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Resumen  La  insuficiencia  cardiaca  aguda  es  un  condicionante  pronóstico,  tanto  por  su  alta
morbimortalidad  durante  el episodio  agudo,  como  por  el incremento  de  acontecimientos
adversos  a medio  y  largo  plazo.  Los  mecanismos  fisiopatológicos  desencadenados  durante  la  agu-
dización podrían  no cesar  al  alcanzarse  la  estabilidad  clínica,  manteniéndose  una  vez  pasado  el
episodio agudo.  De  este  modo,  persistiría  cierto  grado  de  activación  neurohormonal,  estrés  oxi-
dativo, apoptosis  e inflamación,  entre  otros,  que  conllevaría  daño  orgánico,  no  exclusivamente
miocárdico,  sino  probablemente  generalizado  sobre  el  aparato  cardiovascular.  Esta  nueva  per-
cepción de  la  persistencia  de  los  mecanismos  lesivos  más  allá  de  las  agudizaciones  puede  ser
el inicio  de  un cambio  de perspectiva  para  el desarrollo  de nuevas  estrategias  terapéuticas  que
persiguen  un  control  global,  tanto  de  los  cambios  hemodinámicos  y  congestivos  que  aconte-
cen durante  la  descompensación  cardiaca  aguda,  como  de  los  remanentes  tras  alcanzarse  la
estabilidad  clínica.
© 2015  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de Medicina  Interna  (SEMI).  Todos  los
derechos reservados.
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Abstract  Acute  heart  failure  is a  prognostic  factor  due  to  its  high  mortality  during  the  acute
phase and  the increased  frequency  of  medium  to  long-term  adverse  events.  The  pathophy-
siological mechanisms  triggered  during  these  exacerbations  can  persist  after  reaching  clinical
stability, remaining  even  after  the  acute  episode  has  ended.  A certain  degree  of  neurohor-
monal activation,  oxidative  stress,  apoptosis  and  inflammation  (among  other  conditions)  can
therefore persist,  resulting  in  organ  damage,  not  just  of  the  myocardium  but  likely  the  entire
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cardiovascular  apparatus.  This  new  insight  into  the persistence  of  harmful  mechanisms  that
last beyond  the  exacerbations  could  be  the  start  of  a  change  in  perspective  for  developing  new
therapeutic  strategies  that  seek  an  overall  control  of  hemodynamic  and  congestive  changes
that occur  during  acute  decompensated  heart  failure  and  changes  that  remain  after  achieving
clinical stability.
© 2015  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  All  rights
reserved.

Heterogeneidad y complejidad  de  la
insuficiencia cardiaca

El  conocimiento  disponible  actualmente  de  la insuficiencia
cardiaca  (IC)  nos aporta  la  suficiente  perspectiva  como  para
aventurar  que  se trata  de  un síndrome  más  complejo,  hete-
rogéneo  y  sistémico  de  lo que  hasta  hace  relativamente  poco
se  suponía1,2.

La  heterogeneidad  es patente,  en  primer  lugar,  por el
reconocimiento  de  que  la  IC, en  realidad,  engloba  2  fenoti-
pos  distintos:  aquel  que  se  presenta  con fracción  de  eyección
(FE)  reducida  y el  que  lo hace  con  FE  preservada.  Aun-
que  divergentes  en su  fisiopatología3,  comparten  factores
etiológicos  y  mecanismos  patogénicos  que  involucran  prác-
ticamente  todos  los  órganos  y sistemas  de  la economía.  La
perspectiva  de  su heterogeneidad  se  acentúa  cuando  cen-
tramos  nuestra  atención  en las  formas  de  presentación  del
síndrome  y  su  historia  natural.  En  una  gran  parte  de  los
pacientes  la IC  representa  un continuum, con  una  fase  cró-
nica  compensada  que, independientemente  de  la  FE,  puede
sufrir  episodios  de  descompensación  o  IC aguda  (ICA).  Aun-
que  menos  frecuente,  en algunos pacientes  la  ICA  es la  forma
de  presentación  de  la enfermedad.

En  Europa  un 2%  de  la población  padece  ICA4, y en
España es  la  primera  causa  de  hospitalización  en  mayores  de
65  años,  representando  en torno  a  113.000  ingresos  hospita-
larios  por  año,  de  los  cuales  una  cuarta  parte  fallece  durante
el  año  siguiente5.

Una  falsa  percepción  de seguridad

El  arsenal  terapéutico  del que  se dispone  en la  actuali-
dad  para  tratar  a los  pacientes  con ICA  solo  permite  el
alivio  de  la clínica  congestiva.  A  pesar  de  la escasa  eviden-
cia  científica  que  lo respalda,  el  tratamiento  farmacológico
convencional,  consistente  fundamentalmente  en  diuréticos,
vasodilatadores  e  inotropos,  consigue  mejorar  en la mayo-
ría  de  los  pacientes,  ya  en  las  primeras  24  o  48  h,  tanto  las
alteraciones  hemodinámicas,  como  una  buena  parte  de los
signos  y  síntomas  de  la  descompensación6.  Este  hecho  puede
condicionar  la  falsa  percepción  de  que  la  ICA  es  relativa-
mente  fácil  de  tratar y revertir,  minimizando  de  esta  manera
la  importancia  real que  tiene  el  síndrome  y  sus  consecuen-
cias  potencialmente  graves.  Sin  embargo,  una  observación
detenida  del  escenario  clínico  de  la  ICA  nos dará  una  pers-
pectiva  bien  distinta.  De hecho, es llamativo  que  en  la  última
década  se  hayan  conseguido  pocos  avances,  más  allá  del
alivio  sintomático,  sin  una  significativa  reducción  de mor-
bimortalidad,  a pesar  de  todos  los  esfuerzos  hechos  en  el

ámbito  de la  investigación  y los  numerosos  ensayos  clínicos
desarrollados7---12.

La mortalidad  intrahospitalaria  de los  pacientes  que
ingresan  por ICA  está entre  el  4% y el  12%, según  las
series6,13---15. El  riesgo  de complicaciones  es  especialmente
elevado  a  corto  plazo,  puesto  que del  30  al  50%  de las  muer-
tes  o  rehospitalizaciones  se producen  en los  primeros  60  días
tras  un  ingreso4. Un  20%  o  30%  adicional  de los pacientes
fallece  durante  el  primer  año que  sigue  al  episodio  de ICA16.

El cambio de paradigma fisiopatológico

En  los  últimos  años  está cobrando  fuerza  la  hipótesis  de que
la  morbimortalidad  a  corto  y  a  largo  plazo,  después  de un
episodio  de  ICA,  no  se debe  exclusivamente  a  los  cambios
hemodinámicos  que  se producen  durante  la  agudización.
De hecho,  los  cambios  hemodinámicos  reactivos  a la  des-
compensación  pueden  atenuarse,  o  incluso  resolverse,  en  el
transcurso  de unas horas  o días  de iniciado  el  tratamiento.
Sin  embargo,  se especula  con  que  antes,  durante  o  des-
pués  del  episodio  de ICA  se  puede  ocasionar  cierto  grado  de
daño  orgánico,  cardiaco,  renal  o hepático,  entre  otros17,18.
El daño  orgánico  tendría como  sustrato  la  activación  y  man-
tenimiento  de mecanismos  inflamatorios,  neurohormonales
y  de estrés  oxidativo,  más  allá  del episodio  agudo,  cuya  con-
secuencia  final  sería  la isquemia,  fibrosis  y muerte  celular
por fenómenos  de apoptosis  o necrosis  en diferentes  órganos
y  sistemas  (fig.  1)17,19,20.  Esta  afectación,  que  se  mantendría
en  el  tiempo  a pesar  de haberse  resuelto  las  alteraciones
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Figura  1  Fisiopatología  de la  insuficiencia  cardiaca  aguda.
ALT: alanina  aminotransferasa;  AST:  aspartato  aminotransfe-
rasa.
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hemodinámicas  y congestivas,  podría  acelerar  la progresión
de  la  enfermedad  cardiovascular  y empeorar  el  pronóstico
a  largo  plazo21,22.  En  este  contexto  se entiende  la bús-
queda  de  estrategias  terapéuticas  encaminadas  a frenar  o
atenuar  la  activación  de  los  mecanismos  de  respuesta  adap-
tativa  a  la  agudización,  más  allá  del propio  episodio.

Importancia del daño de órganos diana en el
pronóstico de la  insuficiencia  cardiaca aguda

La  perspectiva  de  la  IC,  tanto  crónica  como  en  sus  fases  de
agudización,  como  un  continuum1,2 con mecanismos  fisio-
patológicos  comunes  a otros  trastornos  cardiovasculares  y
consecuencias  sistémicas23 ha dirigido  la  mirada  de  clínicos
e  investigadores  a  las  repercusiones  de  la ICA  en  órganos
distintos  del  corazón.

El  síndrome  cardiorrenal  (SCR)  ha despertado  en  la  última
década  el  interés  acerca  de  la complejidad  de la  relación
entre  corazón  y riñón.  Se  trata de  una  relación  bidireccional,
mucho  más  estrecha  y  compleja  de  lo que  a priori  se pen-
saba.  En  la actualidad  se  reconoce  que  el  bajo  gasto  cardiaco
no  es  el  único  responsable  del deterioro  renal  que  puede
ocurrir  durante  los episodios  de  ICA,  lo  que  se conocería
como  SCR  tipo 124.  Además  de  la hipoperfusión,  hay  estudios
que  apuntan  a la congestión  venosa  como  especialmente

relevante25,26,  junto  con  la  activación  neurohormonal27,
las  alteraciones  inflamatorias  y los mecanismos  de  estrés
oxidativo28 en la  mediación  del  daño  orgánico  en  la  ICA
(fig.  2).

Para  la identificación  del  daño  renal  agudo  se  han  pro-
puesto  diversos  criterios  estandarizados,  sin  que  ninguno
de  ellos  haya  mostrado  superioridad  frente  a los otros
(tabla  1)29,30,  y  cuya  aplicabilidad  en  la  práctica  clínica  de
los  pacientes  con ICA  no  está  resuelta31.  Para  la elabora-
ción  de estos  criterios  se tiene  en cuenta  un  concepto  más
amplio,  como  es  el  deterioro  de la  función  renal,  extensa-
mente  utilizado  en la  literatura  con diferentes  definiciones
según  los  autores,  pero  que  en  términos  generales  se acepta
como  significativo  cuando  las  cifras  de creatinina  se incre-
mentan  al  menos  0,3  mg/dl o  el  filtrado  glomerular  estimado
se  reduce  al  menos  un  25%  con  respecto  al basal32.

En  la  actualidad  no  existen  dudas acerca  de  que  la  dis-
función  y  el daño  renal  son factores  pronósticos  relevantes
en  los  pacientes  con ICA33,34.  Sin  embargo,  observaciones
recientes  permiten  matizar  esta afirmación35.  Se  ha  com-
probado  que  algunos  pacientes  con  ICA  que  experimentan  un
incremento  de la  concentración  de creatinina  por  encima  de
0,3  mg/dl  tienen  un  peor  pronóstico  que  otros  con  incremen-
tos  similares36,37.  Por  otro  lado,  la  titulación  de  diferentes
fármacos,  como  los  inhibidores  de la  renina-angiotensina-
aldosterona  o los  bloqueadores  de la  angiotensina  ii  pueden

Insuficiencia

cardiaca

aguda

Disfunción

renal

aguda

Descenso de

volumen-minuto Incremento de

presión venosa

Activación

simpática

Activación

SRAA

NatriuresisBNP/NTproBNP

Citoquinas

Activación

de monocitos

Activación

endotelial

Descenso de

perfusión

Daño hemodinámico subyacente

Daño neurohormonal subyacente

Daño inflamatorio subyacente

Figura  2  Fisiopatología  del  síndrome  cardiorrenal.
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Tabla  1  Criterios  para  el  diagnóstico  y  la  clasificación  del  daño  renal  agudo

Definición  Criterios  Periodo  mínimo  para  que  se  produzca
el daño  renal

RIFLE  Riesgo:  aumento  de  la  Cr  ≥  1,5  veces  el  valor  basal  o  descenso  del
FGe ≥ 25%
Lesión:  aumento  de  la  Cr ≥  2  veces  el  valor  basal  o  descenso  del
FGe  ≥ 50%
Fallo:  aumento  de  la  Cr  ≥  3  veces  el valor  basal  o descenso  del
FGe ≥ 75%

Cambios  de la  Cr  a  lo  largo  de 1-7
días,  mantenidos  durante  más  de  24  h

AKIN Estadio  1:  aumento  de  la  Cr de  0,3  mg/dl  o de  1,5  a  1,9  veces
respecto  al  valor  basal
Estadio  2:  aumento  de  la  Cr  ≥ 2 a  2,9  veces  respecto  al  valor  basal
Estadio  3:  aumento  de  la  Cr ≥  4  mg/dl  o  ≥ 3  veces  respecto  al
valor basal

Cambios  agudos  de la  Cr que  se
producen  en  un  periodo  de  48  h
durante  una hospitalización

KDIGO Estadio  1:  aumento  de  la  Cr ≥  1,5  veces  el  valor  basal  o aumento
de  0,3  mg/dl
Estadio  2:  aumento  de  la  Cr ≥  2  veces  el  valor  basal
Estadio  3:  aumento  de  la  Cr ≥  3  veces  el  valor  basal  o
aumento  ≥ 4  mg/dl

Cambios  de Cr  al  menos  de  1,5  veces
respecto  al  basal  en  7 días  o aumento
de 0,3  mg/dl
en  un  periodo  de 48  h

AKIN: Acute Kidney Injury Network; Cr: creatinina; FGe: filtrado glomerular estimado; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes;
RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage renal disease.

condicionar  cierto  grado  de  deterioro  de  la  función  renal
transitorio,  que  estará  relacionado  con nefroprotección  y
mejoría  del  pronóstico38.  Además,  en 2  recientes  artículos
se llama  la atención  acerca  del riesgo  que  entraña una  visión
excesivamente  simplista  en  la interpretación  de  las  variacio-
nes  de  la  función  renal  durante  los episodios  de  ICA31,32.  Los
autores  introducen  un  elemento  clave para  interpretarlos,
la  evolución  del  estado clínico  del paciente  en respuesta
al  tratamiento.  En  este  sentido  existe evidencia  de que  el
deterioro  renal  es  un  marcador  de  mal  pronóstico  en  la
ICA  cuando  se asocia  con persistencia  de  congestión,  pero  no
así  cuando  se logra  una  adecuada  descongestión  por efecto
del  tratamiento39.

Un  segundo  aspecto  relativo  a  la  afectación  de órganos
diana  es  el  daño miocárdico  agudo.  Probablemente  afecta  a
un  buen  número  de  pacientes  ingresados  por  ICA  y  también
tiene  repercusión  en  el  pronóstico40,41.  Al igual  que  ocurre
con  el  daño  renal,  no  se conocen  con exactitud  las  alte-
raciones  fisiopatológicas  que  conllevan  daño  miocárdico,
aunque  se  estima  que  pueden  tener  mecanismos  simila-
res:  la  excesiva  activación  neurohormonal,  la  sobrecarga
hemodinámica,  el  descenso  de  la  perfusión  coronaria  como
consecuencia  de  fracaso  de  la función  de  bomba  y  la propia
taquicardia42.  El  daño  miocárdico  durante  la  ICA  se  traduce
en  algunos  pacientes,  desde el  punto  de  vista  bioquímico,  en
la  elevación  de  troponina  en  sangre,  lo  que  en  este  contexto
no  significa  que  exista  un infarto  de  miocardio.  La  proporción
de  pacientes  con ICA  en  los  que  se eleva  la concentración
de  troponina  depende  de  la intensidad  de  la  descompen-
sación,  de la terapia  utilizada  y  de  la  técnica  empleada
para  su  determinación42.  Hasta  un  40%  de  los  pacientes
tratados  con  terapias  vasoactivas,  como  la dopamina,  que
presentan  concentraciones  de  troponina  indetectables  al
ingreso,  los  incrementarán  durante  la hospitalización43.  En
algunas  series  hasta  el  75%  de  los pacientes  experimen-
tan  elevaciones  de  la  troponina  por encima  del percentil
99  (aunque  solo en un  6,2% con valores  comparables  a  los

del infarto  miocárdico)40.  Si se emplean  técnicas  de alta
sensibilidad  para  la  determinación  de  troponina,  la  prác-
tica  totalidad  de los pacientes  con ICA  se  encontrarían  en
ese  rango  de concentración40,44.  Las  técnicas  de  alta  sen-
sibilidad  proporcionan  una  información  pronóstica  superior
a  las  convencionales.  Esto se refleja  en  un estudio  de  202
pacientes  con ICA  y  sin  infarto  agudo  de miocardio,  en el
que  se detectó  un aumento  de troponina  de alta  sensibilidad
en  el  98%  de los  participantes,  frente  al 56%  con  la deter-
minación  por  el  método  convencional.  Con independencia
de la  técnica,  una  concentración  de troponina  superior  a
20  pg/ml  identifica  una  población  con un riesgo  de  muerte
significativamente  superior45.

Por  último,  es también  relativamente  frecuente  encon-
trar  cierto  grado  de alteración  en los  parámetros  de  función
hepática,  tanto  en  pacientes  ambulatorios  con  IC crónica
como  en  la ICA22,46,47.  Se  atribuye  a  la  congestión  hepática  el
incremento  de transaminasas  y los  marcadores  de  colestasis.
El daño  hepático  se debería  a la  sobrecarga  de volumen  y  de
presión  junto  a  la reducción  del gasto  cardiaco,  con  la  consi-
guiente  disminución  de perfusión  hepática,  daño  hipóxico  y
puesta  en  marcha  de mecanismos  inflamatorios,  estrés  oxi-
dativo  y apoptosis  ya  descritos  anteriormente46. El  interés
creciente  de la disfunción  orgánica  en  la IC  queda  refle-
jado  por la reciente  publicación  de un trabajo que  describe
específicamente  la  epidemiología  y  el  valor  predictivo  de  las
alteraciones  de los  test  de función  hepática  en pacientes  con
IC,  tanto  crónica  como  aguda,  independientemente  de  su
etiología  y FE47.  Este  estudio  incluyó  a  2.096  pacientes  que
disponían  de determinaciones  de transaminasas  y  bilirrubina
al  menos  60  días  antes  de un primer  diagnóstico  de  IC,  una
cuarta  parte  de los  cuales  correspondían  a  episodios  de ICA.
A  lo  largo  de  casi  4  años de seguimiento  se puso  de  mani-
fiesto  que  los  pacientes  que presentaban  niveles  de AST  o de
fosfatasa  alcalina  más  elevados,  incluso  dentro  del  rango
de  normalidad,  así como  aquellos  con menores  concentra-
ciones  de albúmina,  tenían  mayor  riesgo  de mortalidad.  La
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concentración  de  bilirrubina,  sin  embargo,  no  mostró  aso-
ciación  estadísticamente  significativa  con  el  pronóstico.

Probablemente  ha sido el  estudio  RELAX-AHF48,  que
analizó  el  papel  de  la serelaxina  en  la  ICA,  el  que  ha puesto
el  acento  en  la importancia  pronóstica  del daño orgánico
durante  los  episodios  de  agudización.  En  este  estudio  se
investigó  el  efecto  de  la serelaxina  intravenosa  sobre la
disnea,  la  función  renal  y  algunos  marcadores  de  daño  mio-
cárdico  en  pacientes  hospitalizados  por  ICA  con disfunción
renal  leve-moderada.  La  serelaxina  es una  hormona  poli-
peptídica  recombinante  de  la relaxina-2  endógena,  cuyos
valores  plasmáticos  se incrementan  en  el  primer  trimestre
del  embarazo.  La  interacción  con su  receptor  específico
condicionará  una  serie de  mecanismos  bioquímicos  que
influirán  fundamentalmente  en  el  metabolismo  del  colágeno
y  en  la  modulación  de  la expresión  génica  de  múltiples
mediadores  celulares.  De ello  se  deriva  sus  principales
efectos  biológicos,  entre  los  que  se  encuentran  la  reducción
de  la  inflamación  y  fibrosis,  así  como  un  incremento  de
vasodilatación  y flujo sanguíneo  renal  y estimulación  del
factor  de  crecimiento  endotelial  y la  angiogénesis20.  El
estudio  RELAX-AHF  ha  aventurado  la  hipótesis  de  que  los
mecanismos  fisiopatológicos  que  se desencadenan  durante
las  agudizaciones  podrían  seguir  activos  más  allá  de las
mismas.  De  otro  modo  sería  difícil  de  interpretar  su resul-
tado  principal,  consistente  en  una  mejoría  de  la  función
renal  varias  semanas  después  de  finalizado  el  tratamiento
y  controlada  la  agudización.  Los  resultados  del  estudio
también  pusieron  de  manifiesto  que  aquellos  pacientes  que
presentaron  durante  el  episodio  de  ICA  mayores  elevaciones
en  plasma  de  marcadores  de  congestión  (NT-proBNP),  daño
miocárdico  (troponina  T  ultrasensible),  renal  (creatinina  y
cistatina  C)  o  hepático  (transaminasas)  tuvieron  en  conjunto
mayores  tasas  de  mortalidad  a  los  180  días  (tabla  2).

¿Es posible  conseguir  la protección de los
órganos diana en la  insuficiencia cardiaca
aguda?

Si asumimos  que  existen  órganos  diana especialmente  sensi-
bles  a  sufrir  las  consecuencias  de  las  agudizaciones  de la  IC,
la  pregunta  inmediata  es  si  es  posible  protegerlos.  Incluso

más  importante,  cómo  hacerlo  y, de conseguirlo,  si  ello  se
traducirá  en  una  reducción  de  la morbimortalidad.

Lamentablemente  no  han  sido pocos  los  esfuerzos,  y sí
muchos  los  fracasos,  a la  hora  de encontrar  respuestas  a
estas  preguntas.  En  los  últimos  años  se han  evaluado  un
gran  número  de moléculas  que  poseen  propiedades  biológi-
cas  potencialmente  útiles  para  actuar  sobre  algunos  de  los
mecanismos  implicados  en  el  daño  orgánico  (inotropismo,
vasodilatación,  funcionalismo  renal,  activación  neurohumo-
ral,  inflamación,  fibrosis,  etc.),  pero  hasta  la fecha  ninguna
de  ellas  ha  podido  demostrar  beneficios  clínicos  objetivos  y
concretos  (tabla  3).

El  estudio  RELAX-AHF  es el  único  que,  hasta  el  momento,
ha  aportado  algo  de optimismo  al  futuro  de una  hipoté-
tica  «órgano-protección». Las  propiedades  biológicas  de  la
serelaxina,  ya  descritas,  son  especialmente  adecuadas  para
encajar  a la  perfección  en el  escenario  de protección  orgá-
nica  en la ICA.  De hecho,  la  perfusión  de 30  mg/kg/día  de
serelaxina  durante  48  h  mostró  un  efecto  favorable  en  las
concentraciones  a  corto  plazo  de los  marcadores  de  daño
orgánico  analizados  en el  estudio.  Se  puso  de manifiesto,  en
los  pacientes  tratados,  una  incidencia  menor  de deterioro
agudo  de la  función  renal  a las  48  h  del ingreso,  expresada
por unas concentraciones  más  bajas  de  creatinina,  cistatina
C  y  urea  durante  los  primeros  5 días  de ingreso.  La  perfu-
sión  de serelaxina  se acompañó también  de una  reducción
significativa  de  troponina  T  y  transaminasas  a las  48  h,  y  la
proporción  de pacientes  que  incrementaron  estos  marcado-
res  a  lo  largo  del ingreso  fue  también  menor.  En  el  análisis  de
seguridad  de este  estudio  se halló  una  reducción  de  la  mor-
talidad  cardiovascular  de un 38%  a los 180 días  de la  terapia.
Se  ha  interpretado  este fenómeno  como  un indicio  de  que  el
tratamiento  de la  fase  aguda  de la  IC  con serelaxina  puede
tener  un impacto  beneficioso  en  el  pronóstico  vital,  pro-
bablemente  a  través  de la protección  de aquellos  órganos
cuyos  biomarcadores  han  mostrado  un  perfil  de respuesta
más  favorable.

De  ser correcta  esta  interpretación,  se abriría  un
nuevo  escenario  terapéutico  en la  ICA,  el  de la  «órgano-
protección». Por  primera  vez una  intervención  terapéutica
en la fase  de agudización  de la  IC se acompañaría  de  una
modificación  sustantiva  y  favorable  del  pronóstico  vital  de
estos  pacientes.  Sería pues  un cambio  cuantitativo  y  tam-
bién  cualitativo.

Tabla  2  Asociación  entre  niveles  de  biomarcadores  durante  las  primeras  48  h  de ingreso  por  insuficiencia  cardiaca  aguda  y
mortalidad a  los  180 días

Concentración  de  biomarcador
durante  las  primeras  48  h

RR  (IC 95%)  Valor  de  p

Incremento  ≥ 0,3  mg/dl  de  creatinina  1,78  (1,11-2,82)  0,016
Incremento ≥ 20%  de  troponina  1,80  (1,16-2,77)  0,0076
Incremento ≥ 0,3  mg/dl  de  cistatina  C 2,10  (1,38-3,20)  0,0004
Incremento ≥ 20%  de  AST  1,66  (0,92-3,00)  0,099
Incremento ≥ 20%  de  ALT  1,96  (1,13-3,40)  0,0015
Descenso >  30%  de  NT-proBNP  0,47  (0,31-0,69)  0,0001

Datos extraídos del estudio RELAX-AHF48.
ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; IC: intervalo de confianza; NT-proBNP: fracción aminoterminal del
péptido natriurético cerebral; RR: razón de riesgo.
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Tabla  3  Ensayos  clínicos  con  fármacos  potencialmente  útiles  en  el  mecanismo  de organoprotección  en  los  pacientes  hospita-
lizados por  insuficiencia  cardiaca  aguda

Ensayo  clínico  Pacientes,  n  Fármaco  Resultado

SURVIVE7 ICA
1.327  pacientes

Levosimendan  frente  a
dobutamina

Tendencia  (no  significativa)  a  menor
mortalidad  a  los  6  meses  con  levosimendan
frente  a  dobutamina

EVEREST8 ICA
4.133  pacientes

Tolvaptán  frente  a  placebo  Sin  modificación  de mortalidad  global  o
reingresos  por IC  en  el primer  año

ASCEND-HF9 ICA
7.141  pacientes

Nesiretide  frente  a  placebo  Reducción  no  significativa  de disnea,  sin  efecto
en  mortalidad  o reingresos  a 30  días

ROSE-AHF10 ICA  y  disfunción  renal
360  pacientes

Dopamina  (2  mcg/kg/min)
frente  a  placebo
Nesiretide  frente  a  placebo

Efecto  neutro  en  descongestión  y  función  renal

ASTRONAUT11 ICA
1.615  pacientes

Aliskirén  frente  a  placebo  Sin  efecto  en  reducción  de  mortalidad  o
reingresos  a  6  meses  de  seguimiento

PROTECT12 ICA  y  disfunción  renal
2.033  pacientes

Rolofilina  frente  a  placebo  No  mejoría  de  la  disnea  ni de la  disfunción
renal,  sin  efecto  sobre  eventos
cardiovasculares  a  los 60  días  y  mayor  riesgo
de convulsiones  con  rolofilina

IC: insuficiencia cardiaca; ICA: insuficiencia cardiaca aguda.
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