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PALABRAS CLAVE Resumen A diferencia de la insuficiencia cardiaca (IC) cronica, el tratamiento de la IC aguda
Insuficiencia cardiaca no ha cambiado en la Gltima década. Los farmacos empleados han demostrado controlar los
aguda; sintomas, pero no han conseguido una proteccion organica ni una reduccion de la morbimorta-
Dafo organico; lidad a medio y largo plazo. Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la IC aguda
Organoproteccion sugieren que el tratamiento debe dirigirse no solo a corregir las alteraciones hemodinamicas y

a conseguir un alivio sintomatico, sino sobre todo a prevenir el dafo organico, contrarrestando
el remodelado miocardico y las alteraciones cardiacas y extracardiacas. Las moléculas que en
la fase aguda de la IC puedan ejercer acciones vasodilatadoras y antiinflamatorias —y que sean
capaces de detener la muerte celular, favoreciendo los mecanismos de reparacion— podrian
tener un papel esencial en la proteccion organica.
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Organ damagse; Abstract Unlike chronic heart failure (HF), the treatment for acute HF has not changed over
Cardiac preservation the last decade. The drugs employed have shown their ability to control symptoms but have

not achieved organ protection or managed to reduce medium to long-term morbidity and
mortality. Advances in our understanding of the pathophysiology of acute HF suggest that
treatment should be directed not only towards correcting the haemodynamic disorders and
achieving symptomatic relief but also towards preventing organ damage, thereby counteracting
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myocardial remodelling and cardiac and extracardiac disorders. Compounds that exert vasodi-
latory and anti-inflammatory action in the acute phase of HF and can stop cell death, thereby
boosting repair mechanisms, could have an essential role in organ protection.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) supone un importante pro-
blema de salud que afecta a 15 millones de pacientes en
Europa y a 5 en los Estados Unidos'2. Produce un altisimo
consumo de recursos sanitarios'?, relacionado fundamental-
mente con la alta tasa de hospitalizaciones que supone la IC
aguda (ICA): mas de un milldon cada afio en Estados Unidos?,
con un coste medio por hospitalizacion de 19.000 délares®.
Ademas del importante porcentaje de reingresos anuales,
que se encuentra en continuo ascenso, la ICA tiene una ele-
vada mortalidad. Las previsiones son, lejos de ir a mejor, de
un incremento ain mayor en los proximos afos, debido al
envejecimiento de la poblacion y al aumento de los facto-
res de riesgo que predisponen a la IC, como la hipertension
arterial y la cardiopatia isquémica’>~”.

El tratamiento de la ICA no ha cambiado esencialmente
en las Ultimas décadas. La mayoria de los ensayos clinicos
realizados con nuevos farmacos han fallado en reducir la
morbimortalidad, debido probablemente a un insuficiente
conocimiento fisiopatoldgico y de los mecanismos de accion
farmacoldgica®.

Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
aguda

La fisiopatologia del sindrome de ICA es compleja y de
dificil interpretacion, en parte debido a la carencia
de modelos experimentales. Ademas, dada la diversidad de
formas de presentacion clinica, es probable que los meca-
nismos fisiopatoldgicos involucrados sean diversos’. Durante
los episodios de ICA se produce una disfuncion cardiaca, que
incluye un dano agudo sobre el miocardio con el consiguiente
remodelado, junto con una disfuncion de la circulacion
sistémica y pulmonar. Al deterioro hemodinamico y a la acti-
vacion neurohormonal se afaden la inflamacién y el estrés
oxidativo en la génesis de la lesion miocardica, renal, hepa-
tica y el remodelado miocardico'®'2.

La activacién neurohormonal involucra a distintos
sistemas y vias de sefhalizacion, como el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), el sistema nervioso sim-
patico, la endotelina-1, la adrenomedulina y los péptidos
natriuréticos':.

La reaccion inflamatoria incluye, predominantemente,
la activacion de la respuesta inmunitaria, el aumento de
mediadores inflamatorios (p. ej., factor de necrosis tumo-
ral, interleucina 1, interleucina 6 y un nuevo biomarcador de
IC de la familia de los receptores de la interleucina 1 deno-
minado ST2), la activacion del sistema del complemento, la

produccion de anticuerpos y la sobreexpresion de moléculas
de histocompatibilidad y de adhesidon'* >,

El estrés oxidativo se produce por el exceso de molécu-
las que reaccionan con el 6xido nitrico y que conducen a la
produccion de substancias toxicas (p. ej., peroxinitrito, iso-
portano) que aumentan el catabolismo de las purinas, con
el consiguiente aumento del acido Urico sérico y de la libe-
racion de mieloperoxidasas por los neutrdfilos y monocitos
activados'®.

Las alteraciones observadas en el miocardio durante la
ICA estan relacionadas con la progresion de la disfuncion
miocardica y anomalias estructurales como la hipertrofia
miocardica, apoptosis de los cardiomiocitos, depresion de
la contractilidad miocardica con inhibicion de la capaci-
dad de respuesta de los cardiomiocitos a la estimulacion
betaadrenérgica, crecimiento de los fibroblastos, fibrosis
y remodelado. Se ha propuesto que durante los episodios
de ICA se produce una pérdida importante de cardio-
miocitos (por necrosis) y alteraciones en la arquitectura
de la matriz extracelular miocardica (remodelado). Una
evidencia de la pérdida de cardiomiocitos es la elevacion
de troponina plasmatica que tiene lugar durante los epi-
sodios de agudizacion, en ausencia de sindrome coronario
agudo'’"?,

La disfuncion renal tiene un papel importante en la fisio-
patologia de la ICA, habiéndose propuesto los siguientes
mecanismos para explicar la relacion entre ambas entidades

(fig. 1):

1) Alteraciones hemodinamicas. El rifidon es sensible a los
cambios hemodinamicos, como el incremento de la
presion venosa y la reduccion del gasto cardiaco. En
pacientes con ICA, el aumento de la presion venosa
central y de la presidn intraabdominal son importantes
determinantes del incremento de creatinina. La reduc-
cion del gasto cardiaco es otro factor determinante del
deterioro renal en la IC?°.

2) Hiperactividad simpatica. Los rifiones estan ricamente
inervados por fibras nerviosas eferentes simpaticas y los
impulsos simpaticos renales estan marcadamente incre-
mentados en la IC. La estimulacion simpatica disminuye
el flujo sanguineo renal, a través de la vasoconstriccion
de la arteria renal, y estimula la liberacién de renina por
las células yuxtaglomerulares?'.

3) SRAA. Inicialmente, la angiotensina il puede causar vaso-
constriccion de la arteriola eferente, favoreciendo la
filtracion glomerular a pesar del bajo flujo sanguineo
renal durante la ICA. Sin embargo, a largo plazo, la
activacion del SRAA tiene efectos adversos en el rinén,
incluyendo la induccion de fendmenos inflamatorios,
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