mas frecuentes cuando son empleados.

Los AA, en los estudios RALES, EPHESUS y EMPHASIS, no demostraron diferencias en lo que hace a re-
duccién de mortalidad entre diabéticos y no diabéticos. La diabetes cursa con hiporreninemia con disminucién
de la kaliuresis, por lo tanto el riesgo de generar hiperpotasemia es mayor en los diabéticos con los AA. (224)

Los IECA y los ARA 1II generan igual reduccién de mortalidad, del orden del 15 al 16% en diabéticos y no
diabéticos cuando se emplean en IC-FEr. Tanto los IECA como los antagonistas disminuyen la incidencia de
diabetes. (225-227)

Respecto de los BB, un metaanalisis ha demostrado que la disminucién de la mortalidad en los pacientes
no diabéticos con IC es del orden del 28% pero es del 16% en los diabéticos. (228) El carvedilol, por su acciéon
bloqueante alfa, disminuye la resistencia a la insulina. Los bloqueantes beta 1 selectivos, en cambio, reducen
la captaciéon periférica de glucosa y aumentan la insulinemia. En el estudio COMET, el carvedilol comparado
con metoprolol demostré reducir la incidencia de diabetes un 22%. (229) Una de las razones por las que no se
usan adecuadamente los BB en los diabéticos es el temor a la hipoglucemia. Debemos recordar que es un efecto
adverso poco comun, mas frecuente en los diabéticos tipo 1 y fundamentalmente cuando son labiles.

Con respecto al tratamiento de la diabetes en pacientes con IC, la insulina, en varios metaanalisis, parece
estar asociada a mayor riesgo de mortalidad, un 25% de exceso respecto de aquellos no tratados con insulina.
Una de las razones puede ser que los pacientes tratados con insulina sean mas graves.

Se ha mencionado una serie de riesgos cardiovasculares asociados al uso de sulfonilureas: aumento de tama-
fo del infarto, disminucién de preacondicionamiento, efecto proarritmico; todos estos efectos adversos se deben
fundamentalmente a las sulfonilureas de primera generacion. Los farmacos méas modernos, como por ejemplo
la glimepirida, parecen no actuar en los canales cardiacos, razén por la cual el riesgo cardiovascular podria ser
menor. Pero debemos aclarar que no se trata de estudios aleatorizados. (230)

La metformina, (231) respecto de insulina o de sulfonilureas, se asocia a menor mortalidad: al aho un 24%
en los pacientes tratados con metformina versus un 36% en aquellos que recibian otras intervenciones. Pese
a algunos efectos adversos, gastrointestinales fundamentalmente, es un farmaco seguro y toda la evidencia
observacional sugiere, no solamente su seguridad, sino también su ventaja respecto de otras intervenciones
hipoglucemiantes.

Las tiazolidindionas, como la pioglitazona y la rosiglitazona incrementan la incidencia de IC.( 232) No
deterioran la funcién ventricular pero si incrementan la volemia y los niveles de BNP, fundamentalmente por
retencion de sodio. Pueden generar edema por aumento de la permeabilidad vascular y existe cierto incremento
del peso debido en parte a que disminuyen los niveles de leptina.



CONSENSO DE INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA 41

Varios estudios recientes han demostrado incremento en el riesgo de IAM e incluso de mortalidad. (233)
Pese a que hay quienes sostienen que es factible usar pioglitazona en pacientes con IC en CFI-II, ha habido
recomendacién estricta de no emplearla en IC en todo paciente CF II a IV. (234)

La relacién del uso de inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 con mayor incidencia de IC es controvertida
Un metaanalisis reciente senala un exceso de riesgo del orden del 16%. (235)

La empaglifozina es un farmaco que pertenece a la familia de los inhibidores del cotransportador 2 sodio-
glucosa. Inhibe la reabsorcion renal de glucosa y baja los valores de HbAlc, pero ademas genera reduccién de
peso y de la tension arterial y disminuye la albuminuria, los niveles de acido urico, la rigidez y resistencia vas-
cular. Puede producir aumento de los valores de colesterol LDL y HDL. El estudio EMPA-REG (aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego) evalué la capacidad de la droga para mejorar el pronéstico de pacientes con diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida, con TFG > 30 mL/min/1,73/m2. Hubo una reduccién significa-
tiva de la internacién por IC (tal vez por efecto diurético osmético) y de la mortalidad. (236)

Patologia tiroidea

La disfunciéon tiroidea puede llevar a la insuficiencia cardiaca tanto en el caso del hipertiroidismo como del
hipotiroidismo. (237) La FA se presenta en un 5 a 15% de los casos de hipertiroidismo clinicamente manifiesto
y hasta en un 20% de los casos de hipertiroidismo subclinico. En general, la IC resulta de taquicardia sinusal o
de FA de alta respuesta persistente, fundamentalmente, en pacientes ancianos con cardiopatia hipertensiva o
isquémica, debida al incremento de la demanda metabdlica planteada por el hipertiroidismo. El hipotiroidismo
tiene manifestaciones opuestas: bradicardia, hipertension leve, aumento de la resistencia periférica y manifes-
taciones subclinicas de bajo gasto. A ello podemos sumar dislipidemia, derrame pericardico o mixedema. Por
estas condiciones es més frecuente la enfermedad coronaria. La insuficiencia cardiaca manifiesta, sin embargo,
es infrecuente porque, como estan disminuidas las demandas metabdlicas periféricas, el gasto cardiaco suele
ser suficiente. Las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo y de la IC son muchas veces indistinguibles. Se
dan en pacientes de edad, méas frecuentemente mujeres, obesas, con disnea, fatiga, intolerancia al esfuerzo y
edema periférico.

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en diversas series es variable, entre el 1% y hasta el 17%.(238) Se
asocia a mayor riesgo de presentar deterioro de la funcién ventricular y de la capacidad de esfuerzo, y a mayor
tasa de eventos cardiovasculares.

La IC genera a su vez alteraciones de la funciéon tiroidea: el estado de T3 baja (239) y los fenémenos vincu-
lados al uso de amiodarona. La prevalencia de T3 baja oscila alrededor del 30% en el caso de los pacientes mas
comprometidos; es menor en clase funcional I-II y se duplica en los tratados con amiodarona. La congestién
hepatica contribuye fuertemente a la disminucién de la conversion de T4 en T3 y a ello debemos sumar la dismi-
nucién en los niveles de ARN mensajero en los receptores de hormona tiroidea a nivel del miocito. Los pacientes
con T3 baja tienen mas compromiso hemodindmico y en varios estudios pequefios, no todos aleatorizados, la
administraciéon de hormona tiroidea intravenosa en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada se tradujo
en mejoria de parametros hemodinamicos, pero todavia no hay evidencia de mejoria en puntos finales clinicos.

La amiodarona (240) inhibe la conversién periférica de T4 en T3 y la sintesis de hormona tiroidea. Por
eso, un 5 a 25% de los pacientes tratados presenta hipotiroidismo y un 2 a 10% presenta hipertiroidismo. Si la
administracién de amiodarona es fundamental, se tratara el hipotiroidismo con hormona tiroidea; el hipotiroi-
dismo no debe indicar por si solo la suspensién del farmaco. En el caso del hipertiroidismo, se debe suspender
la droga y, de acuerdo con el mecanismo responsable del cuadro (sobrecarga de yodo o mecanismo inmunitario)
recurrir a farmacos antitiroideos o corticoides. Se debe considerar también el uso de betabloqueantes como el
propanolol.

Caquexia y sarcopenia

La caquexia es un proceso generalizado que afecta todos los compartimentos del cuerpo, el tejido magro (muscu-
lo esquelético), el tejido graso (reservas de energia) y el tejido 6seo (osteoporosis)]. Se define caquexia cardiaca
como la pérdida de peso involuntaria no edematosa > 6% del peso corporal total en los tltimos 6-12 meses, de
causa cardiaca, luego de excluir otra causa de pérdida de peso (241) El paciente presenta alteraciones en el
laboratorio sugestivas de inflamacién: aumento de PCR, anemia o hipoalbuminemia. Puede ocurrir en 5-15%
de pacientes con IC, especialmente en aquellos con IC con FE reducida, y en estadios mas avanzados de la en-
fermedad. (242)

Las causas son diversas: activacion de la cascada inflamatoria con predominio de fenémenos catabdlicos,
alteraciones neurohormonales, mala nutricién y mala absorcién, reduccién en la ingesta de calorias y proteinas,
resistencia a las hormonas anabélicas e inmovilizaciéon prolongada. (243)

Esta complicacion se asocia con sintomas mas graves, menor capacidad funcional, hospitalizaciones mas
frecuentes y disminucién de la sobrevida. La pérdida involuntaria de peso es un fuerte marcador pronéstico,
asociado a una mortalidad del 50% anual.

Es un proceso irreversible, sin tratamiento curativo, a diferencia de la desnutricién, que es un cuadro rever-
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sible. El tratamiento con IECA, BB o digoxina se asocia a una disminucion de su incidencia.

La pérdida de masa muscular, si bien normalmente asociada al envejecimiento, en la IC esta acelerada y
se relaciona con menor velocidad de la marcha e incremento de caidas y fracturas. Cuando la disminucién de
la masa muscular se acompana de reduccién de la velocidad o de la fuerza muscular o de ambas se denomina
sarcopenia. Este proceso ocurre en el 30-50% de los pacientes con IC-FEr. (244) La detecciéon temprana de la
disminucién de la masa muscular es sumamente importante, ya que su tratamiento podria retrasar el desarrollo
de la dependencia funcional y mortalidad, ofreciendo una mejor calidad de vida.

Los tratamientos pueden incluir estimulantes del apetito, el entrenamiento fisico y agentes anabdlicos, in-
cluida la testosterona, en combinacién con suplementos nutricionales e intervenciones anticatabdlicas, aunque
ninguno ha probado ser benéfico y su seguridad es desconocida. Se debe ser cuidadoso al indicar control de peso
diario para evitar retencion hidrosalina, ya que en ocasiones los pacientes limitan la ingesta para no aumentar
de peso. (245)

Obesidad

La obesidad, definida por un indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2, es un factor de riesgo para la IC
(246) y complica su diagnéstico, porque puede causar disnea, intolerancia al ejercicio, inmovilizacién, edema en
miembros inferiores y mala ventana ecocardiografica. Favorece el desarrollo de HVI y el remodelado concéntri-
co. En el estudio Framingham, el riesgo de desarrollar IC aumenté un 5% en los hombres y un 7% en las mujeres
por cada incremento de 1 en el IMC.

En el paciente con IC, la obesidad se asocia en estudios observacionales con menor mortalidad, en lo que se
llama la paradoja de la obesidad, también vista en otras enfermedades crénicas. (247) El mejor pronéstico tal
vez se asocie a una mayor reserva cardiocirculatoria, que permite por ejemplo que el paciente sea mejor medi-
cado con dosis adecuadas de IECA.

Los individuos obesos tienen niveles mas bajos de BNP. Una hipoétesis es que en el tejido adiposo existen
receptores para la clearence del BNP; mayor masa grasa implica mayor clearence de BNP y valores de BNP
mas bajos (247,248) Puede ocurrir ademas que el fenémeno se deba a que se trata de pacientes menos enfermos
(mayor presion arterial, mayor colesterol).

La obesidad puede ser manejada como recomiendan en las guias de prevencion de enfermedades cardiovascu-
lares, si el objetivo es prevenir el desarrollo de IC; sin embargo, las guias no se refieren a la IC con IMC elevado.
En pacientes con IMC > 35 kg/m2, la pérdida de peso debe considerarse y complementase con actividad fisica
para mejorar los sintomas y la capacidad de ejercicio. Si bien se recomienda descenso de peso para mejorar los
sintomas y control de los factores de riesgo, la pérdida de peso como una intervencién nunca ha demostrado de
forma prospectiva ser beneficiosa o segura en IC-FEr.

Trastornos cognitivos y depresion

El deterioro cognitivo es un grave problema, reconocido como una clara consecuencia de la IC. Entre el 30 y el
80% de estos pacientes presentan algiin grado de deterioro cognitivo, asociado fundamentalmente con la edad.
Aunque el exacto mecanismo por el cual se produce todavia no resulta claro, ciertas alteraciones tales como la
microembolia cerebral cronica, la hipoperfusion o la vasorreactividad cerebral alterada, llevan inexorablemente
a la hipoxia y al dano isquémico cerebral. (249-251) Este déficit es amplio pues afecta la atencién, la memoria,
las funciones ejecutivas y la habilidad psicomotora, lo que se traduce en dificultades en la capacidad de tomar
decisiones, en las relaciones sociales, y como consecuencia impacta en el cuidado personal y en la adherencia al
tratamiento. Esta asociado con un incremento de la mortalidad y de las tasas de rehospitalizacion.

Los tests para evaluar la presencia de deterioro cognitivo, tales como el Minimental test o la Valuacién cog-
nitiva de Montreal, son cominmente descriptos en los distintos estudios. Sin embargo, en la practica clinica por
lo general no se utilizan . (252,253) No hay un tratamiento especifico para esta patologia, pero el apoyo psicol6-
gico, los programas de rehabilitacién, incluido el egjercicio fisico, colaboran en el cuidado de los pacientes. (254)

La depresion es otro cuadro intimamente relacionado a la IC, es comun en esta poblacién y una consecuen-
cia, en muchos casos, del deterioro cognitivo. La depresion aisla, deteriora la calidad de vida y consiguientemen-
te genera graves problemas en la percepcion por parte de los pacientes de su sintomatologia, incrementando o
confundiendo sintomas tales como fatiga o disnea(255-257) Est4 asociada con peor evolucion clinica e incre-
mento de la mortalidad.

Para recocer este cuadro se hace necesario un alto indice de sospecha. La utilizacion rutinaria de distintos
tests, tales como el Inventario de depresion de Beck o la Escala de depresion cardiaca, permitiria llegar méas
rapido al diagnéstico y de este modo implementar distintas medidas terapéuticas. (258,259)

Las distintas intervenciones, psicolégicas y farmacoldgicas, hasta el momento no han demostrado eficacia en
eventos cardiovasculares o en la mejoria de sintomas depresivos. De cualquier modo, la utilizacién de sertralina
o escitalopram ha demostrado ser segura en esta poblacion y podrian ser recomendados. No es el caso de los
antidepresivos triciclicos, que tienen posibilidad de generar hipotension, arritmias o empeoramiento de la IC.
(260-262)
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