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CLASIFICACION DE RECOMENDACION Y NIVELES DE EVIDENCIA

. Recomendacion CLASE |: DEBE HACERSE
Recomendacién CLASE lla: RECOMENDABLE HACERSE
. Recomendacion CLASE llb: PUEDE CONSIDERARSE
. Recomendacion CLASE lll: NO DEBE HACERSE
. Nivel de evidencia A: META-ANALISIS
. Nivel de evidencia B: ENSAYOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

. Nivel de evidencia C: CONSENSO DE EXPERTOS
RECOMENDACION

CLASE I: evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento o tratamiento
es beneficioso, util y efectivo: DEBE HACERSE.

* CLASE lIb: utilidad/eficacia esta menos bien establecida por evidencia/
opinion: PUEDE CONSIDERARSE

CLASE lll: evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento o tratamiento
no es util/efectivo y en algunos casos puede ser perjudicial.

NIVELES DE EVIDENCIA

NIVEL A: ensayos controlados randomizados (uno o mas) bien realizados,
largos y fiables o su resumen con resultados claros (META-ANALISIS)

NIVEL B: ensayos controlados randomizados (uno o mas) o su resumen con
limitaciones significantes.

NIVEL C:
1. Estudios de cohortes de alta calidad y persuasivos, estudios de casos
y controles o series de casos.
2. Evidencia de menor calidad de estudios no-randomizados que
incluyen opiniones de expertos.

Esta clase de recomendacion es la usada por ACC/AHA/ESC en sus
documentos guias, y los niveles de evidencia son muy similares.
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INSUFICIENCIA CARDIACA. Una pandemia silente
GLOSARIO

Estrofantina: glucésido cardiaco que se encuentra en las plantas del género
Strophanthus. El término estrofantina puede referirse a: Estrofantina v,
también conocida como ouabaina. Estrofantina k.

Digitalicos: Farmaco de la familia de los glucdsidos cardiacos, que se
obtiene de plantas del género Digitalis. Sus principales acciones derivan
de la capacidad de inhibicion de la bomba Na/K ATPasa y de su actividad
simpaticolitica y vagoténica, lo que le confiere propiedades inotrépicas
positivas y antiarritmicas.

Hipotermia: Caida importante y posiblemente peligrosa de la temperatura
corporal. La causa mas comun es la exposicion prolongada al frio.

Congestion: Cuando el corazén no bombea suficiente sangre como para
satisfacer las necesidades, la sangre con frecuencia retrocede y provoca la
acumulacion de liquido en los pulmones (congestion) y en las piernas; esto
produce edema, cianosis, etc.

Hipoperfusion: Disminucion del flujo de sangre que pasa por un érgano.

Hiperlipidemia: Las hiperlipemias son un grupo de alteraciones del
metabolismo de las grasas que se caracteriza por dar lugar a un aumento de
una o varias fracciones lipidicas en la sangre. Los dos tipos mas importantes
de grasas circulantes son los triglicéridos y el colesterol.

Factores de riesgo: cualquier caracteristica o circunstancia detectable de
una persona o grupo de personas que se sabe es asociada con la probabilidad
de estar especialmente expuesta a desarrollar o padecer un proceso morbido,
sus caracteristicas se asocian a un cierto tipo de dafio a la salud.

Vectocardiografia: Exploracion cardiovascular, actualmente en desuso,
basada en el registro del vector instantaneo del potencial de accién cardiaco.

Idiopatica: Se dice de cualquier proceso o sindrome con varias causas
posibles conocidas, pero que, en el caso concreto que se estudia, se
desconoce la causa especifica, porque no se puede demostrar ninguna de las
posibles causas. Es por eso un diagndstico de exclusion

Dislipidemia: La dislipidemia es la elevacion de las concentraciones
plasmaticas de colesterol, triglicéridos o ambos, o una disminucion del nivel
de colesterol asociado a HDL que contribuyen al desarrollo de aterosclerosis.

Hipocalcemia: La hipocalcemia es un desequilibrio electrolitico con un nivel
bajo de calcio en la sangre. El valor normal del calcio en los adultos es de 4,5
a 5,5 mEqg/L.

Hipertiroidismo: Afeccién que se presenta cuando la glandula tiroidea
elabora mas hormonas tiroideas que las que el cuerpo necesita. Estas
hormonas controlan la manera en que el cuerpo utiliza la energia y afectan el
metabolismo corporal.
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Hipotiroidismo: El hipotiroidismo es el cuadro clinico que se deriva de una
reducida actividad de la glandula tiroides. Las hormonas tiroideas (T4 y T3),
cuya sintesis esta regulada por la TSH secretada en la hipdfisis, tienen como
mision fundamental regular las reacciones metabalicas del organismo.

Hipofosfatemia: Es un nivel bajo de fésforo en la sangre. Los valores
normales van: Adultos: 2.8 a 4.5 mg/dI. Nifios: 4.0 a 7.0 mg/dl.

Feocromocitoma: Es un tumor poco comun del tejido de la glandula
suprarrenal. Este tumor provoca la secrecion de demasiada epinefrina y
norepinefrina, hormonas que controlan la frecuencia cardiaca, el metabolismo
y la presion arterial.

Hipervolemia: Se conoce como hipervolemia al trastorno hidroelectrolitico
consistente en un aumento anormal del volumen de plasma en el organismo.

Hipovolemia: Disminucion del volumen de sangre circulante.

Taquicardia: Cualquier tipo de arritmia cardiaca rapida. Generalmente se
define como el incremento mantenido de la frecuencia cardiaca por encima
de 100 latidos por minuto. Segun su origen, se dividen en supraventriculares,
originadas por encima del haz de His, y ventriculares, cuando se originan por
debajo del haz de His.

Bradicardia: Disminucion de la frecuencia cardiaca por debajo de 60 latidos
por minuto. Puede ser un fendmeno fisioldgico y asintomatico en casos de
vagotonia, en los deportistas, etc., siempre que el impulso se genere en el nodo
sinusal (bradicardia sinusal). Sin embargo, es un signo que con frecuencia
corresponde a trastornos patoldgicos en la formacion (disfuncién sinusal) o en
la conduccion del estimulo (bloqueo auriculoventricular).

Arritmia: Una arritmia es una alteracién del ritmo cardiaco. Existen dos
grandes grupos de arritmias, las arritmias lentas o bradiarritmias y las arritmias
rapidas o taquiarritmias.

Takotsubo: El sindrome de tako-tsubo (STK), conocido también como del
«corazon roto», discinesia apical transitoria o apical ballooning, es una
miocardiopatia aparentemente efimera que produce un grado variable
de disfuncion ventricular, predominantemente izquierda y, por definicion,
reversible.

Epidemiologia: La epidemiologia es, en la acepcion mas comun, el “estudio
de las epidemias” es decir, de las “enfermedades que afectan transitoriamente
a muchas personas en un sitio determinado”. Su significado deriva del griego
Epi (sobre) Demos (Pueblo) Logos (ciencia). Una definicidn técnica es la que
propone que la epidemiologia es “el estudio de la distribucion y determinantes
de las enfermedades en poblaciones humanas”.

Prevalencia: En el campo de la medicina, una medida del numero total de
personas en un grupo especifico que tienen (o tuvieron) cierta enfermedad,
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afeccion o factor de riesgo (como el tabaquismo o la obesidad) en un momento
especifico o durante un periodo determinado. Por ejemplo, la prevalencia
del cancer de mama indica a cuantas mujeres en los Estados Unidos les
diagnosticaron cancer de mama en los ultimos 10 afios, incluso aquellas que
estan recibiendo tratamiento y aquellas que se consideran curadas y siguen
vivas en cierta fecha.

Incidencia: Es la cantidad de casos nuevos de una enfermedad, un sintoma,
muerte o lesion que se presenta durante un periodo de tiempo especifico,
como un afio. La incidencia muestra la probabilidad de que una persona de
una cierta poblacion resulte afectada por dicha enfermedad.

Fraccion de eyeccion: Es una medicion, expresada como un porcentaje, de
la cantidad de sangre que el ventriculo izquierdo bombea hacia fuera con cada
contraccién. Una fraccion de eyeccion del 60% se refiere a que el 60% de la
cantidad total de sangre del ventriculo izquierdo se bombea con cada latido
cardiaco.

Hipercolesterolemia: Aumento plasmatico de las cifras de colesterol.
Se considera como uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de la aterosclerosis, asi como de sus principales manifestaciones,
especialmente la cardiopatia isquémica.

Péptidos natriuréticos: Los péptidos natriuréticos son sustancias producidas
por el corazon. Los dos tipos principales son el péptido natriurético cerebral
(BNP) y la porcion N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP).
Normalmente, en el torrente sanguineo hay niveles bajos de BNP y de NT-
proBNP. Los niveles altos pueden significar que su corazén no esta bombeando
la cantidad de sangre que su cuerpo necesita.

Gasto cardiaco: Volumen de sangre bombeado por el corazén en la unidad
de tiempo. Si se toma el minuto por unidad, el gasto cardiaco es igual al
volumen de sangre expulsado por el corazén en cada sistole, multiplicado por
el numero de contracciones por minuto.

Presion hidrostatica: La presion hidrostatica es la presion que se somete
un cuerpo sumergido en un fluido, debido a la columna de liquido que tiene
sobre él.

Presion oncotica: Presion osmotica de una disolucion o dispersion coloidal.
En los sistemas biolégicos es relativamente baja debido al tamafio de las
particulas coloidales (p. €j., de las proteinas), pero muestra grandes diferencias
en funcion del espacio o compartimiento corporal (p. €j., es de 25 mm/Hg en el
plasma y de 2 mm/Hg en el espacio intersticial).

Comorbilidad: Situacion de padecer de dos o0 mas enfermedades al mismo
tiempo.
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Alfredo Palacio. Md, Facc

Sensibilidad: la sensibilidad describe qué tan bien una prueba puede
detectar una enfermedad o afeccién determinada en las personas que tienen
la enfermedad o afeccion. Ninguna prueba es 100 % sensible porque no logra
identificar a algunas personas que tienen la enfermedad o afeccion (resultado
negativo falso).

Especificidad: La especificidad se refiere al porcentaje de personas que
obtienen un resultado negativo de una prueba para una enfermedad especifica
entre un grupo de personas que no tienen la enfermedad. Ninguna prueba
es 100 % especifica porque algunas personas que no tienen la enfermedad
obtendran un resultado positivo (positivo falso).

Torsade de pointes: Término francés que describe un tipo especial de
taquicardia ventricular polimorfa, también denominada taquicardia ventricular
helicoidal o en torsion de puntas, debido a su tipica morfologia rotatoria. Suele
asociarse a fendmenos de prolongacion del intervalo QT.

Hiperkalemia: La hiperkalemia o hiperpotasemia es un nivel de potasio en
sangre mas alto de lo normal. Para la mayoria de las personas, su nivel de
potasio debe estar entre 3,5 y 5,0 milimoles por litro (mmol/L).

Hiponatremia: Disminucién del contenido del sodio (Na+) en el suero,
secundaria a hipoaldosteronismo, pérdidas salinas, uso de diuréticos, vomitos
o diarreas intensos, secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (ADH),
hipotiroidismo, sindrome nefrotico, cirrosis hepatica, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, etc. Para considerar que un paciente tiene hiponatremia
sus niveles de sodio plasmatico deben ser menores de 135 mmol/L.



La guerra contra la Insuficiencia Cardiaca
no ha hecho mas que empezar
-EUGENE BRAUNWALD-






INSUFICIENCIA CARDIACA. Una pandemia silente
PROLOGO

“Al examinar las enfermedades, adquirimos conocimientos sobre anatomia,
fisiologia y biologia. Al examinar a la persona enferma, obtenemos sabiduria
sobre la vida”.

-Oliver W. Sacks, el hombre que confundié a su esposa con un sombrero

Han pasado mas de 20 afios desde el sello distintivo de la epidemia de
insuficiencia cardiaca en los Estados Unidos y Europa. Durante este tiempo,
la epidemia ha continuado infiltrandose y siendo reconocida en todo el mundo.
América Latina no se ha librado de este horrible sindrome de enfermedad.
Varios estudios epidemiolégicos han demostrado un nimero cada vez mayor
de pacientes afectados por insuficiencia cardiaca en las Américas. Todas
las organizaciones de salud en América Latina se esfuerzan por aumentar
la educacion de los profesionales en el tratamiento y reconocimiento de la
insuficiencia cardiaca.

Para reconocer y tratar adecuadamente la insuficiencia cardiaca, uno debe
comprender los intricados mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la
enfermedad. Es necesario comprender completamente las manifestaciones de
la enfermedad, sus agentes causantes, asi como el arte perdido del examen
fisico del paciente. En este excelente libro de texto, el Dr. Alfredo Palacio y sus
colegas exploran a fondo todas estas areas. Luego, examinan de una manera
extensiva todas las causas de insuficiencia cardiaca sistélica y diastdlica,
incluidas algunas particularmente relevantes para América del Sur, como la
enfermedad de Chagas y la valvulopatia reumatica. Las complejas anomalias
hemodinamicas, asi como los intricados mecanismo compensadores
neurohormonales se explican de manera excelente. Esto le permite al médico
comprender los objetivos de la terapia para optimizar los resultados.

Luego, el libro va mas alla y recopila las pautas actualmente aceptadas
dirigidas a la terapia para la insuficiencia cardiaca. Este libro de texto sera
de gran ayuda a los médicos para comprender y tratar adecuadamente esa
devastadora epidemia. Muchas vidas en Ecuador y Sudamérica se salvaran o
mejoraran con este trabajo.

Eduardo de Marchena MD, FACP, FACC, FSCAI
Professor of Medicine and Surgery

Director of Structural Heart Disease training program
Associate Dean of International Medicine

University of Miami Miller School of Medicine
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PREAMBULO

Dimension de la pandemia

Lo més grave de esta pandemia silente es el desconocimiento global que
-a pesar de los recientes avances cientificos- persiste, gravemente acentuado
en los paises en vias de desarrollo como el nuestro, donde la Insuficiencia
Cardiaca con frecuencia no es clinicamente reconocida sobre todo en sus
tempranos estadios.

El sistema de Clasificacion Internacional de Enfermedades, ICD -por sus
siglas en Inglés- no reconoce a la Insuficiencia Cardiaca como causa de
muerte (1). Aun mas recientemente, el Global Burden of Disease, GBD estudio
emprendido entre 1990 -2010 reporta 235 causas de muerte, que incluye varias
patologias cardiacas (2). Sin embargo, esta importante investigaciéon mundial
omite a la Insuficiencia Cardiaca como causa de muerte. Esto explica en parte
que, con indeseable frecuencia, ni los diagndsticos de alta hospitalaria ni los
certificados de defuncion consignen a la Insuficiencia Cardiaca, aunque el
paciente de alta o fallecido fue tratado como Insuficiencia Cardiaca estadio C o
D de la Clasificacion ACC/AHA. Esta realidad médica dificulta la construccion
de una epidemiologia real, lo cual se agrava por el casi nulo reconocimiento
clinico de los pacientes asintomaticos de los estadios Ay B, los cuales deben
ser estudiados en las consultas externas y aun mas buscados en la comunidad.

Sin embargo la importancia del GBD es que cuantifico en 37.7 millones la
prevalencia mundial de Insuficiencia Cardiaca izquierda y derecha en el afio
2010, como una condicion invalidante -no mortal- capaz de provocar 4.2 afios
de vida discapacitada (YLD) (3).

En los paises en vias de desarrollo (algunos lejos de ese eufemismo:
Subdesarrollado) no tienen suficiente evidencia cientifica y convierte a la
Insuficiencia Cardiaca en una “cronica de una muerte anunciada” digna de
Gabriel Garcia Marquez.

Las diferencias y desequilibrios: regionales, de género, étnicas y de
pobreza incluyen diversidad de factores de riesgo, cuadro clinico, evolucion y
tratamiento.

A pesar de su escases, sin embargo algunos estudios importantes
encuentran una marcada diferencia en las caracteristicas de la Insuficiencia
Cardiaca en pacientes de Sudamérica vs Norteamérica con una menor
frecuencia de enfermedad coronaria (39.9% vs 77.6%), menor enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (5.7% vs 18.1%), menor diabetes (29.9% vs
51.5%) y una menor frecuencia de infarto de miocardio (29.5% vs 55.6%) (4)
con un menor porcentaje de pacientes recibiendo intervencion y una probable
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(no conocida) mayor prevalencia de Insuficiencia Cardiaca. De acuerdo a lo
reportado por estos investigadores los pacientes sudamericanos fueron mas
jovenes, tuvieron una hospitalizacién mas larga, menor intervencion coronaria
percutanea, menor uso de puentes coronarios, alguna diferencia de factores
de riesgo, en el manejo terapéutico y la severidad parece estar relacionada a
factores econémicos.

La prevalencia de insuficiencia cardiaca aumentoé en Brasil en el afio 2007
a un 39,4% de todos los hospitalizados por enfermedades cardiovasculares

®)

En este libro intentamos presentar en primer lugar la evidencia cientifica
mas reciente de Insuficiencia Cardiaca, y en segundo lugar exponer los
inicios de nuestro trabajo de investigacion en este sindrome basandonos en
la evidencia contemporanea que combina adecuadamente la clasificacion de
recomendaciones y niveles de evidencia, la estadistica de enfermedades e
intervenciones obtenida en revistas indexadas como el JACC y otras obtenidas
en PubMed.

En mi caso personal a partir de mi entrenamiento at Barnes Hospital
Washington University inicié en Ecuador el ejercicio de la cardiologia apoyado
en 17 suscripciones de revistas indexadas y el apoyo de varios jovenes
estudiantes y médicos recién graduados (ahora excelentes cardiélogos) que
me ayudaron a conformar un extraordinario equipo de trabajo fundamentado
en la practica simultanea de la asistencia, docencia e investigacion.

Actualmente presido el consejo cientifico de la Facultad de Medicina de
la UEES vy dirijo un departamento de investigacion de Insuficiencia Cardiaca
en HospiCor donde investigo las razones por las cuales la mortalidad por
Infarto Agudo de Miocardio aumento entre 2012-2016 sobre todo en el litoral
ecuatoriano consecuentemente el aumento de la Insuficiencia Cardiaca donde
he iniciado un trabajo retrospectivo que continuaré con un estudio prospectivo
en una pequefa parroquia cercana a la capital de Manabi siguiendo los
canones actuales de la medicina basada en la evidencia.

La Evidencia Cientifica + Experiencia Clinica

Fue Sir Francis Bacon (1620) el que inicié el proceso de crear leyes
que orienten el método cientifico mediante la enumeracién exhaustiva de
instancias en las que se presenta un fendbmeno, la forma en que pueden
variar para comparar esos resultados con casos en los que estos eventos no
ocurren. Desde su inicio el método Baconiano no fue una simple enumeracion
de las veces en que un fendbmeno se presenta, mas bien fue el inicio en que
los experimentos y observaciones cientificas podian probar sus resultados y
sin duda fue el precursor del método de John Stuart Mill (1806-1873).
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Probablemente el primer médico que inicid la coleccion sistematica y la
presentacién numérica de sus observaciones clinicas fue el Dr Pierre Louis. El
siguio el método de Bacon para su estudio de la técnica de uso de la medicina
de la época de las anti-cientificas sangrias.

Los doctores Devereaux, Pfeffer y Salim Yusuf en su hermoso libro
“Cardiologia Basada en la Evidencia” comentan la revolucion cientifica que
inicio Pierre Louis probando con su método la falsedad y peligro del concepto
errado de la enfermedad que se tenia en esa época que debia tratarse
abriendo una vena del paciente y esperar que el desangramiento extraiga
la enfermedad en el torrente sanguineo de la hemorragia. La estadistica de
Louis probo que este procedimiento apresuraba la muerte del paciente.

El American Journal of Medical Science publico en 1836 el articulo de
Louis cuya conclusién es citado por los autores del mencionado texto de
cardiologia: “sin ayuda de la estadistica nada en el ejercicio de una medicina
real es posible”. En el editorial del Journal su distinguida editora escribié que
la publicacion de Louis era uno de los mas importantes trabajos médicos del
siglo, marcando el comienzo de una nueva era en las ciencias, (reproduciendo
la cita de Mosterd y Hoes en su articulo publicado el 2007 en Heart)

Al afio siguiente, Louis publicé su “Medical statistics” en el mismo Journal.

Abordaje de este libro

En este libro nosotros abordamos el estudio de una gran pandemia de
nuestro tiempo, la Insuficiencia Cardiaca y la multitud de sus problemas no
resueltos todavia mediante el método de medicina basada en la evidencia
desde sus conceptos iniciales de 1996 hasta el concepto evolucionado
recomendado por Yusuf, et al: modelo de decision clinica basado en evidencia
conformado por tres circulos superpuestos simetricamente, estos tres circulos
son: el ejercicio clinico, las preferencias del paciente y del médico tratante y
la evidencia encontrada en los trabajos de investigacion. Al entrecruzar los
tres circulos el area comun que se crea con los respectivos segmentos de los
tres circulos conforman un conjunto que se llama Experticia Clinica que sera
absolutamente necesaria para resolver los problemas que persisten en este
sindrome de insuficiencia cardiaca.

Este libro esta disefiado con la intencién de abordar esos problemas e
incentivar a mis colegas a disefar proyectos de investigacion conducentes a
resolverlos.

Ademas, he tratado de darle un fundamento hemodinamico a los signos
clinicos para que los médicos generales o de atencion primaria de salud sean
capaces de reconocer las fases iniciales (Estadio Ay B) de la insuficiencia
cardiaca en la busqueda de construir una epidemiologia verdadera en nuestro
pais.
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Algunos aspectos no han sido tratados a profundidad en este libro,
espero hacerlo en una proxima edicion y en futuros trabajos de investigacion
que espero inspirar en nuestros colegas: la miocardiopatia post COVID,
enfermedad de Chagas y miocarditis virales. Aquella insuficiencia secundaria
a valvulopatias, cardiopatias congénitas y cancer. Diferencia molecular entre
ICrFE e ICpFE. La relacién ventriculo - arterial en la insuficiencia cardiaca,
remodelacion, remodelacién inversa y nuevos meétodos diagndsticos desde
las fases tempranas de la insuficiencia cardiaca para construir una real
epidemiologia

Aspiro que este libro se convierta en una carta de navegacion en el mar de
la IC que tiene tan diversos afluentes y sea util para estudiantes de medicina,
médicos generales, especialistas, cardidlogos, cirujanos, enfermeras,
especialmente para aquellos colegas que practican la atencion primaria de
salud y los que se interesan en la investigacion cientifica.

Alfredo Palacio
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INTRODUCCION

El siglo XX empez6é marcando algunos hitos -algo aislados- en la ciencia
cardiovascular, pero que iniciaron el mas grande desarrollo de la historia de
la Cardiologia con la descripcion del origen y la conduccion de los estimulos
eléctricos cardiacos con Arthur Keith y William Flack (1), aunque en el siglo
XIX el médico checo Johhanes Evangelista Ritter Von Purkinje (2) ya habia
detectado la presencia de fibras conductoras en las paredes interiores del
corazon de las ovejas, ademas de todas las contribuciones que hicieron
Kent, Hiss, Aschoff y Tawara que sirvieron de base para el desarrollo del
electrocardiograma realizado por Einthoven y Frank Norman Wilson ya bien
entrado al siglo XX (3).

Especificamente, en paciente con Insuficiencia Cardiaca (IC) desde
principios de siglo, empezé a utilizarse la estrofantina en una clinica de
Estrasburgo convirtiéndose en el precursor de los digitalicos(4).

Robert Gross MD. en 1938 en el Hospital de Nifios de Boston rompe el
tabu de acercarse al corazon y lleva a cabo la primera ligadura de un patent
ductus arteriosus (5) El Dr. John H Gibbon (6) habia empezado a desarrollar la
bomba corazén pulmdn que pronto le permitiria reparar con éxito un corazon
con comunicacion intracardiaca, sin embargo, se reconoce al Dr. Clarence
Walton (Walt) Lillehei como el padre de la cirugia de corazon abierto en el
mundo desde el uso de la hipotermia hasta la bomba corazén pulmén (7)

En los 60s los pioneros trabajos del Dr. Shumway en Palo Alto San
Francisco, California culminaron en el sorpresivo primer trasplante cardiaco
realizado por el Dr. Christian Barnard en Sudafrica (8).

Luego sobrevinieron los trabajos indispensables del Dr. Michael
DeBakey de corazon artificial (9) y los de Burton Sobel y Robert Roberts
at BARNES HOSPITAL, Washington University que aportaron el desarrollo
de la enzimologia cardiaca. En los 70s el grupo de Swan, Ganz y Forrester
desarrollaron el catéter balon que permitié el estudio de las presiones
intracardiacas y de la congestion de la IC (10). Hacia el final del siglo la Dra.
Lynne W. Stevenson desarrollé la clasificacion de 4 grupos de IC basada en los
dos fendmenos hemodinamicos primordiales de este sindrome: la congestion
y la hipoperfusién (figura 10, ver pag. 55).

Durante este ultimo fin de siglo y comienzo de la nueva centuria hemos
aprendido mas cardiologia que durante toda la historia humana. Abrimos
el siglo con el estudio INTERHEART (11) (figura 1) de casos y controles
que consolida el reconocimiento de nueve factores de riesgo coronario en
poblaciones diferentes de 52 paises: hiperlipidemias, tabaquismo, hipertensién
arterial, diabetes, obesidad abdominal, factores psicosociales, ausencia del
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consumo de frutas, vegetales y tiene valor histérico porque inauguroé la era
formidable de la prevenciéon que junto a los eficaces tratamientos médicos
e intervencionistas ha mejorado el prondstico de la cardiopatia isquémica
en casi todo el planeta. Pero —peso y contra peso- el descenso manifiesto
de la mortalidad, dio paso al inesperado surgimiento del fantasma del viejo
sindrome de la insuficiencia cardiaca entre los sobrevivientes.

P-value
" Control Odds ratio
Risk factor prevalence (95% CI) interf:(r:tion
ApoB/ApoA-1 243 3.30 (2.85,3.82) .
ratio 0.20
2 36.2 2.87 (2.63,3.13)
—-
Cument 0 92 2.86 (2.47,3.32) 006 -
smoking 2 33.0 3.04 (2.84,3.26)
Former Q 116 1.04 (0.88,1.22)
! -
smoking E 24.7 161 (149174) 00001 -
Hypertension 283 2.95 (2.66,3.28) -
3 197 232 (216248 00001
Diabetes o 7.97 4.26 (3.68,4.94) -
a 7.40 267 (2.43294)  <0.0001
Abdominal 333 226 (1.98,2.57) -
obesity 3 333 224 (2.08,2.42) 003
Psychosocial o} 88.6 3.49 (2.40,5.09) —_—
3 88.8 258 (2.11,3.15) 0.02 —a—
Physical o 165 0.48 (0.41,0.57) -
activity <0.0001 -
3 20.3 077 (0.71,0.83)
c 112 0.41 (0.34,0.50) —.—
Aleohol . 59,01 0.88(0.82,0.94)  <0-0001 -
High risk 0 179 1.78 (1.54,2.04)
diet 0.20 —=—
233 1,68 (1.56,1.82) -
. . . . T
0.25 05 1 2 4 8
OR (95% Cl)

FIGURA 1. Estudio INTERHEART. Relacion de factores de riesgos asociados a
infarto agudo de miocardio entre hombres y mujeres. Tabaco, alcohol, actividad fisica,
obesidad abdominal, psicosocial, enfermedades cronicas no transmisibles como:
diabetes, hipertension y su asociacion a mayor riesgo de |AM. Reproducido con el
permiso de Oxford University Press and Copyright Clearance Center. Obtenido de:
Anand SS, Islam S, Rosengren A, Franzosi MG, Steyn K, Yusufali AH, Keltai M, Diaz
R, Rangarajan S, Yusuf S; INTERHEART Investigators. Risk factors for myocardial
infarction in women and men: insights from the INTERHEART study. Eur Heart J.
2008 Apr;29(7):932-40. doi: 10.1093/eurheartj/ehn018. Epub 2008 Mar 10. PMID:
18334475.

El INTERHEART fue precedido por las investigaciones pioneras del
estudio MONICA (figura 2) en 37 poblaciones de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) con la contribucién del Instituto Nacional del Corazon,
Pulmoén y Sangre y del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos. El
MONICA realizé la MONItorizacién de las enfermedades CArdiovasculares
en el lapso 1979-2002 (12) e igualmente partid de otros trabajos pioneros
como el estudio SEVEN COUNTRIES (Figura 3) que en 1986 dejo identificada
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la responsabilidad del colesterol en las enfermedades del coraz6n (13), asi
como en el estudio FRAMINGHAM (Figura 4) (14).
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FIGURA 2. Estudio MONICA. Datos ordenados de acuerdo al mayor indice de
mortalidad entre hombres y mujeres en las distintas regiones en donde se realiz6 el
estudio MONICA, a causa de enfermedades cardiovasculares, no cardiovasculares y
cardiopatia cardiopatia isquémica. Obtenido de: Tuomilehto J, Kuulasmaa K, Torppa J.
WHO MONICA Project: geographic variation in mortality from cardiovascular diseases.
Baseline data on selected population characteristics and cardiovascular mortality.

World Health Stat Q. 1987;40(2):171-84. English, French. PMID: 3617777.
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FIGURA 3. Estudio SEVEN COUNTRIES. Relacion entre las tasas de enfermedad
cardiaca con la proporcion de calorias diarias de grasa total consumidas, en
dependencia a siete paises, en donde se consideraba habia mayor consumo de
grasas. Reproducido con el permiso de Oxford University Press and Copyright
Clearance Center. Obtenido de: Katherine D Pett, MS, MEd, RDN, Walter C Willett,
MD, DrPH, Erkki Vartiainen, MD PhD, David L Katz, MD MPH, The Seven Countries
Study, European Heart Journal, Volume 38, Issue 42, 07 November 2017, Pages
3119-3121, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx603

12



INSUFICIENCIA CARDIACA. Una pandemia silente
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FIGURA 4. Estudio FRAMINGHAM. Progreso de momentos importantes, y
trascendentes resultados a través del tiempo del estudio Framingham. Reproducido
con el permiso de Revista Espafiola de Cardiologia. Obtenido de O’Donnell CJ,
Elosua R. Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas derivadas del Framingham
Heart Study [Cardiovascular risk factors. Insights from Framingham Heart Study]. Rev
Esp Cardiol. 2008 Mar;61(3):299-310. Spanish. PMID: 18361904.

El estudio Framingham marca pasos trascendentales en la historia de la
cardiologia de nuestro tiempo. Durante la presidencia del presidente Roosevelt
desde 1933 quien presentaba niveles de presion arterial que promediaban
cifras de 140/100 mm Hg. Sus médicos opinaban que eran niveles de presion
“normales” para la edad. Durante la segunda guerra mundial se reunian con
frecuencia los mandatarios Franklin D. Roosevelt, Joseph Stalin y Winston
Churchill quien viajaba siempre acompafado de su médico, existe una nota
de este profesional que sefialaba “los americanos no saben lo enfermo que
esta su presidente”. Efectivamente el 12 de abril de 1945 Franklin Delano
Roosevelt muere con una presion arterial de 300 mm Hg sin recibir ninguna
medicacion antihipertensiva porque no existian (excepto los diuréticos
mercuriales de uso limitado) (15). El presidente Harry S. Truman se percaté
del deficiente conocimiento que tenia la medicina Norteamericana en las
enfermedades del corazén. Los médicos empezaron a reportar el aumento
de ingresos hospitalarios por infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca
abriendo los primeros pasos para iniciar estudios retrospectivos. El presidente
Truman firma el ACTA NACIONAL DEL CORAZON vy dispone el inicio de un
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estudio prospectivo eligiendo una poblacion pequefa con poca movilizacion
migratoria y cercana a una universidad: FRAMINGHAM, pequefia poblacion de
5000 habitantes cercana a Harvard y en 1948 se inici6 el estudio prospectivo
mas importante disefiado para 20 afios (14). Afortunadamente en 1968 el
presidente Richard Nixon firma la extension indefinida del estudio Framingham.
En la primera generacion de Framingham empezo a reconocerse la asociacion
de aterosclerosis coronaria con determinados factores. Las autopsias de
los soldados muertos en la guerra de Corea contribuyeron a los primeros
hallazgos de Framingham evidenciando la responsabilidad de la hipertension,
del colesterol y del estrés de tal modo que para 1961 ya se introdujo el término
FACTORES DE RIESGO (16). Al inicio de la segunda generacion Framingham
se fue encontrando la evidencia cientifica de otros factores de riesgo, estudios
que han continuado a partir de la tercera generacion del afio 2002. La historia
de algunos momentos culminantes del estudio Framingham se hallan en la
figura 4.

Hasta este momento de la segunda generacién de Framingham el Core del
tratamiento de la IC fue la digoxina y los diuréticos y empez6 a tomar fuerza un
tratamiento con vasodilatadores con un concepto mucho mas fisiopatolégico
y a la nueva definicién de IAM publicada en un consenso de LA SOCIEDAD
DE CARDIOLOGIA EUROPEA / COLEGIO AMERICANO DE CARDIOLOGIA
(Figura 5) (17) (18) (19)
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0 1 2 3 4 5 6 7 8
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FIGURA 5. REGISTRO EUROPEO DEL IAM. Momento en el que se liberan varios
biomarcadores después de la presencia de infarto agudo de miocardio. Reproducido

con el permiso de Oxford University Press and Copyright Clearance Center. Obtenido
de: O'Donnell CJ, Elosua R. Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas
derivadas del Framingham Heart Study [Cardiovascular risk factors. Insights from
Framingham Heart Study]. Rev Esp Cardiol. 2008 Mar;61(3):299-310. Spanish. PMID:
18361904.
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En pocos afos (antes de terminar el siglo XX) las enfermedades del corazén
habian empezado su proceso de “universalizacion” (20) y “democratizacion”
(21). Cuando yo era un estudiante de medicina el infarto de miocardio se
veia en los paises industrializados, en las clases socioeconémicas altas y en
poblaciones por encima de la sexta década de la vida. Muy de repente llegaba
a la guardia hospitalaria un paciente con Infarto de Miocardio, usualmente un
setenton. Con mucha mayor frecuencia se recibian pacientes con Accidente
Cerebrovascular o con Insuficiencia Cardiaca Congestiva —incluyendo
Edema Agudo de Pulmon- probablemente por episodios de hipertension
arterial fuera de control, insuficientemente diagnosticadas y menos tratadas.
Otras patologias causantes de ICC en aquella época eran las valvulopatias
reumaticas y no reumaticas, las carditis virales, chagacicas o no chagacicas.

La clase social “menos aristocratica” que se veian en las guardias
hospitalarias con infarto agudo de miocardio, pertenecia al gremio de los
choferes de taxis, siendo representativo “el cincuenton” endeudado por la
compra de un carro a plazos para trabajar como un taxi.

Actualmente la enfermedad coronaria se observa en casi todos los
paises del orbe, en todas las clases sociales y en gente cada vez mas joven.
Particularmente preocupante para nosotros es que Ecuador fue el Unico pais
que aumento la mortalidad por Infarto de Miocardio del 2012 al 2016 como ya
lo hemos reportado oportunamente (22). La insuficiencia cardiaca aumenta en
forma dramatica, y sin embargo contintia subdiagnosticada, o no diagnosticada
en los iniciales estadios (A y B) siendo tardiamente reconocida en los ultimos
estadios (C y D) (figura 6, ver pag. 45). La ciudad de Guayaquil y la Provincia
de Manabi fueron las zonas costeras con mayor mortalidad por Infarto de
Miocardio y probable futura IC en un porcentaje alto de sobrevivientes.

Me ha tocado el privilegio de vivir casi en carne propia la evolucion de la
cardiologia. Llegué a Cleveland al empezar la década de los 70 cuando René
Favaloro habia iniciado su revolucién de los puentes safeno-coronarios en la
cardiopatia isquémica. Luego de pasar 3 anos en Cleveland donde completé
mi residencia en Medicina Interna llegué al Hospital Barnes de la Universidad
de Washington en Saint Louis Missouri que era junto a Harvard, Hopkins, Mayo
Clinic y Stanford los que lideraban la medicina académica y particularmente la
cardiologia en Estados Unidos. Aqui me encuentro con Edward Massey que
partia de la vectocardiografia que actualmente se encuentra injustamente con
insuficiente aplicacion clinica (23) y que fue la forma en que yo entrené a mis
cardidlogos en mi instituto. Simultaneamente me encontré con Burton Sobel
y Robert Roberts (24) que revolucionaban las unidades cardiacas de CPK y
LDH, para lo cual era necesario la insercién de 7 lineas a cada paciente con
el fin de comparar la hemodinamia con la bioquimica. Entrenamiento que con
modestia admito era una profundizacion de lo que habia sido mi tesis doctoral
en la Universidad de Guayaquil sobre CPK y las iso-enzimas de la LDH.
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Aunque de una manera incipiente ya me habia percatado de la necesidad de la
trilogia indisoluble del ejercicio médico: Asistencia, Docencia e Investigacion.
Pero debo ser franco y declarar que el aprendizaje y la incorporacién de la
investigacion cientifica a mi practica médica fue la adquisicién invalorable que
obtuve en Barnes Washington University. Esta tarea, a pesar de mis pocas
publicaciones, no ha sido nada facil.

La publicacion de este libro tiene la intencion de convertirse -pidiendo
disculpas por el atrevimiento- en una especie de “mapa del tesoro” de la
investigacion cientifica, con muchas lineas que se cruzan para buscar la
respuestas ocultas y todavia controversiales del fallo cardiaco.

Es un libro basico para estudiantes que quieran aprender a plantearse
las incognitas de un sindrome importante de la cardiologia, pero también
deseamos que sea un libro util para el docente, para el médico en ejercicio,
y para el cientifico que pretenda organizar programas de investigaciéon sobre
todo en el posgrado.
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DEFINICION

La Insuficiencia Cardiaca es una terrible Pandemia que amenaza con una
mortalidad no menor al 50% (25).

Las guias Clinicas del Colegio Americano de Cardiologia define la
insuficiencia cardiaca de una manera muy simple: “..es un Sindrome
Clinico Complejo -con diversos signos y sintomas- que resulta de cualquier
deterioro estructural o funcional del llenado o eyeccién ventricular de los flujos
sanguineos movidos por el corazén” admitida por la mayoria de Sociedades
y Colegios de Cardiologia del mundo, corroborada por la elevacion de niveles
un péptido natriurético (PN) y/o evidencia objetiva de congestion sistémica
o pulmonar (26). Esta definicion universal se acompana de una clasificacion
universal que debatiremos mas adelante.

Y el mismo equipo de trabajo continua.... “el diagnéstico de la Insuficiencia
Cardiaca es puramente clinico, basado en una anamnesis y un examen fisico
cuidadoso. No existe una prueba diagndstica Unica”.

Eltérmino de “Insuficiencia Cardiaca” no se refiere aunapatologia especifica
ni obedece a una causa definida y cuya sospecha clinica debe empezar de
una anamnesis y examen fisico inteligentemente realizado. El sindrome de
Insuficiencia Cardiaca representa los ultimos tramos de una cascada de
eventos multifactoriales de origen muy diverso. Consecuentemente todos los
abordajes que buscan una clasificacion precisa resultan problematicos. Sin
embargo, el ejercicio clinico de la cardiologia contemporanea ha encontrado
util la descripcion de categorias basadas tanto en su presentacion clinica
como en las manifestaciones fisiopatolégicas subyacentes (Figura 7) (27)(28).

Por tanto, la definicién de insuficiencia cardiaca dependera de los criterios

de clasificacion usados. Estas definiciones se describiran en detalle en el
apartado de clasificacion.
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Miocardiopatia dilatada idiopativa

Infarto agudo de miocardio

Sobrecarga de presién
(Estenosis adrtica, HTA)

\“'-‘j\ @) Isquemia y apoptosis

Sobrecarga de volumen
(Regurgitacion valvular)

Miocarditis
Activaciéon neurohumoral
regional y sistémica
Angiotensinal ll Aumento del estrés oxidativo Aldosterona
Epinefrina Activacion de citoquinas Endotelinas
Norepinefrina Produccion de 6xido nitrico Vasopresina

FIGURA 7. EVENTOS MULTIFACTORIALES. Diferentes eventos multifactoriales
relacionados al remodelado ventricular izquierdo que conlleva a IC. HTA: hipertension
arterial. Reproducido con el permiso de Revista Cubana de Enfermedades
Cardiovasculares. Obtenido de: Pereira-Rodriguez, J., Rincon-Gonzalez, G., & Nifio-
Serrato, D. (2016). Insuficiencia cardiaca: Aspectos basicos de una epidemia en
aumento. CorSalud, 8(1), 58-70. Recuperado de http://www.revcorsalud.sld.cu/index.
php/cors/article/view/98/240
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ETIOLOGIA

Siempre encuentro que la mejor forma de iniciar la discusion sobre la
etiologia de las diversas formas de insuficiencia cardiaca es la definicién del
“Task Force™ del ACC-AHA transcrita en un parrafo anterior “.... Sindrome
Clinico Complejo...... que resulta de ...... deterioro estructural o funcional del
llenado o eyeccion ventricular. ”

Existen diversas Cardiopatias Determinantes capaces de producir el -
“Sindrome Clinico Complejo”- de la IC una de las mas frecuentes en nuestro
tiempo (aunque no la Unica) es la cardiopatia isquémica.

Ademas, existen diversos Factores de Riesgo capaces de ser Causas
Predisponentes, Precipitantes o Desencadenantes de la descompensacion
brusca de una IC asintomatica hasta entonces, cualquiera que haya sido su
causa determinante (29).

Causas Predisponentes

Las Causas Predisponentes o Factores de Riesgo mas comunes son la
edad, la obesidad, la hipertensién arterial (HTA) o la Diabetes Mellitus (DM).
La HTA de mayor prevalencia ocurre entre mujeres y personas de raza negra
con IC. Aun niveles ligeros de HTA duplican el riesgo de IC. Pero una HTA que
sobrepase los 160-95 mm Hg cuadruplica el riesgo (Framingham).

El estudio Framingham al inicio de su segunda generacion (30) demostré
que cuando la HTA produce Hipertrofia Ventricular Izquierda (HVI) multiplica el
riesgode IC 17 veces. Igualmente, el riesgo de la DM es paralelo al determinado
por la HTAy por el colesterol alto de hecho, una mujer diabética tiene un riesgo
superior a la de la mujer no diabética y aun del hombre diabético.

Cuando empecé mis estudios de CARDIOLOGIA tuve muy claro el
circulo vicioso o espiral negativa o positiva que partian de los factores de
riesgo del MONICA, del Seven Countries, del Framingham y del Registro
Europeo del Infarto del Miocardio como causa de cardiopatia isquémica, la
cual ahora termina siendo la causa mas frecuente de IC. El circulo vicioso
quedo convertido en el espiral vicioso, (Figura 8) siendo la principal causa la
cardiopatia isquémica, responsable del mas del 50% de los casos de IC en
EEUU, el infarto de miocardio es el principal factor aislado con un riesgo de IC
10 veces superior a la poblaciéon normal durante el primer afo tras el infarto y
hasta 20 veces superior en afos posteriores (31).

Adicionalmente existen otras Causas Predisponentes como la
miocardiopatia dilatada y las cardiopatias congénitas siendo estas menos
prevalentes que cualquier alteracion estructural, congénita o adquirida que

23



Alfredo Palacio. Md, Facc

cause afeccidn en los vasos periféricos, la circulacion coronaria, pericardio,
miocardio, endocardio, o valvulas cardiacas.

Causas Determinantes

Las Causas Determinantes se asocian con la alteracién de los mecanismos
reguladores de la funcion ventricular, las condiciones de cargas hemodinamicas
y la frecuencia cardiaca. Pueden clasificarse en:

* Alteraciones miocardicas primarias y secundarias.
* Sobrecarga hemodinamica

 Defectos del llenado ventricular

* Alteracion del ritmo cardiaco

Las alteraciones miocardicas primarias asociadas a IC son, miocardiopatia
dilatada, hipertrofica y restrictiva.

La miocardiopatia dilatada es idiopatica, se asocia a ambos sexos, puede
presentar dilatacion de las 4 camaras, pero con mayor frecuencia del VI. La
miocardiopatia hipertrofica tiene un origen genético (mutacién de los genes
que codifican las proteinas del sarcomero) se caracteriza por hipertrofia del VI
sin causa aparente, es la causa mas frecuente de muerte subita en poblacion
joven especialmente en deportistas. La miocardiopatia restrictiva se asocia
a una alteracion de la distensibilidad cardiaca, con rapido llenado diastélico
precoz, menos frecuente, pero con peor prondstico (32).

La alteracion miocardica secundaria que se asocia con mayor frecuencia
es la cardiopatia isquémica mediante el infarto de miocardio, isquemia crénica,
aneurisma ventricular, y disfuncion de la valvula mitral. Menos frecuente se
encuentra miocardiopatia infecciosa como: miocardiopatia viral, enfermedad
de Chagas, toxoplasmosis, micosis, micobacteriosis, difteria, rickettsiosis.
La miocardiopatia toxica asociada a: alcohol, cocaina, plomo, cobalto,
mercurio, farmacos como: adriamicina, ciclofosfamida, cloroquina, sidovudina,
Trastuzumab (Herceptin). Las miocardiopatias metabdlicas se asocian a:
diabetes mellitus, dislipidemia, hipertiroidismo, hipotiroidismo, enfermedad de
Cushing, hipocalcemia, hipofosfatemia, feocromocitoma, las miocardiopatias
asociadas a enfermedades musculares como distrofia de Duchenne o Becker,
la ataxia de Friedreich y la distrofia miotdnica de Steinert. Y las miocardiopatias
de origen inflamatorio como las colagenopatias, sarcoidosis, miocarditis por
hipersensibilidad (33).

Las causas relacionadas a una sobrecarga hemodinamica, pueden
deberse a sobrecarga de volumen o presion. La HTA y la estenosis adrtica
ocasiona una sobrecarga de presion a nivel del VI causando de esta manera
mayor riesgo de presentar IC, del lado derecho la presion arterial pulmonary la
estenosis pulmonar realizan el mismo mecanismo. Respecto a la sobrecarga
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de volumen la hipervolemia, la insuficiencia mitral y adrtica, la comunicacion
interventricular y el ducto arterioso persistente (en las cavidades izquierdas),
asi como la insuficiencia tricuspide o la comunicacion interauricular (en las
cavidades derechas), pueden causar IC (34).

Las alteraciones de la distensibilidad asociadas a la hipertrofia ventricular,
la obstruccion del tracto de entrada ventricular, la hipovolemia, el taponamiento
cardiaco, la constriccion pericardica y las masas intracardiacas, pueden
originar un cuadro de IC, todas estas son situaciones asociadas a un llenado
ventricular alterado (35), las alteraciones del ritmo cardiaco (taquicardias,
bradicardias, situaciones con pérdida del sincronismo auricular o ventricular
como el bloqueo completo de rama izquierda o la dependiente de un marcapaso
ventricular derecho) que también pueden cursar con IC.

Causas Precipitantes

Las causas precipitantes tienen su origen en el corazon o fuera de él.
Las causas precipitantes propiamente cardiacas son arritmia, isquemia
miocardica, farmacos inotropicos negativos. Las extracardiacas incluyen
sobre todo las infecciones respiratorias, incumplimiento del tratamiento o la
dieta, embolia pulmonar, anemia, farmacos como AINES, cirugia, esfuerzo,
habitos téxicos (36). Estrés como causante de Takotsubo o sindrome de
corazon roto (37). Cardiomiopatias de depdsito como la amiloidosis cardiaca
(38) o circunstanciales como la cardiomiopatia periparto (39).

DIABETES
HTA
EDAD
GENERO

FACTORES DE
RIESGO

CARDIOPATIA
ISQUEMICA

INSUFICIENCIA
CARDIACA

FIGURA 8. Espiral viciosa de la Etiologia de Insuficiencia Cardiaca. Los factores de
riesgo producen cardiopatia isquémica, y esta es la causa mas comun de IC. Pero
los factores riesgo, por si mismo, son capaces de inducir o agravar directamente la IC.
Obtenida del departamento de Investigacion de HospiCor.
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En un reporte del AHA aparecido en Circulation en 2015 (40) se mencionan
los determinantes sociales de riesgo en la enfermedad cardiovascular en
EEUU, aunque la mortalidad cardiovascular en EEUU ha venido disminuyendo
desde 1970 la amenaza ha permanecido alta sobre el 30% de muertes en el
2010 (41)

La prevalencia de enfermedades cardiovasculares en EEUU aumentara
un 10% entre el 2010 al 2030 (42) como consecuencia no solamente del
envejecimiento de la poblacion sino del aumento de los indices de obesidad,
de hipertension, de diabetes mellitus y de inactividad fisica. Estos cambios
no parecen tener una fuerte relacién genética sino social y ambiental. Por
esta razon los avances en la prevencion y el tratamiento de estos factores
y de su resultado cardiovascular son totalmente desiguales y heterogéneos
en diferentes grupos econémicos, raciales, étnicos y culturales en EEUU. Es
posible que el aumento de la mortalidad por infarto cardiaco entre el 2012 al
2016 en Ecuador (22) se deba a las mismas diferencias socioambientales.

El reporte del AHA encuentra los siguientes determinantes sociales de
salud:

* Posicién socioecondmica

¢ Raza, etnia

* Respaldo social

 Cultura y lenguaje

* Acceso a la atencion médica que tiene cinco dimensiones:

» Servicios de salud cercanos

» Accesibles

» Disponibles

» Abordables

» Educacion y valores culturales del paciente

Los mecanismos por los cuales las determinantes sociales de salud causan
enfermedad cardiovascular son complejos. Por un lado, la falta de acceso a
la atencién médica impide la implementacion de medidas de prevencion o de
tratamiento de factores de riesgo o de patologias establecidas. Sin embargo,
existe evidencia creciente que este es solo uno de los mecanismos y que la
acumulacion de adversidades socio-econémicas a lo largo de la vida de los
individuos genera un estado de estrés cronico que produce cambios bioldgicos
que generan patologias. Ejemplos de estos cambios son disregulacion del eje
Hipotalomo-hipofisario-suprarrenal, cambios epigenéticos, del microbiome o
inflamatorios. (43)
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EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia citada en este texto hace referencia fundamental a la
insuficiencia cardiaca sintomatica (estadios C y D) la cual varia del 2 al 5% en
el mundo desarrollado con muy considerables incrementos con la edad. La
informacion del Estudio Framingham y otros definen el riesgo de la poblacién
con IC por sus Factores de Riesgo.

De los 20 millones de personas sufriendo IC en parte del hemisferio
occidental Estados Unidos reporté 6.5 millones con expectativa de aumentar
46% para el 2030 y otro 25% en los siguientes 20 afos (44). La epidemiologia
mundial es de 23 millones, aunque subestimada por la falta generalizada de
competencia para reconocer los signos tempranos de IC leve a moderada
(Estadio Ay B)

Prevalencia

En Estados Unidos el riesgo de IC en algin momento de la vida en una
poblacién sobre los 40 afos es del 20%.

El impresionante progreso en la supervivencia de las enfermedades
cardiovasculares, la consecuente disminucion de su mortalidad en las unidades
coronarias y al aumento de las expectativas de vida en la poblacion universal,
se acompafio de un aumento paraddjico de la prevalencia de la insuficiencia
cardiaca en todos los paises tanto “desarrollados” como “en desarrollo” a
niveles “epidémicos” nunca antes vistos en la historia de la salud publica.
Este perfil epidemioldgico, aunque previsible, tomd al mundo tan de sorpresa
que no ha podido preparar suficientes estrategias de prevencion. Segun las
Guias Clinicas del ACC no menos de 5.1 millones de estadounidenses tienen
IC clinicamente manifiesta y la prevalencia continuara creciendo. Se calcula
que en Estados Unidos la prevalencia seguira aumentando hasta un 25% en
los siguientes 20 afios (44). La misma Guia Clinica reporta un aumento de la
Prevalencia en la poblacion de Medicare de 90 a 121 beneficiarios desde 1994
y el 2003, distribuyéndose por igual entre ICrFE e ICpFE.

Para el ano 2050, uno de cada 5 norteamericanos tendra mas de 65 anos,
edad heraldo de una gran prevalencia de IC, mucho mayor en la etnia negra,
tanto hombres como mujeres.

Sin embargo, no existe todavia suficiente informacién acerca de la
prevalencia y la incidencia de la insuficiencia cardiaca en el mundo. La razén
se debe a varios factores: en primer lugar, falta de una clara definicion del
sindrome, sobre todo en los primeros estadios Ay B (45) niveles que cuando
necesitan algun tipo de atencion clinica acuden a centros de atencion primaria
de salud, lejos del examen especializado de un cardidlogo; en segundo lugar,
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se vuelve necesario redisefar el perfil clinico de la IC en pacientes afosos
cuya sintomatologia es usualmente inespecifica, y con el agravamiento que el
envejecimiento es -en si mismo- un factor determinante de la prevalencia de la
insuficiencia cardiaca; por ultimo los estudios contemporaneos que dividen la
IC considerando la reduccion o preservacion de la fraccion de eyeccion puede
dar lugar a una diferente sintomatologia de acuerdo al grado de disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo.

El estudio NHANES (Figura 9) en Estados Unidos determiné que, por
encima de 5 millones de norteamericanos mayores a los 20 afos, entre
2007-2010, presentaban IC (46). Otro estudio reportd que la prevalencia en
la poblacion general fue de 2,4% y que para el afio 2030 habra alcanzado el
3% (44).
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FIGURA 9. Estudio NHANES. Prevalencia de insuficiencia cardiaca en pacientes
mayores de 20 afios de edad, ajustada a sexo y edad (National Health and Nutrition
Examination Survey 2007-2010). Un estimado de 5.1 millones de americanos
mayores a 20 afios presenta IC (NHLBI tabulation) Fuente: National Center for Health
Statistics and National Heart, Lung, and Blood Institute. Translated from English with
permission ©2012 American Heart Association, Inc. Obtenido de: Heart Disease and
Stroke Statistics—2013 Update. Alan S. Go, MD, Dariush Mozaffarian, MD, DrPH,
FAHA, Véronique L. et al, on behalf of the American Heart Association Statistics
Committee and Stroke Statistics Subcommittee.

El estudio Rotterdam es una evaluacion prospectiva basada en cohortes
de 7983 participantes >55 afios utilizando los criterios de IC de la Sociedad
Europea de Cardiologia. La prevalencia mas alta se increment6 desde 0,9%
en hombres de 55-64 afios a 17,4% en hombres >85 anos (47).
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Registros del Medicare hallaron el mismo vertiginoso aumento de la
prevalencia en el envejecimiento tanto de hombres como de mujeres durante
una década a pesar de una simultdnea disminucion de la incidencia (48).

La mayor parte de estudios realizados en distintos paises presentan — a
pesar de- cierta variabilidad mucha similitud en las distintas poblaciones y en
el aumento proporcional vertiginoso con la edad.

Importante sefalar que el estudio del condado Olmsted reveld que 55% de
los pacientes con IC presentaron fracciéon de eyeccion preservada (49).

El primer paso para conocer la epidemiologia de IC en América Latina es
determinar la prevalencia de los factores de riesgo en los paises en desarrollo
(50).

Los datos de la OMS demuestran una variabilidad en la prevalencia de
los factores de riesgo de IC observada entre los paises de América Latina, de
acuerdo a la OMS y al estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple
Evaluation in Latin America) sugieren que algunos paises de América Latina
tienen factores de riesgo para IC muy comparables a los paises en desarrollo
(51). En este ultimo estudio la prevalencia de la HTA fue 18% (9% a 29%),
hipercolesterolemia 14% (6% a 20%), diabetes 7% (4% a 9%), sindrome
metabdlico 20% (14% a 27%), obesidad 23% (18% a 27%), tabaquismo
30% (22% a 45%) y cerca de la mitad de la poblacién en algunos paises
latinoamericanos son afroamericanos o mulatos que presentan una alta
prevalencia étnica para desarrollar IC (52).

América Latina también estd presentando un envejecimiento de la
poblacién (53), en Brasil la IC diastdlica fue la causa de la hospitalizacién
mas frecuente en la poblacién longeva (54). Las altas hospitalarias con un
diagndstico final de IC aumentaron 164% entre 1979 al afio 2000, de un total
de 377,000 a 990,000.

Insuficiencia cardiaca sistoélica en Latinoamérica (ICrFE)

La prevalencia y pronostico de la insuficiencia cardiaca sistdlica en
pacientes con previa insuficiencia cardiaca diastolica fue mas frecuente en
hombres con un 73.7% que en mujeres con 36.3% y mucho mas comun
cuando existia una historia de enfermedad coronaria (55).

La enfermedad de Chagas y la valvulopatia reumatica contindan siendo
una amenaza en América Latina afectado un gran sector de la poblacién. La
enfermedad de Chagas tiene una mortalidad de 7.8% de las IC en Brasil (56).
Se estima que se producen 21,000 muertes relacionadas a la enfermedad de
Chagas cada afio en Brasil, Chile, Argentina Paraguay, Peru y Uruguay (57)
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estos pacientes con IC chagéacicas son mas jovenes que las producidas por
otras etiologias.

Siete a ocho millones de personas son infectados con Trypanosoma Cruzi
en el mundo sobre todo en América Latina (58).

Valvulopatia reumatica sigue teniendo una alta morbimortalidad en América
Latina y representa una alta indicacion para cirugia cardiaca (59)

Insuficiencia cardiaca diastolica en Latinoamérica (ICpFE)

La prevalencia de ICpFE varia de 0% a 37% en pacientes de consulta
externa 'y de 20% a 45.7% en pacientes hospitalizados (60)

Otras causas predisponentes en Latinoamerica

La deprivacion econdmica es un predictor de IC en paises de America
Latina (61). El bajo gasto total en salud, per capita y total como un porcentaje
del PIB se traduce por un acceso limitado a la atencion primaria o secundaria
de sus cuidados, es decir al reconocimiento de los estadios Ay B, conduciendo
a que su acceso a la salud ocurra en los estadios tardios C y D (62).

Limitaciones

Vengo proponiendo por afios la creacion de un banco de datos regional
para obtener una informacion estadistica real en América Latina. Sin tener el
exito debido lo cual se traduce en una escasa informacion disponible en una
epidemiologia subestimada y en las escasas publicaciones de nuestra region
frente a la amenaza creciente de ICrFE e ICpFE que nos permita iniciar la
declaracién de guerra hecha contra esta pandemia.

Incidencia

Como hemos senalado la IC se ha convertido en un problema epidémico
de salud publica. En EEUU se presentan 550 mil casos nuevos cada afo y
en 1999 fue la causa de 300 mil muertes. Esta epidemiologia esta mejorando
con el control y mejor manejo de los factores de riesgos con la HTA. La
insuficiencia cardiaca es una enfermedad que cuya aparicion predomina en
personas afnosas, pero ha permanecido estable durante las ultimas décadas
con 650.000 casos de IC diagnosticados anualmente.

En cohortes basados en la poblacion del estudio Framingham, la incidencia
de la insuficiencia cardiaca no presenté mayores cambios entre la década
1950-1969 (223 casos), 1970 a 1979 (222 casos), 1980 a 1989 (307 casos) y
la década 1990-1999 (323 casos), el resultado de estos 50 afos fue que 1075
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pacientes (51% mujeres) presentaron IC sin cambio de incidencia entre los
hombres. En cambio, las mujeres declinaron la incidencia en el ultimo periodo.
Sin embargo, la supervivencia de 1 mes, 1 ano y 5 afios mejoré6 en ambos
sexos probablemente por el mejor control de los factores de riesgo como la
presion arterial y del propio sindrome (25) como lo prob¢ el estudio HEALTH
ABC en publicaciones del 2009 y 2011, en el cual la incidencia de IC en 3075
individuos de 70 a 79 anos fue de 15.8 por mil para hombres y 11.7 por mil
para mujeres. (63) (64)

Previamente el estudio Framingham en un seguimiento de 34 afios habia
reportado una incidencia de 2/1000 personas-afos en sujetos de 45 a 54 afios,
pero con el formidable aumento a 40/1000 en hombres cuando la poblacién
alcanza la de edad de 85 a 94 afos (65)

El estudio Olmsted demostré una incidencia para hombres y mujeres
muy similar desde 1981 hasta 1991, sugiriendo el escaso efecto positivo de
los avances en el abordaje cardiovascular de este sindrome (alrededor del
3.0 por mil) (66). En el estudio Olmsted, la incidencia de nuevos pacientes
hospitalizados con IC, utilizando los criterios de Framingham fue de 378/100000
personas para hombres y 289/100000 personas para mujeres (67)

El estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) reportd en una
publicacion del 2008 una mayor incidencia de IC en personas afro-americanas,
sobre todo en mujeres y una menor incidencia en mujeres caucasicas (hombre
caucasico 6.0; hombre afro-americano 9.1; mujeres afro-americanas 8.1;
mujeres caucasicas 3.4) siendo la causa mas probable la mayor incidencia de
cardiopatia isquémica en etnia afro-americana (68)

= INCIDENCIA DE ACUERDO AL ARIC 2008

AFROAMERICANO CAUCASICO
HOMBRE 9.1 6.0
MUJER 8.1 3.4

Laincidencia de la IC en el estudio de Rotterdam fue de 14.4/1000 personas
ano (95% CI 13.4-15.5) siendo mucho mas alta en hombres que en mujeres.
17.6/1000 hombres afio vs 12.5/1000 mujeres ano entre las edades 55-59
afios, hasta alcanzar el 47.4/1000 personas afo mayores a 90 afios (33)

En algunos reportes existe alguna informaciéon que parece sugerir una
disminucién de la incidencia de la IC en nuestra era del 2000 comparada con
la incidencia de la era Pre-2000 (69).

Esta observacion podria relacionarse a una alegada disminucion de la
etiologia isquémica de la IC y la invocacion de otras comorbilidades. Por
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ejemplo, en un estudio de doce mil casos nuevos entre 2005 a 2008 menos de
1 paciente con IC de cada 4 presenta cardiopatia isquémica (70). Este estudio
reportd la siguiente distribucion: Hombres 54 %, mujeres 46%, > 65 afnos 73%;
Sindrome Coronario Agudo Previo (SCA) < 25%, Accidentes Cerebro Vascular
Previo (ACV) > del 20%, Insuficiencia Renal (filtracion glomerular > 60ml/1000)
y Hb > 12gr/dl hombres 40%, mujeres 30%, Depresion 16%, Demencia 7%.

Incidencia de la Insuficiencia Cardiaca Post IAM

La intervencién coronaria percutanea no era un recurso muy frecuente
hasta hace pocas décadas. Su aparicién produjo -junto a la disminucion de la
mortalidad inmediata por IMA- un incremento de la incidencia de Insuficiencia
Cardiaca con Fraccion de Eyeccion Reducida (ICrFE) 30 dias post infarto
de miocardio agudo (IMA) del 12% en la década del 70-79 y del 19% en la
década 1990-1999. Concomitantemente la mortalidad decliné del 15% en la
primera década a 3,4% durante la segunda década. Las mismas tendencias
se mantienen en la incidencia a los 5 afios después del IAM (71). Numerosos
estudios subsiguientes reportaron la tendencia de una disminucién de la
mortalidad post infarto, pero este beneficio paso factura con el aumento de
la incidencia de la ICrFE (72) que ya venia percibiéndose desde la segunda
generacion de Framingham.

Incidencia de la Insuficiencia Cardiaca en la hipertension arterial

El estudio Health ABC publicado el afio 2009 establece la correlacion de
hipertension arterial con insuficiencia cardiaca. EI mismo estudio, en una
publicacion 2 afios después, establece la incidencia de insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada (ICpFE) directamente relacionada al
nivel continuo de presion arterial sistolica (64).

Nuestros hermanos afroamericanos hipertensos son mas susceptibles,
que otras etnias, a desarrollar insuficiencia cardiaca. En el estudio LIFE
(Losartan Intervention For Endpoint), ellos presentaron una incidencia de 7,0%
en IC frente al 3,1% en otros grupos raciales; ademas, en este estudio, esta
poblacién presentd una respuesta menos beneficiosa al mismo tratamiento
(73).

Incidencia de Insuficiencia Cardiaca sin Previa Enfermedad Vascular

Insuficiencia Cardiaca sin antecedentes vasculares previos como
Enfermedad Arterial Carotidea, Vascular Periférica o Enfermedad de las
arterias coronarias se puede presentar en proporciones significativas, en
pacientes de edad avanzada con pronostico mas serio que aquellos pacientes
con IC y Enfermedad Vascular. En el 2014 aparecié en el Journal Europeo
de Insuficiencia Cardiaca una importante comunicacion del estudio ABC
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en relacion a la enfermedad vascular en pacientes con IC en once anos se
siguieron 3075 pacientes, que luego de la exclusion de rigor quedaron 2895,
entre los cuales 493 (16.8%) desarrollaron IC en ese periodo. De estos 493
pacientes con IC, 211 (42.8%) presentaron enfermedad vascular prevalente o
incidente. Ciento treinta y cuatro pacientes (27.2%) no tenian antecedentes de
enfermedad vascular periférica o carotidea. Y ciento setenta y siete pacientes
(36.8%) no tenian antecedentes de enfermedad de arterias coronarias (74).

Mortalidad

La mortalidad tiene indices muy variables entre 5 a 75% al afio (75) (76).
Sin embargo, el tipo de muerte es divergente: algunos presentan muerte
subita usualmente por arritmia ventricular y otros mueren por una progresiva
disfuncion ventricular o fallo de bomba. Esta diferencia representa una
variacion en los costos.

LalC resulta en una morbilidad y mortalidad muy significativas. La IC cronica
tiene una mortalidad de un afio de 7.2% y la probabilidad de rehospitalizacién
es de 31.9%. La IC aguda presenta una mortalidad de un afio de 17.4% vy
43.9% de rehospitalizacién (77).

MORTALIDAD: 30 dias

ESC 19.9% 44.5% 76.5%

NEJM 2002; (18): 1397 — 4023 HEART 2003; 89 (6): 615-20
CIRCI 2000; 102(16) 1126-3

Mortalidad anual 6 afos

ICrFE 18.9%
ICPFE 4.1%
JACC: 1999; 33 (3) 1948-55.

Basados en el estudio Framingham la mortalidad por IC en Estados Unidos
ocurrié de esta manera: 10% a los 30 dias después de diagnéstico, 20% a
30% después de un afio y 45% a 60% a los 5 afios (25).

El estudio Rotterdam reporté una mortalidad un poco mas baja en los
pacientes con IC en toda Europa: 11% después de 1 afo del diagndstico y
41% a los 5 afios (78).
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Mortalidad en Ecuador

En Ecuador la mortalidad cardiaca se mantiene estable sin mayor variacion:

ANO MORTALIDAD IC POBLACION TOTAL
2010 1850 15.01 MILLONES
201 1697

2012 1826

2013 1743

2014 1332

2015 1040

2016 974

2017 1087

2018 1123

2019 1165 17.37 MILLONES

En el afio 2010 la mortalidad por enfermedad cardiovascular fue de 11.992
defunciones, todos los datos fueron obtenidos del INEC.
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FISIOPATOLOGIA

La comprension de los mecanismos por los que se produce la IC, ha
evolucionado a lo largo del tiempo; en la década de 1950, su explicacion se
basaba en un sindrome de tipo congestivo, asociado a la retencion hidrica y
a un concepto cardiorrenal. En 1970 surge el mecanismo hemodinamico, que
el Dr Eugene Braunwald recogi¢ y consagré desde una de sus tempranas
ediciones, el concepto tradicional de una inhabilidad del corazén de bombear
el flujo sanguineo y la imposibilidad de llenar las necesidades del organismo, o
lo hace pagando el alto costo de elevar las presiones de llenado cardiaco y las
presiones a nivel pulmonar. Sin embargo, la incorporacion de la reduccion de
la fraccion de eyeccion a la definicion y explicacion fisiopatolégica de la IC para
expresar la disminucién de la perfusion toma fuerza recién en los afios 80 con la
publicacion de varios ensayos clinicos aleatorios y la aceptaciéon generalizada
de los médicos interesados en ejercicio (26) que descartaban el diagndstico
de IC cuando la FE no aparecia disminuida, a pesar de la divulgacién de unos
pocos reportes de IC con FE “normal” (79). A partir de 1990 se profundizan los
estudios de los mecanismos neuroendocrinos (nivel de catecolamina, enzima
convertidora de angiotensina, receptores de la angiotensina Il, es decir, el eje
renina-angiotensina-aldosterona y los Péptidos Natriuréticos), mecanismos
compensadores iniciales que rapidamente se convierten en perpetuadores de
la disfuncion cardiaca e inductores de fibrosis del miocito, o son rapidamente
neutralizados negativamente como es el caso de los PN y el Neprylisin, con lo
cual se abren los estudios de las alteraciones genéticas o biomoleculares de
los pacientes de IC, y el surgimiento del valor de las citocinas elevadas, y del
papel fundamental de la inflamacion en el desarrollo de la IC y de la perfusiéon
miocardica (80).

En los ultimos afios se ha vuelto a proponer una teoria ya expuesta por
Herrmann y Decherd, en la que describian una significativa reduccién de
la concentracion de creatina en la IC. Fue necesario reactualizar los tres
mecanismos energéticos del miocito: a) glucdlisis extra mitocondrial, b)
fosforilacion oxidativa en la cadena respiratoria, c) ciclo de Krebs a nivel
mitocondrial (81). Otros factores estructurales importantes en el sindrome de
IC son: el propio dafo miocardico (hipertrofia, necrosis, apoptosis celular),
cambios en la camara ventricular izquierda (remodelacién), enfermedad
coronaria y cambios funcionales como regurgitacion mitral, miocardio
hibernado, arritmias o la interaccién ventricular alterada (82).

La introduccién de la FE al diagnostico de la IC, en dltima instancia
dividio su fisiopatologia de la IC en dos fenotipos distintos, con FE reducida
o preservada -ICrFE, ICpFE- que son parte de las controversias que deben
dilucidar los investigadores actuales. La mas importante es determinar si
ambas son parte de un mismo proceso, o se trata de dos procesos diferentes,
lo cual cambiaria el concepto actual del tratamiento de IC de inhibir los
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sistemas renina angiotensina aldosterona y el sistema neurosimpatico hacia
un nuevo abordaje de balance de la desregulacion neurohormonal de la IC.
Esta controversia la analizaremos en el siguiente capitulo de Clasificacién
Fisiopatologica.

Desde 1981, el corazon es un 6rgano endocrino (83). Bold y colaboradores
encontraron que la inyeccion intravenosa de un concentrado auricular (sin
componente ventricular) en ratas produjeron un descenso de la presion
arterial acompafada de un significativo aumento en la eliminacién renal
de sodio y agua. A partir de este experimento muchos investigadores se
dedicaron a purificar péptidos natriuréticos y vasodilatadores que recibieron la
denominacion de péptidos natriuréticos auriculares (PNA), péptido natriurético
cerebral (PNB y PNC). El estimulo mas importante de la secrecion de PNA
es el estiramiento de la pared auricular y el aumento de la presion cardiaca
transmural.

Desde entonces tanto el PNA como el NT-proBNP son usados como
marcadores en el diagnéstico de la disfuncién ventricular izquierda
asintomatica, aunque los niveles altos de PNA y sobre todo PNB se usan en
la severidad y prondstico de la IC (84).

Estos péptidos producidos naturalmente tienen el objetivo beneficioso
de neutralizar la congestién y la hipoperfusién por su efecto natriurético y
vasodilatador pero resultan insuficientes porque son inhibidos por la enzima
que describimos en el siguiente parrafo.

Los tres péptidos natriuréticos se degradan a través de dos principales
procesos metabdlicos, uno de los cuales es ladegradacion porlaendopeptidasa
llamada NEPRILYSIN (NEP), una enzima de la membrana plasmatica que
inhibe los péptidos natriureticos (PN) y los hace perder su efecto benéfico
importante de la IC. NEP tiene un rango de vida media de 2 minutos en el ser
humano.

Sila funcién de bomba del corazén empieza a fallar se produce un aumento
de la presion de llenado del Ventriculo Izquierdo (PLLVI) que de su valor
normal (10-12 mmHg) puede ascender el volumen y la presién necesarias
para aumentar el gasto cardiaco (Fank-Starling) que demostré que el gasto
cardiaco depende de la precarga.

Los fendmenos hemodinamicos asociados a la IC son:

1. Congestion: aumento de la precarga que produce un incremento
de la presion hidrostatica en auricula izquierda, venas y capilares
pulmonares. Conforme aumenta la severidad de la falla de bomba la
presion hidrostatica asciende acercandose o superando la presion
oncética (valor normal: 28 mmHg), lo cual va a determinar la aparicién
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de edema intersticial y alveolar en pulmones.

2. Hipoperfusion: se produce cuando el Indice Cardiaco esta por debajo
de 2.2L/m?/min:

* precarga, es decir el volumen del llenado (E/e’), desde los afios
70 viene midiéndose invasivamente mediante el catéter de Swan-
Ganz, nosotros hemos terminado un trabajo demostrando su
medicién no invasiva con el cociente E/e’ de la ecocardiografia
y con la medicion de la presiéon arterial en Valsalva (vease en
manifestaciones clinicas).

* poscarga determinada con el indice cardiaco y la presion arterial.

e contractilidad (dp/dt) determinada no invasivamente con
ecocardiografia.

3. Fendmeno neurohormonal: sistema simpatico, sistema renina
angiotensina-aldosterona y péptido natriurético que rapidamente es
inhibido por el Neprilysin que bloquea el efecto benéfico pero tiene el
efecto de vasoconstriccion, consecuentemente aumenta la poscarga
pero ejerce la sabia funcion de llevar toda la sangre hacia el cerebro
y las coronarias hasta que el paciente llegue a manos del cardiélogo.
La activacion del sistema simpatico permite aumentar la contractilidad,
la frecuencia cardiaca y la vasoconstriccion a través de la liberacion
de noradrenalina, y favorece, ademas, la liberacion de renina. Sin
embargo, una concentracion elevada y mantenida de noradrenalina
se asocia con un peor pronostico y un aumento de la mortalidad.
La aldosterona tiene un papel mas alla de la retencion hidrica, con
importantes acciones sobre las metaloproteinasas y, con ello, sobre
la fibrosis y el remodelado ventricular. Los péptidos natriuréticos mas
conocidos desde el punto de vista fisiopatolégico son el PNA 'y el BNP.
Ambos se liberan ante situaciones de estrés sobre la pared auricular o
ventricular, respectivamente, desencadenadas por estimulos como la
sobrecarga de volumen o la isquemia, en el caso del BNP para alcanzar
los efectos benéficos ya descritos pero inhibidos por el Neprilysin.

Sihay presencia de uninfarto o ante una IC el paciente llega manteniendo
presion arterial por vasoconstriccion. Sin embargo, en la emergencia el
médico debe iniciar terapia vasodilatadora (IECA: 1980 ENALAPRIL)
(ARA 11) (INHIBIDORES NEPRILYSIN) para disminuir la poscarga y
aumentar el gasto cardiaco asi como el sacubitril que tiene la funcién
de bloquear el NEPRILYSIN vy liberar la accion benéfica de los péptidos
natriuréticos.

Ante la posibilidad de una etiologia isquémica es recomendable no
intentar aumentar la contractilidad ya que aumenta el consumo de
oxigeno miocardico, dado por:
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» Contraccion isovolumétrica 80% del consumo del oxigeno
miocardico.

* Ley de La Place, a mayor presion intraparietal mayor consumo de
oxigeno miocardico.

Los digitalicos, primera droga de eleccion en la IC junto a los diuréticos
sufrid una disminucion de su uso precisamente por aumentar la
contractilidad, efecto indeseable sobre todo en la IC isquémica, sin
embargo, mantienen su utilidad en pacientes con IC y Fibrilacidn
Auricular o en casos extremos (estadio D) cuando los tratamientos
actuales resulten insuficientes. En estos casos es de mayor beneficio
la utilizacion de la Dobutamina que aumenta la contractilidad pero
asociado a un efecto vasodilatador ya que no da lugar a la liberacién
endogena de norepinefrina.

El Péptido Natriurético en IC

Insuficiencia cardiaca como hemos dicho se caracteriza por hipoperfusiéon
y por una retencion de sodio y agua. Ambos fendmenos producen una
expansion del volumen extracelular con estiramiento de la pared auricular y
ventricular que provoca la presencia de la respuesta del péptido natriurético
lamentablemente insuficiente para contrarrestar la vasoconstriccion y la
retencion de sodio del sistema renina angiotensina aldosterona y del sistema
simpatico porque probablemente la IC comprende una anormalidad hormonal
del sistema PNA. La congestion mas alta de PNA ocurre en los estadios mas
severos de IC durante los cuales es usualmente insuficiente para detener el
fenomeno hemodinamico de la IC. Esta insuficiencia puede corregirse con
la introduccion intravenosa de PNA es decir péptido natriurético exégeno y/o
con la administraciéon de un inhibidor de la neprilysina, mejorando los niveles
endogenos de péptido natriurético (85) (86).
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CLASIFICACIONES DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Desde la definicion tradicional de falla de bomba que ignoraba la FE hasta
la definicion universal aceptada por todas las sociedades del mundo, surge
la clasificacion universal basada centralmente en los niveles de FE (87) que
propone 2 fenotipos extremos detallados en la clasificacion N. 3.

Enfocaremos 5 diferentes clasificaciones
1. Clasificacion por Estadios Clinicos (ACC/AHA)

El “TASK FORCE del ACC/AHA” en el estudio OLMSTED presenta cuatro
estadios graduados de menor a mayor severidad clinica, representados por
una piramide de acuerdo a la modificacion de los autores del articulo citado
para cuantificar la prevalencia de los cuatro estadios (88) (figura 6).

ACC/AHA STAGING
OLMSTED

+
NYHA (45+yn)

CLASSIFICATION

Etapa
final IC
refractaria
Marcados
sintomas a
pesar de
medicacién

DIAGNOSTICO DE IC
ESTABLECIDO

0.2 MILLONES 0.2%

I IC sintomatica
Enfermedad cardiaca
| estructural conocida
Dificultad para respirar y
fatiga. Tolerancia al ejercicio
C reducido

5 MILLONES 12%

IC asintomatica
IM previo
Disfuncién sistélica VI 8-10 MILLONES 34%
Enfermedad valvular
B asintomatica

Mayor riesgo de IC
Hipertensién
P ehD 50-60 MILLONES ~ 22%
Diabetes mellitus
A Historia familiar de cardiomiopatia

NORMAL 32%

FIGURA 6. Estadios de la IC y su prevalencia. Obtenido de: Braunwald’s. HEART
DISEASE. Vol1. 10th ed. United States of America: ELSEVIER; 2015.

Estadio A. es la base de la piramide que contiene a los pacientes en riesgo
de desarrollar IC a causa de comorbilidades que son fuertemente asociadas a
esta patologia. Este grupo de pacientes no presenta, ni ha presentado signos
ni sintomas de IC, no hay alteracién funcional ni estructural de valvulas o
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ventriculos, simplemente representan en EEUU 50 a 60 millones de pacientes
con: hipertensiéon sistémica, patologia arteriocoronaria, diabetes mellitus,
historia familiar de cardiomiopatia. Obviamente este estadio representa el
grupo mas numeroso.

Estadio B. pacientes quienes han desarrollado enfermedad cardiaca
estructural que es fuertemente asociada con el desarrollo de IC, pero nunca
ha presentado signos o sintomas. Ejemplo: hipertrofia de ventriculo izquierdo,
ventriculos dilatados, valvulopatia asintomatica; infarto de miocardio previo.
Estos pacientes podrian eventualmente incluir la clase funcional | de la NYHA.
Pueden llegar a representar 10 millones de pacientes.

Estadio C. pacientes que presentan sintomas de IC recientemente
asociados con una enfermedad cardiaca estructural. Este representa el grupo
mas extenso de pacientes con evidencia clinica de IC. Dafo estructural
del miocardio y sintomas como dificultad respiratoria, tolerancia el ejercicio
reducido. Estos pacientes corresponden usualmente a la clasificacion
funcional NYHA I-11-111.

Estadio D. pacientes con sintomas marcados de IC a pesar del uso maximo
de medicamentos y que requieren intervenciones especializadas. Ejemplo
incluye a aquellos pacientes que no son dados de alta de forma segura del
hospital, quienes son repetidamente hospitalizados, pacientes en espera de
trasplante de corazon, quienes residen en un hospicio, pacientes que estan
recibiendo constantemente soporte intravenoso para alivio de los sintomas
desde casa o pacientes que reciben apoyo con un dispositivo de asistencia
circulatoria mecanica (89).

Los estadios sintomaticos (C y D) que se acercan a los 6 millones
corresponden a la prevalencia norteamericana reportada porque es la
poblacién que ha acudido en busca de asistencia médica y es susceptible de
diagnostico preciso con los métodos clinicos nuevos ya puestos en practica
en esta poblacion. Los estadios asintomaticos (A 'y B) y que deben bordear
70 millones son lamentablemente desconocidos por ausencia de precision
diagnostica.

El estadio A -frecuentemente asintomatico- seguira nutriendo al estadio B
y nuestra prestigiosa -0 no tan prestigiosa- civilizacion seguira alimentando
la piramide como verdaderos rios humanos afluentes de IC, a menos que
nosotros sigamos progresando en el reconocimiento y tratamiento de
los pacientes de los estadios B y C, afinemos nuestra habilidad para la
investigacion retrospectiva en busca de los factores de riesgo, identificando
los flujos poblacionales que nutren la base de la piramide e iniciando estudios
prospectivos en las poblaciones identificadas, para iniciar estrategias
preventivas.
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Nuestros estudios (90) hasta hoy revelan una piramide invertida:

ESTADIO D: 29.9% ESTADIO C: 52%.
ESTADIO B: 0.09% ESTADIO A: 0.05%
D
Etapa
final IC refractaria 29.9%

Marcados sintomas a pesar de medicacion

IC sintomatica
Enfermedad cardiaca estructural conocida o
Dificultad para respirar y fatiga. 52%
Tolerancia al ejercicio reducido

B
IC asintomatica
IM previo
Disfuncioén sistélica VI 0.09%
Enfermedad valvular
asintomatica

Mayor riesgo de IC
Hipertension
CAD
Diabetes mellitus
Historia familiar,
de cardio
miopatia

DIAGNOSTICO DE IC
ESTABLECIDO

0.05%

Figura 6.1. Piramide invertida de los estadios de IC.
Obtenido del: Departamento de Investigacion de Hospicor.

En HospiCor se recibe pacientes de referencia para tratamiento intensivo
médico, intervencionista o quirargico con insuficiente Atencién Primaria de
Salud y un seguimiento esforzado, lo cual explica la inversion de la piramide y
el mayor nimero de pacientes en las categorias C y D. Ademas, creemos que
los pacientes Ay B son poco reconocidos en los servicios de medicina general
y no acuden ni son referidos a los servicios de cardiologia donde podrian
eventualmente ser reconocidos.

Una de las tareas mas importantes que se ha impuesto nuestro grupo es
encontrar la correlacion clinica’lhemodinamica de los signos mas importantes
de la IC de comienzo de modo que el estudiante y el médico de atencion
primaria de salud (médico no cardidlogo) se familiarice con el reconocimiento
de los signos tempranos de la IC y podamos establecer una epidemiologia
real de esta condicion.
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2. Clasificacion por Estadio Funcional del New York Heart Association
(NYHA)

Ha quedado claro que los dos fendmenos hemodinamicos mas importantes
de la IC son la congestion y la hipoperfusion. El abordaje subjetivo de la
congestion es clinicamente susceptible de ser reconocida por la clasificacion
del NYHA para determinar la intensidad de la disnea o dolor precordial.

CLASE SINTOMAS

| Sin limitacién, el ejercicio fisico normal no causa
disnea, fatiga o palpitaciones indebidas.

Ligera limitacion a la actividad fisica, sin

I manifestaciones en reposo, la actividad fisica
normal puede causar disnea, fatiga o
palpitaciones.

Acusada limitacion de la capacidad fisica, sin
I manifestaciones en reposo, cualquier actividad
puede causar sintomas.

v Incapacidad de realizar actividad fisica, los
sintomas estan presentes en reposo.

La aplicacion de esta clasificacion subjetiva resulta en variabilidad en el
estadiaje de pacientes individuales por lo cual la propia NYHA recomienda
asociarla a la anormalidad estructural (91) mediante la siguiente evaluacion
objetiva:

A. No evidencia objetiva de enfermedad cardiovascular.

B. Evidencia objetiva minima de enfermedad cardiovascular.

C. Evidencia objetiva de moderadamente severa enfermedad
cardiovascular.

D. Evidencia objetiva de severa enfermedad cardiovascular.

Como puede apreciarse esta evaluacion objetiva es comprable a la
clasificacion por estadios del ACC/AHA.

En nuestros primeros 77 pacientes del departamento de investigacion
de Insuficiencia Cardiaca de HospiCor encontramos la siguiente distribucion
NYHA:

I. 28 pacientes: 36%
II. 36 pacientes: 47%
Ill. 13 pacientes: 17%
IV. 0 pacientes
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Estos resultados no fueron realizados en la admision de los pacientes pero
explican la variabilidad de la clasificacion funcional del NYHAy explican nuestra
piramide invertida dado que la mayor parte de pacientes en los estadios C y
D no sobrepasan la clasificacion funcional | y |l estos nUmeros contrastan con
los obtenidos en la anterior clasificacion de los Estadios Clinicos de ACC/AHA
que presentd mas del 80% en Estadios Cy D.

EVALUACION OBJETIVA

CAPACIDAD FUNCIONAL A B ¢ D

| 4 5 14 4
] - 2 22 10
] - - 4 9
v - - - -

Por lo tanto afadimos la tabla que recomienda NYHA combinando
Capacidad Funcional con Evaluacion Objetiva, en la tabla puede constatarse
que nuestros pacientes con dano estructural mas severo de acuerdo a la
evaluacion objetiva (C y D) no necesariamente coinciden con la clasificacion
funcional mas severa (lll y IV) y que se explicaria en base a los ejemplos que
sefialaremos a continuacion citados por la misma NYHA:

» Paciente asintomatico o minimos sintomas, pero con una gradiente
transvalvular aortico significativo recibiria esta clasificacion NYHA:

Capacidad Funcional |
Evaluacion Objetiva D

» Paciente con sindrome anginoso severo, pero arterias coronarias
angiograficamente normales:

Capacidad Funcional IV
Evaluacion Objetiva A

» Pacientes con IAM, shock, indice cardiaco reducido y PLLV elevado.

Capacidad Funcional IV
Evaluacion Objetiva D

» Paciente con estenosis mitral, disnea moderada y reduccion moderada
del area valvular mitral

Capacidad Funcional Il o lll
Evaluacion Objetiva C
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Esta misma clasificacion NYHA (capacidad funcional/evaluacion objetiva)
puede resultar util en la identificacion de la hipoperfusion, que usualmente se
manifiesta por fatiga, aunque este abordaje combinado funcional y objetivo
requiere aun una mayor habilidad y entrenamiento. Esta clasificacion tiene la
limitacion adicional que solo es clinicamente aplicable en los Estadios C y D.

3. Clasificacion Fisiopatolégica (fenotipos)

La Clasificacion Universal Fisiopatologica de IC reconoce categorias
de severidad de acuerdo al valor de la FE (26). Estas categorias pueden
considerarse verdaderos fenotipos de IC. En nuestra primera investigacion en
77 pacientes estas categorias se distribuyeron de la siguiente manera:

ICrFE: Insuficiencia Cardiaca con reducida Fraccién de Eyeccion:
FE<40%; 31 pacientes representan el 40%.

ICpFE: Insuficiencia Cardiaca con preservada Fraccion de Eyeccion:
FE>50%; 10 pacientes representan el 12.9%.

ICmrFE: Insuficiencia Cardiaca intermedia o medio rango (mr) Fraccion de
Eyeccion: FE 41 a 49%; 20 pacientes representan el 25.9%.

ICmFE: Insuficiencia Cardiaca con mejorada Fraccion de Eyeccion: sube
10%; 13 pacientes representar el 16.8%.

Consecutivamente, Food and Drug Administration aprobé en Estados
Unidos una amplia indicacion del uso del Sacubitril/Valsartan para reducir el
riesgo de muerte cardiovascular y hospitalizacién en pacientes adultos con
IC crénica con niveles de FE “bajo lo normal” (86) el fundamento de esta
decision fueron los Estudios PARADIGM-HF y PARAGON-HF (ver en lista de
grandes estudios), pero cambiando algo la nomenclatura y parametros que la
cardiologia venia utilizando este siglo.

De acuerdo a la Clasificacion Universal (26) los fenotipos reconocidos
son los cuatro mencionados en el parrafo anterior. Los dos extremos ICrFE
(<40%) e ICpFE (>50%) se encuentran repartidas por igual 50% para cada
uno, aunque el estudio OLMSTED COUNTY revela que 55% de los pacientes
sintomaticos tienen ICpFE (49). Un trabajo de investigacion reportado desde
Reino Unido en 1999 determiné una incidencia de 1.3/1000 en individuos
mayores a 25 afios, pero con un aumento de acuerdo a la edad siendo mas
alto en hombres que en mujeres. Sin embargo, este estudio afade que
solo un 29% de los pacientes referidos recibieron el diagnéstico final de IC,
nameros que revelan la dificultad de alcanzar una clasificacion real en base
a la evaluacion clinica en la atencion primaria de salud (92) y sus diferencias
fisiopatoldgicas son:
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1. La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (ICrFE)
tiene un diagndstico cuantitativo por imagenes que revelan una fraccion
de eyeccion de ventriculo izquierdo reducida (FE <40%) acompanada
de una elevacion del péptido natriurético y por supuesto de los signos
y sintomas de la IC analizados en capitulos siguientes. La causa
predominante de esta categoria es la injuria miocardica con pérdida de
las unidades contractiles, como sucede en la cardiopatia isquémica y
en las cardiopatias dilatadas (93) (94).

2. Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de Eyeccion Preservada (ICpFE):
Es uno de los fenotipos de la IC que se caracteriza por una anormalidad
en la estructura ventricular izquierda, disfuncion diastdlica (E/a <1), E/e’
elevada por sobrecarga de volumen (ver Ecocardiografia en Diagndstico)
y una disfuncion sistélica a pesar de mantener una fraccion de eyeccion
>50%. Usualmente se acompafia de péptido natriurético elevado y un
NYHA de Il a IV (95) (96). La causa mas comun es el aumento de la
poscarga como Hipertension Arterial y la Estenosis Valvular Adrtica.

Los dos fenotipos fueron estudiados por el PARADIGM-HF (97) que
estudio la ICrFE (FE <40%) y el PARAGON-HF estudiod la ICpFE (FE >45%).
Estudio PARADIGM-HF comparé el tratamiento con enalapril (IECA) vs
sacubitril (INHIBIDOR NEPRILYSIN) el cual se detuvo a los 27 meses por
clara reduccion de hospitalizacion y mortalidad.

El PARAGON-HF (98) comparo el resultado terapéutico del valsartan vs
valsartan/sacubitril que mejoro la clase funcional pero no la hospitalizacién.

La disfuncién diastélica de la ICpFE suele acompafiarse de disfuncion
contractil del ventriculo izquierdo a pesar de tener un bombeo normal (99)
(100) (101).

Aunque tienen una presentacion predominante, es usual que todos los
pacientes con IC tengan rasgos predominantes del uno o del otro fenotipo,
y consecuentemente sufran una remodelacién geométrica del ventriculo
izquierdo caracteristicamente distinto.

Estos cambios en la geometria especifica —y disfuncion caracteristica-
son provocados por la acumulacion de eventos que se presentan en las
células cardiacas y en la matriz extracelular (MEC) tan definidos que permiten
construir pistas hacia el diagnostico de las causas biolégicas subyacentes,
hacia el pronéstico y hacia el establecimiento de una terapéutica futura mas
precisa (102).

La MEC es un tejido muy dinamico que juega el rol fundamental en la
adaptacion miocardica a la sobrecarga patolégica y a los procesos de
remodelacion (103).
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Algunos investigadores han preferido crear -por lo menos temporalmente-
un grupo medio rango o medianamente reducida (ICmrFE) con pacientes
con FE 41 a 49% para delimitar sin superposiciones los dos grandes grupos.
Nosotros nos incluimos. Consecuentemente, estudiaremos tres grupos:
ICrFE, ICpFE e ICIFE. Adicionalmente debe afiadirse al grupo de pacientes
con IC mejorada (ICmFE).

La cuestion de mayor controversia que debe ser dilucidada por futuras
investigaciones es si estos dos fenotipos extremos de ICrFE e ICpFE son
extremos de un mismo proceso o son el resultado de dos procesos totalmente
diferentes. Un trabajo recientemente publicado por Tromp et al (104) postula
dos modulaciones bioldgicas diferentes:

1. ICrFE: resulta de un trastorno del metabolismo celular con hipertrofia.

2. ICpFE: resulta de un trastorno inflamatorio con degradacion neutrofilica y
de la sintesis del INTEGRIM (104). Este trabajo encontré ocho proteinas
Unicas identificadas en los pacientes con ICrFE, seis proteinas Unicas
en los pacientes con ICpEF y diez proteinas unicas (que no se repiten
en ICrFE, ICpFE) en pacientes con ICIiFE.

Es posible que estas distintas proteinas produzcan diferentes procesos
biolégicos y distintos marcadores especificos. En ICrFE, los procesos
biolégicos mas importantes se ubican en un aumento en la transcripcion de la
secuencia de DNA de adhesion especifica, en proliferacion del musculo liso y
biosintesis de 6xido nitrico.

Sus marcadores especificos son en el factor de trascripcion del AMP,
en el N-terminal pro péptido natriurético tipo B, factor de crecimiento y en el
interleukin 1.

En ICpFE los procesos biolégicos se ubican en la adhesion celular, en la
migracién leucocitaria, en la respuesta inflamatoria, en la degranulacion de
neutrofilo, en el mecanismo o via mediada por INTEGRIM y en la organizacién
de la matriz extracelular. Sus marcadores especificos son el INTEGRIM sub
unidad Beta 2, y en el CATENIN Beta 1 la fisiopatologia de ICpFE radica
en las siguientes respuestas anormales: HVI, fibrosis, rigidez del miocito,
disminucion de la distensibilidad y la relajacion diastdlica, aumento de la
presiéon de llenado ventricular (congestion) disfuncion sistolica usualmente
sutil y desacoplamiento ventriculo-arterial (105) (106).

Aunque la definicién universal y la tradicional de IC solo en la aplicacion
de las alteraciones hemodinamicas de la IC, es decir la congestion, a partir
de las ultimas décadas del siglo XX la hipoperfusion cobré importancia en
la evaluacion hemodinamica mediante la determinacion de la Fraccion de
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Eyeccion mediante la ecocardiografia y otros estudios por imagenes. La FE
se convirtio en la medida de la perfusién disminuida en la IC.

Sin embargo, algunos trabajos del fin de siglo y comienzo del siglo XX
demostraron que la mitad de los pacientes con IC (congestién) no presentaban
disminucion de la FE, aunque era notable su incremento de mortalidad y de
hospitalizaciones repetidas (107) (108) (109) (110) (111) (112) (113).

Estos trabajos llevaron a aceptar el término IC con FE “normal” que fueron
adoptados por las guias clinicas, pero tuvo la virtud de generalizar el uso
clinico de la FE al estudiar pacientes con IC. Permanecia la controversia para
definir y limitar el nivel de FE “normal” que quedo establecida por “convencion”
en 50% aunque la frontera utilizada por las sociedades de ecocardiografia
fue de 55%. En este grupo de pacientes con ICpFE se incluyo pacientes con
Hipertension Hipertréfica, IC diastdlica, IC con funcién sistélica normal, IC con
FE “normal” y el IC con FE preservada propiamente dicho.

El limite de la normalidad de la FE en 50% y de la ICrFE en 40% dejaba un
grupo que no tenia una definicion (41 a 49%) ni de normalidad ni anormalidad
(26). Sin embargo, los investigadores del estudio CHARM incorporaron a
este grupo al ICpFE (114) (115). Esta zona indefinida entre >40% y <50%
fue denominada fronteriza o borderline en las guias clinicas del 2013 del
ACC/AHA, IC con FE de medio rango (ICmrFE) por las guias clinicas del
2016 de la Sociedad Europea de Cardiologia que inicid un ola de nuevas
publicaciones (116) y nuevos hallazgos de beneficio de estos pacientes
con ICmrFE y de ICpFE en sus porciones mas bajas (entre 50 y 60%) con
el uso de mineralocorticoides (117), con el uso de ARA (118) y aun con la
reutilizacion de la digoxina y con la nueva aparicién del ARNI (119). Este
beneficio es igual al que presentan los pacientes con ICrFE y muy diferente
a los que tienen niveles altos de FE, lo cual lleva a la nueva propuesta de
cambiar el nombre de IC de medio rango (ICmrFE) por la denominacion de IC
medianamente reducida (ICmrFE) lo cual permite mantener las mismas siglas.
Esta propuesta vino de un grupo de investigadores multicéntricos del Centro
Nacional y la Universidad Duke de Singapore, Universidad Groningen de los
Paises Bajos y del Hospital Brigham de la Universidad de Harvard (120) estos
investigadores sostienen que la FEVI aumenta con la edad, es mas alta en
mujeres que en hombres y presenta variaciones étnicas. La explicacion logica
de este fendmeno es que la FE es igual a:

Volumen Diastdlico (VD) — Volumen Sistélico (VS)

Volumen Diastdlico (VD)

El denominador se reduce con la edad y es menor en mujeres por lo
tanto el limite de 50% con FE normal corre el riesgo de incluir mujeres de
mayor edad que en realidad tienen una FE reducida para su edad. El estudio
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PARAMOUNT (121) confirmé una sutil evidencia de mayor disfuncion sistdlica
en mujeres con mayor FE comparada con hombres con ICpEF. El tratamiento
con bloqueo neurohormonal resultdé mayormente beneficioso en pacientes con
ICmrFE que parece extenderse a una FE mas alta aun en mujeres.

Recientes registros ecocardiograficos (122) (123) sugieren que la frontera
de 50% es demasiado baja y que los limites de 55% para hombres y 60% para
mujeres se aproximan a la definicién de “normal” en la poblacion general, de
acuerdo a las guias clinicas de la Sociedad Americana de Ecocardiografia y
Sociedad Europea de Ecocardiografia (124).

4. Clasificacion Clinica-Hemodinamica.

A partir de 1970 la Cardiologia tiene una mejor comprension de la relacion
Clinica-Hemodinamica de la Insuficiencia Cardiaca, gracias a la incorporacion
del catéter-balén para medir presiones simultaneas de ambos lados del
corazén (125).

Entre los nombres a destacar en el desarrollo de esta relacion clinica/
hemodinamica estan los doctores Swan, Ganz, Forrester, Stevenson, como
se podra comprobar en las subsiguientes referencias.

Desde aquellas primeras observaciones se pudo confirmar que la
mortalidad por infarto de miocardio se relacionaba a una pérdida por lo menos
del 40% de pared muscular y confirmaba la nulidad del tratamiento (126) (127).

Posteriormente se iniciaron los esfuerzos para:

1) Definir las alteraciones estructurales y funcionales desde el comienzo
del fallo cardiaco y no horas después del inicio como habia venido
estudiandose.

2) Desarrollar indices prondsticos al momento de la admision.

3) Iniciar el soporte circulatorio tempranamente (128).

Stevenson, al comienzo de este siglo perfecciond una clasificacion clinica/

hemodinamica de acuerdo a la presencia de congestiéon y/o hipoperfusion
(129).
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CONGESTION
(ortopnea, presion venosa yugular elevada,
estertores pulmonares, S3 galope, edema)

<22 mm Hg NO >22 mm Hg SI

>2.2 It.

NO Caliente y seco Caliente y humedo

<2.2 It. i . -
sl Frio y seco Frio y humedo

HIPOPERFUSION
(disminucion del pulso,
extremidades frias,
hipotension)

FIGURA 10. Esquema Stevenson. Esquema de Stevenson categorizacion de
pacientes con IC, presencia de hipoperfusion y congestion.
Obtenido de: Nohria A, Tsang SW, Fang JC, Lewis EF, Jarcho JA, Mudge GH,
Stevenson LW. Clinical assessment identifies hemodynamic profiles that predict
outcomes in patients admitted with heart failure. J Am Coll Cardiol. 2003 May

21;41(10):1797-804. doi: 10.1016/s0735-1097(03)00309-7. PMID: 12767667.

Todos estos trabajos fueron realizados en estudios avanzados y severos
de IC, estadios C y D con NYHA Il y IV (130).

Algunos investigadores, incluidos nosotros (90) (131) (124) (127) hemos
intentado correlacionar el valor hemodinamico con algunos de los signos
clinicos importantes con la finalidad de reconocer la situacion hemodinamica
de una manera clinica y no invasiva.

La presion de llenado ventricular izquierdo la hemos calculado mediante
el cociente del punto E del Doppler del flujo mitral sobre punto e’ del Doppler
tisular tomado a nivel del anillo mitral (E/e’). (132)

El valor dp/dt lo hemos determinado cuando existia un flujo de regurgitacion
mitral ligero a moderado, pero no menor a 3 metros-segundos (133).

El gasto e indice cardiacos los determinamos por volumen y por el método
de cross sectional area.

En nuestro trabajo original (90) los valores hemodinamicos obtenidos no
invasivamente fueron confrontados con valores hemodinamicos obtenidos
directamente con la insercién de catéter balén (Swan Ganz) en 15 de los 75
pacientes y por técnicas de Eco/Doppler en todos ellos. Se establecieron datos
hemodinamicos como Fraccion de Eyeccién de Ventriculo Izquierdo FEVI,
Gasto Cardiaco, (GC), indice Cardiaco (IC) Presién de Llenado de Ventriculo
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Izquierdo (PLLVI) invasivamente (Swan Ganz) no invasivamente E/e’ por Eco/
Doppler, Contractilidad dp/dt por Eco/Doppler.

La mayoria de nuestros pacientes fueron hombres con cardiopatia
isquémica (61%) con un promedio de edad de 64.7+-13.4. Pacientes con
NYHAI, Il fueron mas jovenes al compararlos con pacientes NYHAIII, IV. Sin
embargo, FEVI, IMC y etiologia de la IC fueron similares en los dos grupos
(p.>0.05).

En el estudio hallamos una asociacion entre los signos investigados y la
funcién ventricular, tanto sistélica como diastélica.

Una DVY > 8mm Hg tuvo una asociacién adecuada con ambas funciones:
E/e’ y con FEVI, mientras los otros signos asociaron mejor con esta ultima
(FEVI).

La presion de llenado ventricular izquierdo la calculamos mediante el
cociente del punto E del Doppler del flujo mitral sobre punto e’ del Doppler
tisular tomado a nivel del anillo mitral (E/e’). Los signos clinicos que mejor
predijeron la PLLVI calculada de esta manera fueron PAV y la Bendopnea.

El valor dp/dt lo hemos determinado cuando existia un flujo de regurgitacion
mitral ligero a moderado, pero no menor a 3 metros-segundos. Los signos que
mejor predijeron dp/dt fueron PAV y DVY.

Realizamos un Score sumando todos los signos clinicos que arrojo mejores
resultados para predecir las disfunciones sistélicas y diastélicas de VI. NYHA
no impacto la habilidad del Score en esta prediccion, excepto el NYHA clase
Il para predecir el cociente dp/dt anormal.

Pacientes con una Presion Capilar Pulmonar en Cufa (pcpc) >12 mm
Hg tuvieron un Score promedio de 11.8+/-2.7 comparado con 9.8=/-1.8 para
aquellos con una pcpc < 12 mm Hg. Por cada unidad incrementada en pcpc
nuestro Score aumenta 1.36.

En nuestro trabajo original (90) los valores hemodinamicos obtenidos no
invasivamente fueron confrontados con valores hemodinamicos obtenidos
directamente con la insercion de catéter balon.

5. Clasificacion Etiologica (ver Etiologia)

1. Cardiopatia Isquémica (ClI)
2. Cardiopatia No Isquémica (CNI)
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Disnea

Dentro de las manifestaciones clinicas cardinales de la IC esta la disnea,
aunque puede estar presente en cualquier otra patologia. La disnea es definida
como la percepcidn consciente de la respiracion que resulta molestosa pero
no dolorosa (134).

Nosotros encontramos que pacientes con disnea, particularmente
bendopnea, se asociaban al signo congestivo de E/e’ y el NYHA CLASE Il
predice una baja contractilidad (dp/dt) (90).

La disnea de esfuerzo tiene una sensibilidad de 84% a 100% en el
diagndstico de insuficiencia cardiaca, pero la especificidad es mucho menor,
oscilando entre el 17% y el 34% (135).

La disnea se presenta de varias formas incluyendo la ortopnea y la
disnea paroxistica nocturna, la ortopnea es el empeoramiento de la disnea
al momento en que la persona se coloca en posicién supino necesitando dos
almohadas para evitar la disnea nocturna, tiene una sensibilidad reportada del
22% al 50% y una especificidad del 74% al 77% para insuficiencia cardiaca
(135). En nuestros pacientes la ortopnea tiene una sensibilidad del 41%.

La disnea paroxistica nocturna hace referencia a los ataques de dificultad
para respirar, tos que ocurren por la noche y pueden despertar al paciente
del suefo, acompanado o no de sibilancias. Aparece 1 a 3 horas luego de
haberse acostado. Puede confundirse con asma nocturna o bronquitis cronica.
La sensibilidad y especificidad de la DPN son del 39% al 41% y del 80% al
84%, respectivamente (102). En nuestro trabajo NYHA Clase Ill fue capaz de
predecir una baja contractilidad (bajo dp/dt) (90).

Bendopnea

La presencia de Bendopnea es capaz de predecir PLLVI medida con el
cociente E/e’ de acuerdo a nuestro estudio (90).

La bendopnea (Figura 11) se refiere a la aparicion de disnea en menos
de 30 segundos tras la flexion anterior del tronco, asociado comunmente
a la atadura de los cordones de los zapatos (136). Fisiopatologicamente
consiste en el aumento de las presiones de llenado auricular en pacientes
que presentan de base presiones de llenado elevadas. Factores que se han
asociado a bendopnea: clase funcional avanzada (NYHA llI-1V), dilatacion
biauricular, aumento de presion sistélica de la arteria pulmonar y los clasicos
sintomas congestivos de IC. Independiente de la FEVI. La bendopnea es un
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sintoma novedoso que indica sobrecarga volumen y que condiciona la calidad
de vida de los pacientes con IC. Este sintoma debe alertar de una situacion
mas avanzada de IC (137). Cuarenta y uno por ciento de nuestros pacientes
presentan bendopnea, de modo que no es una presentacion infrecuente.

La bendopnea es uno de los sintomas que mejor predice una E/e’ anormal

(0.59).
LI—
4

FIGURA 11. Bendopnea. Paciente sentado en una silla en posicion de flexion anterior
del tronco tocando su pie relacionado con disnea, se considera bendopnea.
Obtenido de: departamento de Investigacion de HospiCor.

Fatigabilidad

La fatigabilidad es una expresion clinica de bajo gasto cardiaco, pero
es un sintoma muy comun e inespecifico y puede ser una manifestacion de
casi cualquier enfermedad (138). Existen muchos pacientes que presentan
fatigabilidad post COVID-19 que estudiaremos en nuestro siguiente tomo.

Puede presentarse insuficiencia cardiaca avanzada o en etapa terminal
con un patrén anormal de respiracion caracterizada por un aumento de la
frecuencia respiratoria durante un periodo breve [hiperpnea], seguido por un
lapso corto de ausencia de respiracion [apnea], tanto durante el dia como
durante la noche; la fase hiperpneica subita puede despertar al paciente.
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La respiracion de Cheyne-Stokes difiere de la DPN en que la fase
hiperpneica es corta (dura solo 10 a 15 s) pero el ciclo se repite regularmente
y dura de 30 s a 2 min. La DPN se asocia con congestion pulmonar, mientras
que la respiracion de Cheyne-Stokes se asocia con una disminucion del gasto
cardiaco. De hecho, se encuentra presente (con indices de apnea-hipopnea
superiores a 20) en el 45%-75% de las insuficiencias cardiacas (139).

Caquexia

La caquexia es un signo de muy mal prondstico. Aungque no se conoce con
certeza como un paciente con IC desarrolla CQ, si se sabe los mecanismos
por los que estos pacientes pueden presentar malnutricion. Entre otros
pueden estar involucrados una ingesta deficiente, malabsorcion intestinal,
alteraciones metabdlicas, pérdida de nutrientes por via digestiva o renal y
desajuste en el balance energético de las entradas respecto del gasto. De
todos ellos es la presencia de un balance energético y nitrogenado negativo,
mantenido en el tiempo, la principal causa de CQ. La anorexia también puede
ser un efecto secundario de los medicamentos utilizados en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, como la digital (140).

Cuatro signos son los que comunmente se utilizan para predecir presiones
de llenado elevadas: distension venosa yugular, reflujo hepato-yugular,
presencia de S, y/o S, estertores y edema pedal.

Ingurgitacion yugular, galope de S3, estertores pulmonares, reflujo
hepatoyugular, ascitis y edema se relacionan con sobrecarga de volumen
y presiones elevadas de llenado. Baja fraccion de eyeccion se correlaciona
con desplazamiento lateral del apex, incremento en la presion de pulso,
extremidades frias y taquicardia con pulso alternante (141).

Presion Venosa Yugular (PVY)

La presencia de la ingurgitacién yugular precede el inicio de los sintomas
en la insuficiencia cardiaca. El hallazgo de ingurgitacion yugular (1Y) ha sido
considerado por los clinicos el signo mas fiable de sobre carga de volumen,
con notable mejoria su especificidad cuando coexiste con edema de miembros
inferiores. El aumento de la PVY, expresada clinicamente con distension
venosa del cuello o IY ya sea en reposo o inducida, tiene la mejor combinacion
de sensibilidad (81%), especificidad (80%) y precisién predictiva (81%) por la
elevacion de la presion de enclavamiento de la arteria pulmonar (142).

La presién elevada de las venas yugulares refleja el incremento en la
presion de la auricula derecha, la cual se correlaciona con elevada presion de
llenado en el lado izquierdo del corazén y efectos adversos en los pacientes
con insuficiencia cardiaca. Es una manifestacion de la dinamica anormal del
corazén derecho, que generalmente refleja una presion de enclavamiento
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capilar pulmonar elevada por insuficiencia cardiaca izquierda (143). En
nuestro estudio una IY > 8 cm estuvo asociada a la PLLVI calculada mediante
el cociente E/e’ obtenida por Eco/Doppler y también con una caida de FEVI
(90).

La exploracion fisica del paciente para determinar la IY debe realizarse
en posicion supino recostado, el angulo correcto es el que lleva el menisco
venoso a la ventana de visibilidad del cuello entre la clavicula y la mandibula,
aproximadamente 45°, girando la cabeza y elevando la mandibula, ambos
levemente; a menudo, esto se logra mejor presionando suavemente la palma
de la mano del observador sobre la frente del paciente (144).

El SOLVD (Study of Left Ventricular Dysfunction) prob6 que los pacientes
con insuficiencia cardiaca sintomaticos cuando se acompafiaban de DVY, de
galope ventricular, o de ambos presentaron un significativo incremento en el
riesgo de hospitalizacion por IC, muerte por IC, o muerte por fallo de bomba
(145).

Setenta y un de nuestros pacientes presentan una distencion yugular
anormal. Una presion yugular >8 mmHg se asocié a una E/e’ anormal, a una
FE reducida y una contractilidad anormal (dp/dt <1200 mmHg/s).

Reflujo Hepato-Yugular (RHY)

La presion firme y constante sobre el abdomen a nivel de hipocondrio
derecho a menudo dara como resultado un pequefio aumento de la presion
venosa yugular. En personas sanas, la presion venosa permanece sin cambios
0 puede elevarse durante uno o dos latidos cardiacos. Es positivo cuando hay
persistencia de la elevacion de la presion venosa yugular derecha mas alla de
3 cm por un tiempo mayor de 10 segundos luego de ser liberada la presion.
Es un signo que refleja la presion atrial izquierda elevada y sobrecarga de
volumen (146).

Solo 33% de nuestros pacientes presentaron RHY.
Presion arterial en Fase de Esfuerzo de Valsalva (PA VALSALVA)

Normalmente durante la fase de esfuerzo de la maniobra de Valsalva,
disminuye el retorno venoso y consecuentemente la PA disminuye.

En presencia de una PLLVI anormalmente elevada, la disminucién del
retorno venoso que ocurre durante la fase de esfuerzo de Valsalva no afecta
la elevada PLLVI y por lo tanto la PA no disminuye mientras dure la fase de
esfuerzo.
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Este es un signo que revela Insuficiencia Ventricular Izquierda (147) (148),
sobre todo una E/e’ anormal y al igual que la bendopnea puede predecir un
dp/dt anormal y usualmente se asocia con la distencion venosa yugular como
ocurrio en 55 de nuestros 77 pacientes (71%).

Tercer y cuarto ruido cardiaco

Los pacientes con insuficiencia cardiaca pueden tener un tercer ruido
cardiaco como resultado de una distensibilidad ventricular baja, un aumento
de las presiones de llenado o un aumento de las tasas de llenado diastélico
temprano.

La presencia de un tercer ruido cardiaco es un hallazgo de importancia
crucial y sugiere un aumento del volumen de llenado ventricular, es muy
especifico de la IC.

Alternativamente, la falta de un S3 no puede excluir un diagndstico de
IC, pero si esta presente seguramente indica disfuncion ventricular. El valor
prondstico de ruido de galope en IC fue establecido en el estudio de tratamiento
y prevencion SOLVD, los investigadores demostraron que la presencia de S3
predice morbilidad y mortalidad cardiovascular (149).

El S3 en pacientes menores de 40 afios no se asocia a procesos
patologicos. En pacientes mayores de 40 afos indica una disfuncion sistélica
severa y esta relacionado con sobrecarga de volumen (150).

La derivacion de S4 puede ser el resultado de una contraccion enérgica
de la auricula izquierda en un ventriculo izquierdo (VI) no compatible (151).
Generalmente el S4 indica rigidez ventricular.

Estertores

La presion de llenado del lado izquierdo se evalua por auscultacién de
térax, y la presencia de estertores humedos en los campos pulmonares suele
ser indicativa de aumento de presion. La confirmacion, la clasificacion de la
gravedad y el seguimiento clinico de la congestion pulmonar y de los derrames
pleurales deben realizarse utilizando radiografia de torax (152).

Durante la IC existe un incremento brusco en la presion hidrostatica de
los capilares del sistema circulatorio en relacion a la presion oncética, lo que
resulta en un aumento de liquido en el tejido intersticial (conectivo), por encima
de 22 mmHg se considera edema intersticial (IC se ve gracias a las lineas B
de Kerley, pero no se oye, excepto que haya bronconstriccion y produzca
Asma Cardiaca), este liquido fluye hacia el sistema linfatico que lo dirige hacia
la vascularizacion sistémica.
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Si se sobrepasa la capacidad de presion 28 mmHg, la presion hidrostatica
del intersticio aumenta, aparece trasudado alveolar.

El edema cardiaco se oye desde la mitad hasta el final de la inspiracion.
El edema pulmonar se oye mucho mas en la mitad y desaparece o disminuye
hacia el final de la inspiracion.

Edema

Resultado del aumento de la PLLVI que produce regurgitacion tricuspidea,
aumenta la dimension de la vena cava inferior que causa un retorno venoso
disminuido.

El edema normalmente es de predominio vespertino y tiende a disminuir
o desaparecer durante la noche. Se ubica en las zonas de decubito: region
pretibial en sujetos ambulatorios o region sacra en pacientes en cama. Su
origen es multifactorial, siendo los mas importantes los aumentos de la presion
venosa, del sodio total y de la volemia. No es sensible ni especifico para el
diagnostico de insuficiencia cardiaca y tiene un valor predictivo bajo como
variable aislada.

Score

La aplicacion de una evaluacion clinica simple puede ayudar a definir los
perfiles hemodinamicos en pacientes con IC. La realizacién de un examen
fisico riguroso podria diagnosticar las primeras etapas de la IC vy, por lo
tanto, ofrecer una oportunidad para mejorar nuestra comprension global de
la epidemiologia de esta patologia facilitando el manejo mas oportuno de la
enfermedad (90).

El uso limitado de estrategias no invasivas para evaluar la presencia de IC
ha prevenido su prevalencia real, por lo que el uso de un score tiene mejores
resultados que el analisis individual de cada uno de los signos o sintomas, la
hemodinamia correlaciona mejor con un score alto.

Los estudios realizados por Palacio et al, sugieren que una historia clinica
y un examen fisico estandarizados pueden identificar con precision una
gran proporcion de pacientes con disfuncion diastdlica y sistdlica incluso en
ausencia de un ecocardiograma (90).

La forma mas sencilla de aplicar el score es asignar el valor de 1 a cada
uno de los seis signos, y el score resulta de la suma de ellos, el cual demostré
una correlaciéon superior a cada uno de los signos individuales cuando se
compararon con el gold estandar ecocardiografico.

La correlacion del score con el cociente E/e’ fue igualmente preciso en
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los pacientes con NYHA |, I, Ill. En cambio, la correlacion del score con la
medicion del dp/dt fue mucho mas fuerte en aquellos pacientes con NYHA
clase lllqueenlyll.

En nuestro estudio mencionado utilizamos la técnica de la distenciéon
de vena yugular que habia sido reportado con una buena sensibilidad en
pacientes isquémicos agudos y cronicos (153) (154).

Nosotros afiadimos seis signos, bendopnea, ortopnea, presion arterial

en maniobra de Valsalva, reflujo hepatoyugular, edema de extremidades
inferiores.
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DIAGNOSTICO

Es necesario reconocer los dos fenotipos fundamentales que usualmente
se reparten por igual (155) aunque en nuestro caso los numeros fueron
diferentes (90) (ver clasificacion fisiopatologica, pag. 50).

Una de las razones por las cuales no tenemos una epidemiologia real de
la IC es el subdiagnostico ocasionado fundamentalmente por la insuficiente
habilidad para reconocer los signos de la IC en sus fases iniciales (A, B, y aun
C).

Como el lector ha podido constatar hasta ahora nuestro trabajo ha
consistido en darle comprobacién hemodinamica a cada uno de los signos
clinicos estudiados en pacientes admitidos al hospital o atendidos en consulta
externa con diagndstico de IC (90).

En nuestra hoja de ruta se haya el siguiente estudio prospectivo en una
poblacién determinada en la provincia de Manabi donde empezaremos
analizando factores de riesgo y signos clinicos tempranos y determinar en el
seguimiento de cada uno de los pacientes el desarrollo de IC.

Tanto para el diagnéstico en el hospital y el establecimiento epidemiolégico
en la poblacion seguiremos protocolos similares que consistiran basicamente
en estos cuatro puntos:

1. Historia clinica y cuestionarios validos y comprobables que nos
permitan encuestas confiables, controladas y aleatorias.

2. Examen fisico: sintomas y signos de hipoperfusién, congestion y de la
respuesta neurohormonal.

3. Datos objetivos de imagenes no invasivas (Rx, eco/Doppler
y cardioresonancia). Las imagenes deben ser mensurables,
reproducibles y correspondientes a signos clinicos, hemodinamicos y
angiograficos.

4. 4. Biomarcadores: enzima convertidora de la angiotensina, péptido
natriurético, neprilisyn y otros. (ver nuestra seccion de Dosaje
neurohormonal, pag. 75).

Criterios de Framingham

Mayores
¢ Disnea paroxistica nocturna
* Ortopnea
¢ Elevacion de la presion yugular
* Estertores
*R3
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* Cardiomegalia
* Edema pulmonar en Rx de Toérax
* Perdida de 4.5 kg de peso con el tratamiento para IC

Menores
* Edema bilateral
* Tos nocturna
¢ Disnea con minimo esfuerzo
* Hepatomegalia
* Derrame pleural
* Taquicardia (>120 Ipm)

Diagnostico

Dos criterios mayores o uno mayor y dos menores
100% sensibilidad

78% especificidad

Modelo de Seattle

Investigadores de diversas prestigiosas Universidades desarrollaron

un modelo considerando algunas variables cada una de las cuales fue
multiplicada por su coeficiente beta y los productos fueron sumados. Variables
utilizadas (156):
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Demographics
No.
Age, y
Percent male
Diabetes mellitus, %*
Heart failure characteristics
NYHA class Il, %
NYHA class lll, %
NYHA class IV, %
Ejection fraction, %
Ischemic, %
SBP (mm Hg)
Medications
ACE inhibitor, %
Angiotensin receptor blocker, %
3 Blocker, %
K-Sparing diuretic, %*
Allopurinol, %t
Statin, %
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Laboratory
Sodium, mEq/L
Creatinine, mg/dL
Cholesterol, mg/dL
Uric acid, g/dL
Hemoglobin, g/dL
Percent lymphoctyes

El coeficiente esta ingresado en la siguiente plataforma digital: https://
gxmd.com/calculate/calculator_203/seattle-heart-failure-model que calcula el
score final.

Radiografia de térax

A pesar de los avances tecnoldgicos en el drea de imagen, la radiografia
simple de térax resulta un componente muy Util para la evaluacion del paciente,
especialmente cuando la presentacion clinica es ambigua.

El hallazgo de cardiomegalia con un indice cardiotoracico mayor a 0.50,
signos de congestion venocapilar, como redistribucion del flujo vascular
pulmonar hacia los vértices y/o edema intersticial pulmonar, la aparicion de
las lineas B de Kerley (delgadas opacidades lineales horizontales que se
extienden a la superficie pleural causada por la acumulacion de fluido en el
espacio intersticial), son signos de IC (157). El valor predictivo negativo es
demasiado bajo para excluir definitivamente la IC. (Figura 12) (158).

FIGURA 12. Radiografia de Tdrax, paciente con IC. Paciente con IC severa con
ingurgitacion venosa, aumento del diametro cardiaco, edema alveolar y edema
intersticial. Paciente de nuestro servicio que se presentd con IC severa.
Obtenido de: departamento de Investigacion HospiCor.
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Electrocardiograma

El ECG es una parte estandar en la evaluacion inicial de los pacientes con
sospecha de IC.

Los pacientes portadores de una miocardiopatia dilatada, usualmente,
presentan algun grado de bloqueo auriculo-ventricular (AV), bloqueo de rama
izquierda, hemibloqueo anterior izquierdo o alteraciones inespecificas de la
conduccion intraventricular. El diagndstico etioldgico de una miocardiopatia
podra sospecharse ante la presencia en el ECG de evidencias de isquemia
miocardica, hipertrofica ventricular izquierda o patrones de pseudo infarto
con pérdida de onda R de V1 a V6 (amiloidosis). La presencia de una
taquicardia persistente con un ritmo de FA puede justificar el diagndstico de
taquimiocardiopatia. La mayoria de los pacientes portadores de una disfuncion
ventricular sistolica presentan alteraciones en el ECG. Su valor predictivo
negativo es del 98% (159).

Los intervalos del ECG pueden proporcionar informacion importante sobre
las causas de la IC, asi como informacién sobre la estrategia de tratamiento.
La prolongacion del intervalo PR es comun en los pacientes de este entorno y
puede ser debido a una enfermedad de conduccion intrinseca, pero también
se puede ver en pacientes con miocardiopatia infiltrativa. La evaluacion del
complejo QRS es una parte critica sobre la evaluacion clinica ya que provee
informacion importante acerca de IC. El intervalo QT a menudo se encuentra
prolongado en pacientes con IC. Un intervalo QT prolongado puede ser
identificado en pacientes con riesgo de Torsade de pointes (160).

Ecocardiografia

El ecocardiograma Doppler es, sin duda, la prueba diagndstica de mayor
valor aislado en pacientes con IC y su utilizacion deber ser de rutina en la
evaluacion inicial y en el seguimiento. Permite la identificacion de trastornos
estructurales miocardicos, valvulares y/o pericardicos y define la presencia
de disfuncién sistdlica y/o diastdlica. La medicién de la fraccion de eyeccion
(FE) y de los volumenes ventriculares, preferentemente obtenida mediante
calculos biplanares, es un parametro confiable en la evaluacién de la funcion
ventricular.

Disfuncion Sistoélica

Una FE < 45% define la disfuncion sistélica (161) de acuerdo al consenso
de la Sociedad Americana de ecocardiografia y la Sociedad Europea de
ecocardiografia sin embargo se ha generalizado el uso del ACC/AHA
mencionado en capitulos anteriores: ICrEF < 40%, ICmrEF entre 41-49%,
ICpPEF > 50% (162) aunque los numeros en nuestros estudios resultaron
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diferentes como puede verse en el capitulo de Clasificacion Fisiopatologica.
Principales parametros utilizados:

Fraccion de Eyeccion

Volumen Diastdlico (VD) — Volumen Sistélico (VS) / Volumen Diastdlico
(VD).

Disfuncion diastélica: E/a >1

Se basa en la medicion de la velocidad del llenado rapido diastdlico (punto
E) sobre el llenado presistdlico por contraccion de la auricula izquierda (punto
a). El esquema gradual fue leve o grado | (patente de relajacion anormal),
moderada o grado Il (llenado pseudonormalizado) y severa (patente restrictivo)
o grado 111.(163)

PLLVI, PCCP: E/e’

Onda E del doppler del flujo transmitral sobre la onda e’ del doppler
tisular anillo mitral. El valor a partir del cual diagnosticamos congestion en
nuestros pacientes fue >14mmHg, el valor normal de la PLLVI es hasta 12
mmHg. Consecuentemente consideramos una congestion insipiente un valor
>14 mmhg diferente al nivel de 22mmHg de los trabajos anteriores porque
intentamos reconocer pacientes estadios A y B de la clasificacion ACC/AHA,
en nuestro estudio 17 pacientes presentaron E/e’>14mmHg (132)

Indice Cardiaco

Indice cardiaco: Volumen Diastdlico — Volumen Sistdlico * (frecuencia
cardiaca / superficie corporal)

Contractilidad dp/dt

Doppler de flujo de regurgitacion mitral: dp= velocidad de 1 m/s (p1=
4mmHg) a 3 m/s (p2= 36mmHg) = 32 mmHg; dt= tiempo que toma en
desarrollar los 32mmHg.

Medicion Auricular

En el estudio PARAGON-HF (164) que enrold 4822 pacientes de 72 sitios
en 43 paises uno de los criterios de inclusion fue el crecimiento de la auricula
izquierda si existia uno de los cinco criterios que siguen

1. Didmetro de la Al >3.8cm
2. Longitud de la Al >5¢cm
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3. Area de la Al >20cm?
4. Volumen de Al >55ml o indice del volumen de la Al >29ml/m?
5. Espesor septal o de la pared posterior >1.1cm

En relacion a la FE y en base a nuestras observaciones recientes (90) nos
proponemos a cambiar a ICpFE >55% en hombres y 60% en mujeres; ICrFE
<40%; la FE entre ambos valores la llamaremos FE medianamente reducida
(ICmrFE) por razones que ya explicamos en clasificacion fisiopatolégica. La
medicion de la FEVI fue realizada utilizando el método biplanal modificado de
Simpson usando el promedio obtenido de 3 latidos cardiacos (26).

La FE es el parametro mas aceptado para clasificar a los pacientes
con ICrFE, ICpFE (26). Sin embargo, la FE por ecocardiografia solo es
moderablemente reproducible con una variacion interobservador de 21%,
e intraobservador de 13% (165). Adicionalmente la ICFE cambia con cierta
frecuencia en el mismo paciente con ICrFE y con ICpFE (166)

Un avance importante para mejorar la sensibilidad de la FE sera el
acortamiento longitudinal (strain).

La nueva técnica denominada STRAIN mide el grado de deformacion de un
segmento de la pared miocardica en varias dimensiones, la imagen de strain
promete apreciar y caracterizar la funcion diastélica con mayor exactitud.

En pacientes con enfermedad de arterias coronarias la determinacion del
strain puede identificar una estenosis coronaria severa con alta sensibilidad 95%
y una regular especificidad 71.4% aun en ausencia de un anormal movimiento
de la pared (167). A partir de esta observacion strain promete ser de gran
valor en pacientes con dolor al pecho y sin cambios electrocardiograficos ni
enzimaticos (168) y puede ser muy util en identificar el riesgo de los pacientes
post intervencion.

Sistemas modernos ahora nos revelan una imagen de strain que permite
visualizar fundamentalmente la deformacién longitudinal que identifica ciertos
tipos de cardiomiopatias por procesos infiltrativos o inducidos por estrés como
Takotsubo, aunque los cambios iniciales pueden ser muy sutiles (169) (170).

Probablemente la aplicacion que ha generado mayor entusiasmo ha sido
la prediccidon de disfuncion subclinica en pacientes que van a recibir terapia
anticancerosa cardiotoxica sobre todo después que quedd probado la baja
sensibilidad de la FE frente a la biopsia endomiocardica para proteger a los
pacientes recibiendo adriamicina (171) (172). Recientemente nosotros hemos
empezado a estudiar esta técnica.
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Aunque los pacientes con ICrFE y ICpFE presentan signos y sintomas
clinicos similares ya existe un debate que no ha concluido si ambos presentan
una entidad fisiopatoldgica diferente, sin embargo, nosotros estamos
empefados en tener una mayor informacion sobre la historia natural, la
progresion y la respuesta terapéutica sobre todo de la ICpFE que parece tener
varios subtipos (173) (107) (174) (175).

Biomarcadores
Dosajes Neurohumorales

La determinacion de los péptidos natriuréticos es de mayor utilidad en el
diagndstico y el seguimiento de pacientes con IC crénica. El péptido natriurético
cerebral (BNP) o el pro-BNP terminal son los mas utilizados y estudiados.
Valores normales o bajos en pacientes no tratados tienen un valor predictivo
negativo alto y hacen muy poco probable que los sintomas puedan atribuirse
a IC. Existen evidencias para utilizarlos en la identificacién de pacientes con
mayor afectaciéon o riesgo; no existen evidencias que avalen su uso como
marcador de respuesta al tratamiento (176). Los valores de los péptidos
natriuréticos asociados a IC son, BNP mayor igual 100 pg/ml y NT-proBNP
mayor igual 900 pg/ml. Investigadores del Estudio Internacional Colaborativos
de NT-proBNP demostraron que la estratificacion por edad mejoré el valor
predictivo positivo del NT-proBNP en pacientes disneicos agudos, asi que una
concentracion de NT-proBNP por debajo de 300 fue util para excluir la IC
agudamente descompensada (177).

, pero la CdR es Clase
| en Diagndstico y Prondstico.

El dosaje de troponina | o T esta justificado cuando existe sospecha de
componente isquémico agudo en el marco de descompensacion por IC (178).

Funcion renal

El Dr. Eugene Braunwald recoge varios trabajos que prueban que la
disfuncion renal es un predictor de riesgo cardiovascular, sobre todo las
mediciones de urea, creatinina y Cistatina C

Acido urico

En un trabajo del 2011 Leonardo Tamariz, Arash Harzand, Ana Palacio, et
al, de la Universidad de Miami realizan un meta-analisis demostrando que un
nivel sérico de acido urico > 7 mg/dl es un importante marcador prondstico
de mortalidad en IC. Pacientes con IC tiene un riesgo de muerte mayor si
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presentan hiperuricemia comparado con los que no lo tienen (179). El acido
urico sérico es un bioproducto del catabolismo de las purinas que debe
ser catalizado por la xantina oxido reductasa (XOR) el catabolismo de las
purinas puede aumentar con la hipoxia celular, apoptosis o un incremento
en la actividad XOR. El valor prondstico de la hiperuricemia en la IC es
potencialmente independiente a los otros procedimientos diagnodsticos ya
establecidos en la practica clinica con la posibilidad de presentarse en las
etapas tempranas de la IC. Si embargo, debe sefialarse que el acido Urico
como biomarcador del estrés oxidativo merece una mayor investigacion en el
metabolismo de las xantinas (180).
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TRATAMIENTO

Luego de la época de oro del digital/diurético surgi6 hace dos o tres
décadas el uso de los vasodilatadores liderado por el Enalapril que es un
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina -IECA- y también por
los antagonistas de los receptores de la angiotensina -ARA- como el Valsartan,
cuando el IECA presentaba efectos colaterales como tos. De acuerdo a las
guias clinicas del ACC la indicacion de la terapia IECA/ARA en la ICrFE (FE
<40%) es mandatorio porque tiene un efecto favorable en la supervivencia y
no debe retardarse, aunque es recomendable iniciar tratamiento con dosis
bajas seguidas de incrementos graduales clinicamente controlados.

Ambos IECA y ARA estan contraindicados si el paciente presenta efectos
adversos severos como angioedema. CdR: Il

Un importante meta-andlisis publicado el 2008 reportd el riesgo de
desarrollo de angioedema tomando ARA (2% a 17% con un promedio de 2.5%)
en pacientes que previamente habian presentado angioedema tomando IECA
(9.4%) (181).

Mas tarde cuando los resultados del Telmisartan Randomised Assessment
Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease trial fueron
publicados (182) el meta-analisis previo fue actualizado (183) el riesgo de
angioedema con ARA fue solamente del 2.5% (95% IC 0%-6.6%), sin que
exista una diferencia significativa en los cocientes impares entre angioedema
por ARA o por placebo (odds ratio 1.1; 95% IC 0.07-17) (181) (183). Persisten
algunos riesgos de insuficiencia renal aguda como de shock cardiégeno, o
complicaciones en el embarazo.

Tratamiento por estadio ACC/AHA (Guias Clinicas ACC)

La combinacion de medicamentos y coordinacion de acuerdo a la evolucién
de la IC cronica se disefa para alcanzar una GDMT, disminucion de ingresos
hospitalarios y bajar mortalidad

* Tratamiento en estadio A: paciente debe recibir tratamiento especifico,
aun en ausencia de dafio miocardico en las siguientes condiciones:

* Hipertension arterial, ateroesclerosis, Lipidos CdR: | NdE: A; Diabetes
mellitus, obesidad, sindrome metabdlico, uso de cardiotoxicos, NdE:
C e historia familiar de cardiomiopatia.

* Tratamiento en estadio B: aunque no presente signos o sintomas de
IC el paciente debe recibir tratamiento si ha sufrido un IAM previo,
si presenta remodelacion miocardica sobre todo si se acompafia de
fraccion de eyeccion disminuida, o sufre una valvulopatia asintoméatica:
IECA/ARA, Estatinas, Antihipertensivos en Hipertensos CdR: |
IAM o IM remoto con FE reducido: Beta-Bloqueantes: CdR: | ; NdE B
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FE reducjda sin IAM: Beta-B[oqueantes: CdR: |; NdE: C

PREVENCION DE MUERTE SUBITA: Implantablable cardio-defibrilador
(ICD): ; NdE: B

* Tratamiento en estadio C: paciente con dafo estructural con sintomas
actuales o previos de IC.

* Tratamiento en estadio D: pacientes con sintomas marcados de IC al
reposo o con hospitalizaciones recurrentes deben recibir tratamiento
con los siguientes objetivos:

1. Control de sintomas

2. Mejorar calidad de vida

3. Reducir las readmisiones

4. Prolongar la vida de los pacientes

Las opciones del cardiélogo son:

. Medidas terapéuticas avanzadas. (ver PARADIGM / PARAGON)
. Trasplante cardiaco; CdR: | ; NdE: C

. Inotrépicos crénicos: CdR: | ; NdE: C

. Drogas o cirugia experimental

. Implantacion de dispositivos intracardiacos (184)

. Restringir liquidos: ; NdE: C

. Trasplante Cardiaco: CdR: | ; NdE: C

~N O oA W N -

Enel 2014 seiniciaron los estudios PARADIGM. Neprilysin es una sustancia
enddégena que inhibe los beneficios vasodilatadores y natriuréticos de los
péptidos natriuréticos. El uso de Sacubitril, inhibidor del neprilysin favorece la
presencia y accion de los vasodilatadores. El estudio PARADIGM comparé el
Sacubitril vs el Enalapril comprobando la extraordinaria ventaja del Sacubitril
(entre estos) en pacientes con ICrFE (96).

Pocos afios después el estudio PARAGON comprobé el beneficio de
la combinacion Sacubitril/Valsartan vs Valsartan por si solo con beneficio
de la primera combinacién en pacientes con ICpFE cuando la FE <57% vy
particularmente en mujeres (185).

Otros aspectos del tratamiento pueden encontrarse en la lista de los
estudios (pag. 89).

Lo mas reciente ha sido la adicion de un cuarto pilar basico en el
tratamiento de ICrFE con los inhibidores del receptor 2 de co-transportacion
Sodio-Glucosa (inhibidores SGLT2) con la Dapagliflozin (186) y Empagliflozin
(187) que siendo drogas inicialmente utilizadas tan solo para el tratamiento de
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los pacientes diabéticos ahora han pasado al armamentario anti-Insuficiencia
Cardiacajunto conlos Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
Beta bloqueantes y Antagonistas de los Receptores de Aldosterona, ARNI,
constituyentes integrales en el tratamiento de los pacientes con ICrFE. La
razon es que SGLT2 es el unico antidiabético que no produce IC, todos lo
ensayos experimentales y la evidencia clinica sugieren que la diabetes puede
promover el desarrollo de IC por deprivacion de los nutrientes intracelulares
y autofagia como resultado del intercambio de sodio-hidrégeno en el corazon
y rifiones y por efectos del deposito de grasa epicardica que actuando
individualmente o en asociacion con otros factores de riesgo puede producir
ICrFE e ICpFE (188).

Antagonismo de estos mecanismos se puede conseguir con la habilidad
de los inhibidores del SGLT2 para reducir el riesgo serio de IC.

De acuerdo a la reciente actualizacion (feb 2021) del consenso de expertos
del ACC del 2017 (189).

Esta misma actualizacion del consenso recomienda 16 puntos capaces de
optimizar el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca

Consenso 2017 Actualizacion 2021

1. Pacientes recientemente diagnosticados con ICrFE estadio C del

ACC/AHA pueden ser tratados:

a. Un betabloqueante mas IECA, b. IECA o ARA mas Angiotensin
Receptor-Neprilysin Inhibitor (ARNI), indiferente al orden que el
médico elija, aunque iniciar el tratamiento con un betabloqueante
es mejor en pacientes secos; en cambio iniciar el tratamiento
IECA/ ARA/ARNI es preferible en los pacientes congestivos.

2. Betabloqueantes recomendados en pacientes con ICrFE: carvedilol,
metoprolol, bisoprolol, cuando se prefiera la utilizacion de IECA, ARA
y ARNI, la funcién renal y el potasio debe ser chequeado cada una o
dos semanas.

3. Los diuréticos deben ser afiadidos para iniciar la descongestion. Si
la dosis de furosemida excede los 80 mg dos veces al dia, se debe
afadir un diferente diurético de ASA o una Tiazida.

4. Luego de haber iniciador el betabloqueante y el antagonista de la
angiotensina, debe considerarse la adicion del antagonista de la
aldosterona con chequeo estricto de los electrolitos. El inhibidor del
cotransportador Sodio-Glucosa 2 (SGLT-2) debe ser considerado en
pacientes con ICrFE con NYHA clase II-IV.
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5.

Para pacientes de etnia negra con sintomas persistentes a pesar
de la terapia descrita hasta ahora deben considerarse afadir la
combinacion de Hidralazina con Dinitrato de Isosorbide. Ademas, si la
dosis maxima tolerada de betabloqueante no logra bajar la frecuencia
cardiaca por debajo de 70 latidos por minuto con ritmo sinusal, debe
considerarse lvabradina.

El tiempo ideal para alcanzar la terapia optima en un paciente con
ICrFE es durante su hospitalizacion. En consulta externa los ajustes
terapéuticos deben ser considerados cada 2 semanas para alcanzar
los niveles de la guia dirigida de la medicoterapia (GDMT) durante los
primeros 6 meses del diagndstico original. Un ecocardiograma debe
ser repetido 3 a 6 meses después de haber alcanzado la mejor dosis,
antes de considerar la posibilidad de un cardiovertor/defibrilador
implantable (CDI) o de aplicar terapia de resincronizacion cardiaca
(TRC).

. Tratamiento quirdrgico es recomendado para pacientes con

regurgitacion mitral primaria crénica. Para reparacion percutanea
transcateter es necesario seguir las guias de terapia médica (GTM)

Hipercalemia y/o insuficiencia renal son barreras comunes para
alcanzar las dosis terapéuticas. Pacientes con hipercalemia deben ser
educados para dietas baja en potasio. Drogas adherentes al potasio,
como Kayaxsalate.

Barreras socioeconomicas resultan infranqueables para el uso del
ARNI, el inhibidor del cotransportador de Sodio-Glucosa 2, lvabradina
en pacientes pobres. En estos casos opciones financieramente
posibles deben ser consideradas como: el cuidado virtual, visita
domiciliaria, como se realizé durante la pandemia por coronavirus
2019 (COVID 2019).

10. Para pacientes con FEVI recuperada (>40%) las GTM deben

11.

reasumirse.

La repeticion del ecocardiograma debe ser considerado en el contexto
de cambios de estadios clinicos. La medicion del péptido natriurético
tipo B (BNP) o Nt-pro BNP es util para evaluar toma de decisiones
especializadas como estudio de imagenes. Niveles de BNP pueden
subir con el uso terapéutico de ARNI, pero los niveles de NT-pro BNP
no se alteran.

12.Cateterizacion del Corazén derecho debe considerarse en aquellos

pacientes con sintomas persistentes a pesar de la dosis adecuada de
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diurético, empeoramiento de la funcion renal, rehospitalizaciones por
descompensaciones. En pacientes muy seleccionados con congestion
recurrente puede considerarse la implantacién de un sensor del
llenado ventricular como CardioMEMS en pacientes ambulatorios con
insuficiencia cardiaca.

13.Pacientes con IC deben ser referidos al especialista:
Necesidad de inotropicos

Péptidos natriuréticos elevados persistentemente
Disfuncién multiérgano

FEVI <35%

CDI con choques frecuentes

Hospitalizaciones recurrentes

Congestion a pesar de terapia diurética escalonada
Presion baja / frecuencia cardiaca alta

Progresiva intolerancia a las GTM

TSm0 o0 T

14.El cuidado actual de la IC requiere el abordaje de un equipo entrenado
con suficiente infraestructura como dispositivos de monitorizacion
smartphones o Historia Clinica Electronica.

15.La adherencia médica debe ser evaluada regularmente: educacion
del paciente, manejo de la medicacion, compromiso del farmacéutico,
terapia cognitiva de personalidad, recordatorios de toma de
medicamentos e incentivos para mejorar la adherencia

16.El objetivo del cuidado debe establecerse durante el curso de la
enfermedad con IC y las expectativas deben ser calibradas para la
toma periddica de decisiones. El cuidado vital (end-of-life) exigen un
manejo meticuloso de la terapia de la IC y el cuidado paliativo de
consulta usual es util en otros sintomas no cardiacos como el dolor.

Las mas nuevas terapias farmacoldgicas en el manejo de ICrFE son:
Vericiguat que es un activador soluble de la ciclasa de guanilato, aprobado
por la FDA en enero 2021 basado en los resultados del estudio Victoria en
el que mostro una disminucién en la combinacion de hospitalizacion por IC
aguda y mortalidad cardiovascular con una reduccion del riesgo absoluto del
4% vy relativo del 10% en un periodo de menos de 11 meses en el estudio.
Todavia no esta claro donde en el esquema encajara este medicamento, pero
es interesante que los pacientes del estudio estaban un poco mas enfermos
que los estudiados en los previos estudios (190).

Y Omecamtiv Mecarbil que es un miotropico oral que activa la interaccion
actina-miosina y se muestra promisorio, particularmente en pacientes con
fraccion de eyeccion muy baja (<22%) (191) y FDA le ha conferido una via
acelerada para aprobacion en un futuro cercano
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Existen 2 drogas mas que deben de ser mencionadas en el contexto del
armamentario que estara o ya es disponible para la terapia farmacoldgica de
la IC y estos son: Mavacamten que es un novedoso inhibidor directo de la
miosina que mostro en el estudio Explorer-HCM una mejoria en la capacidad
de ejercicio, disminuyendo la obstruccion al tracto de salida del ventriculo
izquierdo y también mejora la clase funcional NYHA asi como el estado de
salud. Esta sera la primera droga a ser aprobada para el tratamiento de la
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva, en agenda por la FDA para enero 28
2022 (192).

Y por ultimo Tafamidis para el tratamiento de la amiloidosis cardiaca
por transtiretina (TTR) que en el estudio ATTR-ACT mostro una reduccién
en mortalidad general, hospitalizaciones de causas cardiovasculares y una
disminucién en el declinar de la capacidad funcional y la calidad de vida (193).
Tratamiento intervencionista

Revascularizacion coronaria via puentes coronarios o intervencion
percutanea esta indicada en ICrFE, ICpFE en pacientes con angor pectoris

especialmente si hay una lesion de tronco o lesién equivalente
CdR I NdE C.

NdE B

NdE B

NdE B

NdE B

NdE B
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acuerdo a las Guias Clinicas.
CdR IIb NdE B

La remodelacion reversa quirdrgica o la aneurismectomia de VI puede

considerarse en pacientes con ICrFE o arritmia ventricular intratables
CdR Ilb NdE B
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LISTA DE GRANDES ESTUDIOS
FRAMINGHAM

» The Epidemiology Of Heart Failure: The Framingham Study
Ho Kk, Pinsky JI, Kannel Wb, Levy D. The Epidemiology Of Heart Failure:
The Framingham Study. J Am Coll Cardiol 1993;22(4 Suppl A): 6A-13A

» The Natural History Of Congestive Heart Failure: The Framingham Study

McKee PA, Castelli WP, McNamara PM, Kannel WB. The natural history of
congestive heart failure. The Framingham Study. N Engl J Med 1971,
285 14416

* Contribution Of The Framingham Study To Preventive Cardiology
Kannel WB. Contribution of the Framingham Study to preventive cardiology.
Journal of the American College of Cardiology. 1990;15:206—11.

* The Framingham Heart Study And The Epidemiology Of Cardiovascular
Disease: A Historical Perspective

Syed S. Mahmood, Daniel Levy, Ramachandran S. Vasan and Thomas
J. Wang. The Framingham Heart Study and the Epidemiology of
Cardiovascular Diseases: A Historical Perspective. REVIEW| VOLUME
383, ISSUE 9921, P999-1008, MARCH 15, 2014.

* Long-Term Trends In The Incidence Of And Survival With Heart Failure
Levy D, Kenchaiah S, Larson MG, et al. Long-term trends in the incidence of
and survival with heart failure. N Engl J Med. 2002;347:1397-1402

+ Factores De Riesgo Cardiovascular. Perspectivas Derivadas Del
Framingham Heart Study (Figura De Framingham)

O’Donnell CJ, Elosua R. Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas
derivadas del Framingham Heart Study. Rev Esp Cardiol. 2008;61(3):299-
310

HEALTH ABC

» Epidemiology Of Incident Heart Failure In A Contemporary Elderly Cohort

Kalogeropoulos A, Georgiopoulou V, Kritchevsky SB, et al. Epidemiology of
incident heart failure in a contemporary elderly cohort: the health, aging,
and body composition study. Arch Intern Med. 2009;169:708-715

» Systolic Blood Pressure And Incident Heart Failure In The Elderly.

The Cardiovascular Health Study And The Health, Ageing And Body
Composition Study
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Butler J, Kalogeropoulos AP, Georgiopoulou VYV, Bibbins-Domingo K, Najjar
SS, Sutton-Tyrrell KC, Harris TB, Kritchevsky SB, Lloyd-Jones DM,
Newman AB, Psaty BM. Systolic Blood Pressure and Incident Heart
Failure in the Elderly. The Cardiovascular Health Study and The Health,
Aging and Body Composition Study. 2011 Aug;97(16):1304-11.

ARIC

* Heart Failure Incidence And Survival (From The Atherosclerosis Risk In
Communities Study)

Loehr LR, Rosamong WD, Chang PP, et al. Heart failure incidence and
survival (from the atherosclerosis risk in communities study). Am J
Cardiol. 2008;101:1016-1022

INTERHEART

* Risk Factors For Myocardial Infarction In Women And Men: Insights From
The Interheart Study

Anand SS, Islam S, Rosengren A, Franzosi MG, Steyn K, Yusufali AH, Keltai
M, Diaz R, Rangarajan S, Yusuf S. Risk factors for myocardial infarction
in women and men: insights from the INTERHEART Study. European
Heart Journal (2008) 29, 932-940

+ Effect Of Potentially Modifiable Risk Factors Associated With Myocardial
Infarction In 52 Countries (The Interheart Study): Case-Control Study
YusufS, Hawken S, Ounpuu S et al. Effect of potentially modifi-able risk factors
associated with myocardial infartion in 52 contries the INTERHEART

study): case-control study. Lancet 2004;362(9438):937-52.

MEDICARE

* Incidence And Prevalence Of Heart Failure In Elderly Persons, 1994-
2003

Curtis LH, Whellan DJ, Hammill BG, et al. Incidence and prevalence of heart
failure in elderly y persons 1994-2003. Arch Intern Med. 2008;168:418-
424.

MONICA

* Contribution Of Trends In Survival And Coronar Y-Event Rates To
Changes In Coronary Heart Disease Mortality: 10-Year Results From 37
Who Monica Project Populations

Tunstall-Pedoe H, Kuulasmaa K, Mahonen M, Tolonen H, Ruokokoski E,
Amouyel P. Contribution of trends in survival and coronary heart disease
mortality:10-year results from 37 WHO MONICA project populations.
Monitoring trends and determinants in cardiovascular disease. Lancet
1999;353(9164);1547-57
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« Who Monica Project: Geographic Variation In Mortality From
Cardiovascular Diseases

Jaakko Tuomilehto. Kari Kuulasmaa & Jorma Torppa, MONICA Data Centre,
National Public Health Institute, Department of Epidemiology, Helsinki,
Finland

NHANES

* Heart Disease And Stroke Statistics—2013 Update A Report From The
American Heart Association

Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, et al. Heart disease and stroke
statistics-2013 update: a report from the American Heart Association.
Circulation. 2013;127:e6-e245.

* Forecasting The Impact Of Heart Failure In The United States A Policy
Statement From The American Heart Association

Heidenreich PA, Albert NM, Allen LA, et al. Forecasting the Impact of Heart
Failure in the United States A Policy Statement From the American Heart
Association. Circ Heart Fail. 2013;6:606-619.

OLMSTED

e Trends In Heart Failure Incidence And Survival In A Community-Based
Population

Veronique L, Roger, Md, Mph, Susan A. Weston, Ms; Margaret M. Redfield,
Md; Et Al. Trends In Heart Failure Incidence And Survival In Community-
Based Population. Jama. 2004;292(3):344-350

* Heart Failure With Preserved Left Ventricular Systolic Function
Epidemiology, Clinical Characteristics, And Prognosis

Hogg K, Swedberg K, Mcmurray J. Heart Failure With Preserved Left
Ventricular Systolic Function; Epidemiology, Clinical Characteristics, And
Prognosis. J Am Coll Cardiol 2004;43 (3): 317-27

« Congestive Heart Failure In The Community: Trends In Incidence And
Survival In A 10-Years Period.

Senni M, Tribouilloy CM, Rodeheffer RJ, Jacobsen SJ, Evans JM, Bailey KR,
Et Al. Congestive Heart Failure In The Community: Trends In Incidence
And Survival In A 10-Years Period. Arch Intern Med 1999;159(1):29-34

* Prevalence And Prognostic Significance Of Heart Failure Stages:
Application Of The American College Of Cardiology/American Heart
Association Heart Failure Staging Criteria In The Community

Ammar KA, Jacobsen SJ, Mahoney DW, et al: Prevalence and prognostic
significance of heart failure stages: application of the American College
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of Cardiology/American Heart Association heart failure staging criteria in
the community. Circulation 115:1563, 2007

REGISTRO EUROPEO

* Myocardial Infarction Redefined — A Consensus Document Of The
Joint European Society Of Cardiology/American College Of Cardiology
Committee For The Redefinition Of Myocardial Infarction

Myocardial infarction redefined—a consensus document of The Joint
European Society of Cardiology/American College of Cardiology
committee for the redefinition of myocardial infarction: The Joint European
Society of Cardiology/ American College of Cardiology Committee. J Am
Coll Cardiol. 2000 Sep, 36 (3) 959-969

ROTTERDAM

* Quantifying The Heart Failure Epidemic: Prevalence, Incidence Rate,
Lifetime Risk And Prognosis Of Heart Failure The Rotterdam Study

Bleumink GS, Knetsch AM, Sturkenboom MCJM, et al. Quantifying the heart
failure epidemic: prevalence, incidence rate, lifetime risk and prognosis
of heart failure The Rotterdam Study. Eut Heart J. 2004;25:1614-1619.

SEVEN COUNTRIES

* The Diet And 15-Year Death Rate In The Seven Countries Study
Keys A, Menotti A, Karvonen MJ et al. The diet and 15-year death rate in the
Seven Countries Study. Am J Epidemiol 1986;124(6):903-15.

* The Seven Countries Study

Katherine D Pett, MS, MEd, RDN, Walter C Willett, MD, DrPH, Erkki
Vartiainen, MD PhD, David L Katz, MD MPH, The Seven Countries Study,
European Heart Journal, Volume 38, Issue 42, 07 November 2017, Pages
3119-3121, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx603

SOLVD

« Effect of enalapril on survival in patients with reduced left ventricular
ejection fractions and congestive heart failure.

SOLVD Investigators, Yusuf S, Pitt B, Davis CE, Hood WB, Cohn JN.
Effect of enalapril on survival in patients with reduced left ventricular
ejection fractions and congestive heart failure. N Engl J Med. 1991
Aug 1;325(5):293-302. doi: 10.1056/NEJM199108013250501. PMID:
2057034.
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COPERNICUS

« Effects of Initiating Carvedilol in Patients With Severe Chronic Heart
Failure

Krum H, Roecker E, Mohacsi P, Rouleau J, Tendera M, Coats A, Katus H,
Fowler M, Packer M. Effects of Initiating Carvedilol in Patients With
Severe Chronic Heart Failure. JAMA, February 12, 2003- Vol 289, NO. 6.

CHAMP

* Medical Therapy for Heart Failure with Reduced Ejection Fraction. The
CHAMP-HF Registry

Greene SJ, Butler J, Albert NM, DeVore AD, Sharma PP, Duffy CI, Hill CL,
McCague K, Mi X, Patterson JH, Spertus JA, Thomas L, Williams FB,
Hernandez AF, Fonarow GC. Medical Therapy for Heart Failure With
Reduced Ejection Fraction: The CHAMP-HF Registry. J Am Coll Cardiol.
2018 Jul 24;72(4):351-366. doi: 10.1016/j.jacc.2018.04.070. PMID:
30025570.

CONSENSUS

* 2019 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Risk Assessment,
Management, and Clinical Trajectory of Patients Hospitalized With Heart
Failure

Hollenberg SM, Warner Stevenson L, Ahmad T, Amin VJ, Bozkurt B, Butler
J, Davis LL, Drazner MH, Kirkpatrick JN, Peterson PN, Reed BN, Roy
CL, Storrow AB. 2019 ACC Expert Consensus Decision Pathway on
Risk Assessment, Management, and Clinical Trajectory of Patients
Hospitalized With Heart Failure: A Report of the American College of
Cardiology Solution Set Oversight Committee. J Am Coll Cardiol. 2019
Oct 15;74(15):1966-2011. doi: 10.1016/j.jacc.2019.08.001. Epub 2019
Sep 13. Erratum in: J Am Coll Cardiol. 2020 Jan 7;75(1):132. PMID:
31526538.

PARADIGM-HF

» Angiotensin—Neprilysin Inhibition versus Enalapril in Heart Failure

John J.V. McMurray, M.D., Milton Packer, M.D., Akshay S. Desai, M.D.,
M.P.H., Jianjian Gong, Ph.D., Martin P. Lefkowitz, M.D., Adel R. Rizkala,
Pharm.D., Jean L. Rouleau, M.D., Victor C. Shi, M.D., Scott D. Solomon,
M.D., Karl Swedberg, M.D., Ph.D., and Michael R. Zile, M.D. for the
PARADIGM-HF Investigators and Committees. Angiotensin-Neprilysin
Inhibition versus Enalapril in Heart Failure. N Engl J Med 2014; 371:993-
1004
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* B-Type Natriuretic Peptide During Treatment With Sacubitril/Valsartan

The PARADIGM-HF Trial

Myhre PL, Vaduganathan M, Claggett B, Packer M, Desai AS, Rouleau JL,
Zile MR, Swedberg K, Lefkowitz M, Shi V, McMurray JJV, Solomon SD.
B-Type Natriuretic Peptide During Treatment With Sacubitril/Valsartan:
The PARADIGM-HF Trial. J Am Coll Cardiol. 2019 Mar 26;73(11):1264-
1272. doi: 10.1016/j.jacc.2019.01.018. Epub 2019 Mar 4. PMID:
30846338; PMCID: PMC7955687.

PARAGON-HF

* The PARAGON-HF trial: the sacubitril/valsartan in heart failure with
preserved ejection fraction

Edoardo Gronda, Emilio Vanoli, Massimo lacoviello, The PARAGON-HF trial:
the sacubitril/valsartan in heart failure with preserved ejection fraction,
European Heart Journal Supplements, Volume 22, Issue Supplement_L,
November 2020, Pages L77-L81

« Effects of Sacubitril/Valsartan on Biomarkers of Extracellular Matrix
Regulation in Patients With HFrE

Zile MR, O'Meara E, Claggett B, Prescott MF, Solomon SD, Swedberg
K, Packer M, McMurray JJV, Shi V, Lefkowitz M, Rouleau J. Effects of
Sacubitril/Valsartan on Biomarkers of Extracellular Matrix Regulation in
Patients With HFrEF. J Am Coll Cardiol. 2019 Feb 26;73(7):795-806. doi:
10.1016/j.jacc.2018.11.042. PMID: 30784673.

* Prior Heart Failure Hospitalization, Clinical Outcomes, and Response to
Sacubitril/Valsartan Compared With Valsartan in HFpEF

Vaduganathan M, Claggett BL, Desai AS, Anker SD, Perrone SV, Janssens
S, Milicic D, Arango JL, Packer M, Shi VC, Lefkowitz MP, McMurray JJV,
Solomon SD. Prior Heart Failure Hospitalization, Clinical Outcomes,
and Response to Sacubitril/Valsartan Compared With Valsartan in
HFpEF. J Am Coll Cardiol. 2020 Jan 28;75(3):245-254. doi: 10.1016/j.
jacc.2019.11.003. Epub 2019 Nov 11. PMID: 31726194; PMCID:
PMC7983315

PARAMOUNT

« The angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696 in heart failure with
preserved ejection fraction: a phase 2 double-blind randomised controlled
trial

Solomon SD, Zile M, Pieske B, Voors A, Shah A, Kraigher-Krainer E, Shi
V, Bransford T, Takeuchi M, Gong J, Lefkowitz M, Packer M, McMurray
JJ; Prospective comparison of ARNI with ARB on Management Of heart
failUre with preserved ejectioN fracTion (PARAMOUNT) Investigators.
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The angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696 in heart failure
with preserved ejection fraction: a phase 2 double-blind randomised
controlled trial. Lancet. 2012 Oct 20;380(9851):1387-95. doi: 10.1016/
S0140-6736(12)61227-6. Epub 2012 Aug 26. PMID: 22932717

VICTORIA

» Vericiguat in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction

Armstrong PW, Pieske B, Anstrom KJ, Ezekowitz J, Hernandez AF, Butler J,
Lam CSP, Ponikowski P, Voors AA, Jia G, McNulty SE, Patel MJ, Roessig
L, Koglin J, O'Connor CM; VICTORIA Study Group. Vericiguat in Patients
with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med. 2020
May 14;382(20):1883-1893. doi: 10.1056/NEJM0a1915928. Epub 2020
Mar 28. PMID: 32222134.

ATTR-ACT

» Efficacy and safety of tafamidis doses in the Tafamidis in Transthyretin
Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT) and long-term extension
study

Damy T, Garcia-Pavia P, Hanna M, Judge DP, Merlini G, Gundapaneni B,
Patterson TA, Riley S, Schwartz JH, Sultan MB, Witteles R. Efficacy and
safety of tafamidis doses in the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy
Clinical Trial (ATTR-ACT) and long-term extension study. Eur J Heart
Fail. 2021 Feb;23(2):277-285. doi: 10.1002/ejhf.2027. Epub 2020 Nov
12. PMID: 33070419; PMCID: PMC8048553.

EXPLORER-HCM

* Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic
cardiomyopathy (EXPLORER-HCM): a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial.

Olivotto |, Oreziak A, Barriales-Villa R, Abraham TP, Masri A, Garcia-
Pavia P, Saberi S, Lakdawala NK, Wheeler MT, Owens A, Kubanek M,
Wojakowski W, Jensen MK, Gimeno-Blanes J, Afshar K, Myers J, Hegde
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1.) Dr. Freddy Pow Chon Long..

Por qué el Libro?.... Hace una revision elegantemente actualizada de la Insuficiencia
Cardiaca: la clinica, la fisiopatologia, la respuesta terapéutica a esta gran pandemia
de nuestro tiempo, y la multitud de sus problemas no resueltos todavia mediante el
método de medicina basada en la evidencia. Este libro sera de gran utilidad, nos
permite tener una aproximacion inicial, asienta las bases del conocimiento sobre el
tema y sirve a la vez de atalaya para otear el horizonte.

2.) Patricio Navarro D.,MD

Manual muy didactico y cientificamente actualizado por el diagndstico y tratamiento
de la insuficiencia cardiaca contempla las actuales guias del Colegio Americano de
Cardiologia, amplia bibliografia e informaciéon de la importante poblaciéon
ecuatoriana y latino americana expuesta a esta devastadora enfermedad, Manual muy
util para nuestra practica médica diaria.

3.) Dra. Carmen Patricia Delgado Cedeiio

Con mucho orgullo he leido el manual de Insuficiencia Cardiaca editado por uno de
mis mas caros mentores Alfredo Palacio, quien ha plasmado con certera evidencia
una de las pandemias de estirpe cardiovascular mas prevalente de nuestra época
(Siglo XX)... Sin lugar a dudas la publicacién de este manual cierra con broche de oro
la Medicina basada en evidencia este afio y nos ayudard a encontrar soluciones a
problemas no resueltos en nuestra practica clinica diaria con la seguridad de estar
soportado en Evidencia empirica y concreta.

4.) Dr. Harold Cedeiio

Este manual sera de mucha utilidad para los médicos de primera linea, los
estudiantes de medicina y futuros médicos generales y por supuesto también para los
cardidlogos. Estos médicos buscaran o podran identificar los pacientes con factores
de riesgo realizando una buena evaluacion clinica y examen fisico buscando los
signos y sintomas de falla cardiaca expuestos, los cuales tienen una buena predicciéon
de esta y asi diagnosticar la insuficiencia cardiaca en sus primeras etapas para optar
por el manejo temprano mas oportuno y también poder tener datos epidemiolégicos
reales.

5.) Dr. Fernando Espinosa

Este libro recoge la erudicion del doctor Alfredo Palacio, desde el cientifico de la
anatomia y fisiologia o del electrocardiograma y la resonancia magnética, hasta el
gran médico que todavia conserva la sabiduria y humanidad de mirar los ojos del
paciente para descubrir su enfermedad. Es una obra cientifica literaria que todo
estudiante del area de salud humana debe leer.
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