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Articulos originales

Insuficiencia cardiaca.
Definicion, fisiopatologia
y cambios estructurales

El sindrome de insuficiencia cardiaca es un pro-
blema sanitario de primer orden. Las causas que
lo generan son muy variadas, pero en el mundo
occidental las mas frecuentes son las derivadas de
la enfermedad isquémica, diabetes, hipertension y
miocardiopatia de diversos origenes. Una vez ini-
ciada la agresiéon miocardica se ponen en marcha
mecanismos neurohormonales y cambios estructu-
rales que inicialmente pueden compensar la situa-
cion clinica del paciente, pero que a lo largo del
tiempo, y en relacion con la causa etiologica, pue-
den producir un mayor deterioro miocardico.
Entre los mecanismos reguladores mas conocidos
estan la activacion del sistema adrenérgico, la de
sustancias vasodilatadores endodgenas, la activa-
cion del sistema renina-angiotensina y los cambios
de la arquitectura ventricular, cuya mayor compo-
nente es el remodelado ventricular. En esta comu-
nicaciéon se enumeran brevemente los fenémenos
mas frecuentes.
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Heart failure. Definition, pathophysiology and
structural changes

Heart failure represents a very important health-
care problem. It is caused by a variety of diseases
but in the western world the most frequent are
ischemic heart disease, diabetes, hypertension and
cardiomyopathy of different origins. Once myocar-
dial aggression is initiated, neurohormonal mecha-
nisms and structural changes are triggered. Those
mechanisms and changes may initially compensate
the clinical picture; however and related to etiology,
significant myocardial damage can develop overtime.
The activation of adrenergic system, endogenous va-
sodilators, the activation of the rennin-angiotensin
system and changes in ventricular architecture
whose major component is ventricular remodeling
are among the most known regulatory mecha-
nisms. In this paper the most frequent phenomena
are described.

Key words: Heart failure. Renin-angiotensin
system. Ventricular remodeling.

DEFINICION

En un momento en que la insuficiencia cardiaca
(IC) es un problema clinico de primer orden, la defini-
ci6én de la misma sigue siendo variable, en funcion del
punto de vista desde que se realice, segiin sea sélo
desde los sintomas, la fisiopatologia o ambas. Por esa
razén la definiciéon ha evolucionado desde aspectos
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exclusivamente sintomaticos hasta la definicion actual,
en la que se hace hincapié en el mecanismo fisiopato-
l6gico, y que aproxima estos mecanismos a las deci-
siones terapéuticas. Podemos, por lo tanto, definir el
sindrome de IC como el resultado de la alteraciéon de
pericardio, miocardio, endocardio o grandes vasos,
aunque la mayoria de los casos se debe a alteraciones
de la funcién miocdrdica ventricular izquierda, que,
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comprometiendo el llenado o la eyeccidn de sangre a
nivel ventricular', se manifiesta con disnea, cansancio,
limitacién funcional y, en ocasiones, retencién hidrica,
y que puede cursar con congestién pulmonar o edemas
periféricos. Sin embargo, esta clinica no es siempre la
manifestacion inicial del problema; en ocasiones es la
limitaciéon funcional del paciente el primer sintoma
descrito, por lo tanto, no debemos esperar a que apa-
rezcan todos los sintomas, debiendo hacer el diagnos-
tico mds precoz.

CAUSAS DE INSUFICIENCIA
CARDIACA

En ocasiones es dificil conocer la causa que acaba
generando una situacién de IC, sin embargo las series
cada vez mas amplias® en el mundo occidental muestran
que la causa més frecuente puede ser la cardiopatia is-
quémica. Se puede estimar que si lo expresamos en
riesgo atribuible poblacional (PAR), en la causa isqué-
mica cuyo riesgo relativo es de 8,1 el PAR es 62%, en
el fumador el riesgo relativo es 1,6 con PAR de 17%, la
hipertensién arterial supone un riesgo relativo de 1,4 con
PAR de 10%, en el caso de sobrepeso el riesgo relativo
es de 1,9 y el PAR de 3%, mientras que la diabetes
presenta un riesgo relativo de 1,9 con PAR 3%. Final-
mente, la enfermedad valvular presenta un riesgo relati-
vo de 1,5 con PAR de 2%, recordando que el riesgo de
desarrollar IC por causa valvular aumenta con la edad,
sobre todo por la aparicion de estenosis adrtica dege-
nerativa en el anciano. Estos datos hacen pensar que si
es la cardiopatia isquémica la causa més frecuente de
poder llegar a padecer IC, una implicacién clinica de
trascendencia es el control correcto de los factores de
riesgo de padecerla, y debemos, por lo tanto, hacer
hincapié en la evidencia de que es mucho més eficien-
te hacer prevencién que tratamiento de los problemas
cardiovasculares.

El otro gran grupo de enfermedades que pueden
acabar produciendo IC son el grupo de las miocardio-
patias, que las podemos definir como enfermedades
asociadas con alteracion mecdnica o eléctrica del cora-
z6n, que, aunque no sea obligado, se suelen manifestar
con hipertrofia o dilatacién ventricular y que pueden
ser debidan a una gran variedad de causas, siendo fre-
cuentemente de base genética®. Las miocardiopatias se
clasifican en dos grandes grupos: las primarias, en las
que la afectacidn se limita practicamente al miocardio,
y las secundarias, en las que la enfermedad cardiaca
forma parte de la enfermedad mds generalizada. Entre
el primer grupo se encuentran la miocardiopatia hiper-
tréfica, la displasia arritmogénica del ventriculo dere-

cho, la miocardiopatia por ventriculo izquierdo no
compactado, las anomalias en el sistema de conduc-
cién, miopatia mitocondrial y, por dltimo, todo el con-
junto de alteraciones de los canales idnicos a nivel
cardiaco (sindrome de QT largo, sindrome de Brugada
y taquicardias ventriculares catecolaminérgicas). Con
cardcter adquirido nos encontramos, en primer lugar,
con la miocarditis o miocardiopatia inflamatoria, la
miocardiopatia de estrés (sindrome de Tako-Tsubo). El
grupo de miocardiopatias secundarias es muy extenso,
partiendo de las infiltrativas (amiloidosis, Gaucher),
por depdsito (hemocromatosis, Fabry, Pompe), toxicas
(por farmacos, metales pesados, agentes quimicos), en-
domiocardicas (fibrosis endomiocardica, sindrome hi-
pereosinéfilo), inflamatorias (sarcoidosis), endocrinas
(diabetes, hiper e hipotiroidismo, acromegalia), neuro-
muscular (ataxia de Friedrich, distrofia mioténica), por
déficit nutricional (beriberi), autoinmune (lupus erite-
matoso, dermatomiositis), alteraciones electroliticas, y,
por ultimo, las secundarias a quimioterapia y radiote-
rapia en el tratamiento del cancer.

FISIOPATOLOGIA

El conocimiento de los mecanismos por los que se
produce la situacién de IC también ha evolucionado a
lo largo de los afios; asi, en la década de 1950, la expli-
cacion era bdsicamente un sindrome de tipo congestivo,
basado en el manejo de la retencién hidrica, explicado
por un problema cardiorrenal. En la década de 1970 se
hace hincapié en el mecanismo hemodindmico, en el que
predomina el fallo de bomba, después de analizar el
papel que desempeifia el gasto cardiaco y las presiones
a nivel pulmonar. A partir de la década de 1990 se hace
hincapié en el papel de la puesta en marcha de los
mecanismos neuroendocrinos (nivel de catecolamina,
enzima convertidora de angiotensina, angiotensina II,
es decir, el eje renina-angiotensina), que inicialmente
se activan como mecanismos compensadores pero que
rdpidamente pueden convertirse en perpetuadores del
dafio cardiaco* e inductores de fibrosis cardiaca’. En
este momento los estudios se dirigen a conocer los me-
canismos de las alteraciones genéticas o biomoleculares
de los pacientes de IC, dando valor al papel de la acti-
vacion de citocinas, que se encuentran elevadas, e intro-
duciendo el papel que pueda desempeiiar la inflamacién
en el desarrollo y mantenimiento de la IC y en la perfu-
si6n miocdrdica® (Tabla I).

En los dltimos afios se ha vuelto a proponer una
teorfa ya expuesta por Herrmann y Decherd’, en la que
describian una significativa reduccién de la concentra-
cion de creatina en la IC. Recordemos que los meca-
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TABLA L. HIPOTESIS SUCESIVAS SOBRE LA FISIOPATOLOGIA
DE LA IC

Sindrome congestivo Afio 1950
Sindrome hemodindmico Afio 1970
Sindrome neuroendocrino Afio 1990
Sindrome genético y biomolecular Actualidad

nismos energéticos del miocito son tres: el primero se
basa en la glucélisis localizada a nivel extramitocon-
drial, en el segundo participa la fosforilacién oxidati-
va, incluida la cadena respiratoria, y, por dltimo, el
ciclo de Krebs vuelve a estar presente en el tercer
mecanismo, en esta ocasion dentro de la mitocondria.
Un estudio reciente® muestra que la relacién de fosfo-
creatina en relacién con ATP es mayor de 1,6 en los
sujetos normales, e inferior a dicha cifra en los casos
de miocardiopatia dilatada, correlaciondndose ademads
con un aumento significativo de la mortalidad al cabo
de 2,5 afios.

Si los mecanismos descritos suponen la base biold-
gica de la IC, existen otros factores, de tipo estructural,
que desempeiian un papel también importante en el sin-
drome de IC. Entre las anomalias cardiacas de base
destacan el propio dafio miocardico (hipertrofia, necro-
sis, apoptosis celular), cambios en la cdmara ventricular
izquierda (remodelacién ventricular), enfermedad coro-
naria y cambios funcionales, entre los que se puede
encontrar regurgitaciéon mitral, miocardio hibernado, y
el papel que desempeia la arritmia o la interaccién ven-
tricular alterada’, o, como en el caso de la cardiopatia
isquémica, el remodelado del ventriculo izquierdo, que
consiste en el proceso por el que cambios mecdnicos,
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Figura 1. Consecuencias de los cambios de presion/volumen en la es-
tructura y funcion cardiacas.

neurohormonales y posiblemente genéticos alteran el
tamaflo, la arquitectura y funcién del ventriculo izquier-
do (Figs. 1y 2).

PUNTO DE INICIO

La IC, como todos los hechos bioldgicos, tiene un
momento de inicio. Este momento es cuando se pro-
duce por primera vez la agresién sobre el misculo
cardiaco, y que, a pesar de que en ocasiones por si
mismo no se trate de una agresion importante, supone

> dilatacién ventricular
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> gasto cardiaco ‘
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Figura 2. Mecanismos de compensacion y sus implicaciones en la insuficiencia cardiaca.
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la puesta en marcha de una serie de mecanismos com-
pensadores, que si bien inicialmente pueden conseguir
la mejoria de la afectacion cardiaca, de manera aisla-
da o asociados a la progresion de la enfermedad pue-
den ser claves en el deterioro progresivo de la funcién
cardfaca'®.

Cuando sucede la lesion cardiaca los mecanismos de
compensacioén conocidos incluyen la activacion del sis-
tema adrenérgico, que es la primera y mas rdpida mane-
ra de mantener el gasto cardiaco aunque sea a expensas
de vasoconstriccidn periférica, con las consecuencias
que pueda tener. A continuacién se ponen en marcha los
fenémenos dirigidos a retener sal y agua con el fin de
mantener un volumen circulante suficiente, que permita
la perfusion histica correcta, con la activacién de todo
el grupo de moléculas vasodilatadoras, que incluyen
péptidos natriuréticos, prostaglandinas y 6xido nitrico
para contrarrestar la excesiva vasoconstriccion resultan-
te de la activacion adrenérgica, y especialmente del sis-
tema renina-angiotensina puestos en marcha ya en las
primeras fases de la IC. El aumento del volumen cardia-
co mejora el volumen de eyeccién, a expensas de un
aumento del llenado diastdlico (modificacion de la cur-
va de presion/volumen ventricular), hecho que en oca-
siones es suficiente para «compensar» temporalmente el
problema.

En esta situacion, el paciente puede permanecer
poco sintomdtico durante afos, un tiempo variable en
funcién del dafio cardiaco que ha provocado esta si-
tuacién y del grado de mecanismos de compensacion
puestos en marcha, aunque puede ir aumentando la
tasa de morbimortalidad de este grupo de pacientes.
La transicién de asintomdtico a sintomdtico se acom-
pafia de la activacién de neurohormonas y citocinas,
y se produce frecuentemente con cambios mecdnicos
consistentes en el cambio de arquitectura ventricular,
cambios denominados como remodelacion ventricular,
que ya fue descrita por Pfeffer y Braunwald', e inicial-
mente estudiados en el infarto agudo de miocardio,
pero después extensible como concepto fisiopatoldgico
a otro tipo de cardiopatias.

Estos cambios y la puesta en marcha de los mecanis-
mos de compensacion son variables a lo largo de tiempo,
y desde el punto de vista clinico lo podemos clasificar,
correlaciondndolo con la situacion clinica de los pacien-
tes y la evolucion de los mismos, en cuatro estadios:

— Agquellos pacientes sin enfermedad cardiaca, pero
que se encuentran en riesgo de padecer IC (hi-
pertensos, enfermos con enfermedad isquémica,
diabéticos, sujetos con historia familiar de mio-
cardiopatia, alcohdlicos...).

— Pacientes que ya presentan alguna alteracién es-
tructural, aunque todavia no presentan sintomas

de IC (pacientes con hipertrofia ventricular, in-
fartos previos, dilatacion ventricular, enfermedad
valvular asintomatica).

— Los que ya han comenzado a presentar sintomas
como disnea, cansancio precoz, intolerancia al
ejercicio.

— Los que presentan una alteracién estructural avan-
zada y clinicamente expresen sintomas recurren-
tes, precisando hospitalizaciones repetidas y con
mal prondstico a corto plazo.

MECANISMOS NEUROHORMONALES
EN LA PROGRESION DE LA IC

Aunque es conocido tanto el papel que desempefian
la liberacidn del sistema renina-angiotensina como los
elementos neurohormonales, tal como se ha expresado
en el apartado previo, no queda claro si esta liberacion
de sustancias activas se limita solamente al miocito o
también interviene todo el conjunto del sistema neuroen-
docrino a nivel sistémico. La evidencia de dicha activa-
cién se basa en dos lineas de investigacion: en primer
lugar, un nimero de estudios experimentales muestra un
elevado nivel en la concentracion de neurohormonas en
los pacientes con IC; en segundo lugar, varios ensayos
clinicos utilizando antagonistas de las mismas demues-
tran un alto beneficio en las situaciones de IC. Sin em-
bargo, al mismo tiempo, se liberan otras sustancias con
efecto beneficioso, especialmente por su efecto vasodi-
latador, entre las que se encuentran vasodilatadores en-
dégenos, como el 6xido nitrico, pépticos natriuréticos,
prostaglandinas, que de alguna manera contrarrestan el
efecto nocivo de elementos con mayor efecto nocivo.
Podriamos decir que la evolucién de la situacién de IC
seria el resultado del equilibrio entre elementos con
efecto dafiino y otros con efecto beneficioso, suponien-
do que este equilibrio se puede alterar como respuesta
a una nueva agresion, poniendo en marcha de nuevo la
cascada neurohormonal, con las implicaciones que esto
pueda producir.

CAMBIOS EN LA ARQUITECTURA
VENTRICULAR

Los estudios que analizan la historia natural de la
IC han confirmado que el progresivo remodelado del
ventriculo izquierdo se relaciona directamente con una
mala funcién del mismo, y a su vez esto favorece la
aparicion de sintomas de IC'2. Las consecuencias del
cambio de arquitectura ventricular son varias, pero las
principales son el aumento de la tensién de pared ven-
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Figura 3. Relacion fisiopatologica entre remodelacion ventricular 'y mio-
cardiopatia dilatada.

tricular, fenémenos de hipoperfusion transitoria subendo-
cardica, aumento del consumo de oxigeno, desincronizacion
miocdrdica (Fig. 3). El cambio en la arquitectura ventri-
cular con frecuencia se acompafia de cambios en el
miocito, con un mayor contenido en el mismo de cade-
nas pesadas [3-miosina a expensas de cadenas o-miosina,
produciéndose al mismo tiempo la desensibilizacion al
estimulo B-adrenérgico. Un fendmeno al que cada vez
se valora mds al analizar los cambios estructurales a
nivel del ventriculo izquierdo es la influencia que estos
cambios pueden generar en la fisiologia de la valvula
mitral y del aparato subvalvular, generando insuficien-
cia mitral, que puede ser reversible si corregimos total
o parcialmente la distorsioén generada a nivel ventricu-
lar. Determinadas alteraciones en la geometria ven-
tricular pueden justificar por si mismas la progresién
de la insuficiencia cardiaca, independientemente del
grado de activacién neurohormonal que presente el
paciente, o potenciarse ambos!?. Por otra parte, des-
de la aplicacién de dispositivos de asistencia ventri-
cular o de marcapasos de resincronizacion ventricular
se estd observando que esta alteracion en la geometria

TABLA II. BENEFICIOS Y DANOS DE LA ACTIVIDAD SIMPA-
TICA, REFERIDA A CADA UNO DE LOS RECEPTORES

Respuesta biologica Receptor adrenérgico

Beneficios
— Respuesta inotropa positiva B1, B2 >> alc
— Respuesta cronotropa positiva  B1, 2

— Vasodilatacién B1 (epicardico), B2 (pequefio vaso)

Efectos dafiinos

— Crecimiento miocitos B1, B2 >> alc
— Hiperplasia fibroblastos B2

— Dafio miocito/miopatia B1 > B2, alc
— Apoptosis miocitos B1

— Efecto proarritmico B1, B2, alc

— Vasoconstriccién alc

ventricular puede modificarse, lo mismo que ha suce-
dido con la incorporacién de farmacos del tipo de
inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina o B-bloqueadores, reduciendo los didmetros ven-
triculares, mejorando la relacién presién-volumen y
facilitando la dindmica ventricular.

EFECTOS TARDIOS DE LOS
CAMBIOS ESTRUCTURALES Y LOS
MECANISMOS DE COMPENSACION

Todos los mecanismos de compensacidon descritos
son eficaces en un primer momento de la evolucion,
sin embargo, al paso del tiempo, esos mismos meca-
nismos pueden deteriorar la estructura cardiaca o, por
s{ mismos, dar lugar a nuevas complicaciones. En las
tablas II y III se describen, tanto los efectos negativos
que pueden presentar como la evolucién a largo plazo
de los mecanismos de compensacion. Como se puede
observar, practicamente todos los mecanismos descritos
de beneficio inicial tienen su precio a largo plazo. Para

TABLA III. CONSECUENCIAS INMEDIATAS Y TARDIAS DE LOS MECANISMOS DE COMPENSACION MAS FRECUENTES PUESTOS

EN MARCHA EN LAS SITUACIONES DE IC

Mecanismos compensacion Efecto precoz

Consecuencia tardia

Retencioén de sal y agua Aumenta precarga
Vasoconstriccion

Estimulacién simpatica Aumenta FC y eyeccién

Activacién de citocinas

Hipertrofia Desarrollo de células
Densidad mitocondrial

Prolonga potencial de accién

Disminuye la densidad de receptores calcicos

Aumento de colageno Retrasa la dilatacion

Mantiene presion perfusion

Vasodilatacion, antiapoptosis?

Aumenta la extraccion de energia

Congestién pulmonar
Aumenta la disfuncién de bomba, aumenta la energia necesaria
Aumenta energia consumida

Catabolismo miusculo esquelético, deterioro de funcién endotelial,
compromiso contractilidad, remodelacién ventricular

Deterioro y muerte de miocitos

Déficit de energia

Aumenta contractilidad y el consumo de energia
Compromete la relajacion

Disminuye la relajacién
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finalizar, debemos recordar que el conocimiento m4s
profundo de estos mecanismos, de sus implicaciones
y la forma de regularlos puede abrir nuevas puertas
orientadas a la prevencion y al tratamiento del sindro-
me de IC.
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