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PALABRAS CLAVE Resumen La comprension de los mecanismos fisiopatologicos de la insuficiencia cardiaca (IC)
Insuficiencia cardiaca ha evolucionado mucho en los ultimos afnos, pasando de una vision meramente hemodinamica
aguda; a un concepto de afectacion sistémica y multifactorial en la que interaccionan y se concatenan
Fisiopatologia; multiples mecanismos, con efectos mas alla del propio corazon, en 6rganos de vital importancia
Sindrome como el rifidn, el higado o el pulmén. A pesar de lo anterior, la fisiopatologia de la IC aguda

cardiorrenal;
Congestion venosa;

presenta todavia aspectos que escapan a una profunda comprension.
La sobrecarga hemodinamica, la congestion venosa, los sistemas neurohormonales, los pép-

Inflamacion; tidos natriuréticos, la inflamacion, el estrés oxidativo y su repercusion sobre el remodelado
Remodelado cardiaco y vascular se consideran hoy actores principales en la IC aguda.
Partiendo del concepto de IC aguda, en esta revision se actualizan los distintos mecanismos
implicados en la misma.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.
KEYWORDS Pathophysiology of acute heart failure: a world to know
Acute heart failure;
Pathophysiology; Abstract Our understanding of the pathophysiological mechanisms of heart failure (HF) has
Cardiorenal changed considerably in recent years, progressing from a merely haemodynamic viewpoint to
syndrome; a concept of systemic and multifactorial involvement in which numerous mechanisms interact
Venous congestion; and concatenate. The effects of these mechanisms go beyond the heart itself, to other organs
Inflammation; of vital importance such as the kidneys, liver and lungs. Despite this, the pathophysiology of
Remodelling acute HF still has aspects that elude our deeper understanding.
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Haemodynamic overload, venous congestion, neurohormonal systems, natriuretic peptides,
inflammation, oxidative stress and its repercussion on cardiac and vascular remodelling are
currently considered the main players in acute HF.

Starting with the concept of acute HF, this review provides updates on the various mechanisms

involved in this disease.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccion y concepto de insuficiencia
cardiaca aguda

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico, comun
a distintas enfermedades, en el que por mecanismos no com-
pletamente conocidos se produce una merma de la funcién
cardiaca. Como consecuencia de ello, no se pueden cubrir
las necesidades metabdlicas de los tejidos, o si se hace es
a costa de un aumento del ritmo cardiaco, de un volumen
diastolico anormalmente alto o de ambos'-2.

Alrededor del 1-2% de la poblacion adulta en los paises
desarrollados sufre IC, porcentaje que se eleva con la edad
y alcanza a mas del 10% de la poblacion por encima de los
70 anos y hasta casi al 20% por encima de los 80 anos. La
evolucion natural de este sindrome es la aparicion progre-
siva de sintomas y signos que producen un declinar de la
capacidad vital y funcional del paciente, con ingresos hos-
pitalarios por descompensaciones y, finalmente, la muerte
por IC refractaria, fallo de bomba o arritmia ventricular'-2.
Algunos registros poblaciones han llegado a cifrar en un 20%
las tasas de reingreso en los 30 dias posteriores al alta, y la
mortalidad anual en el 30%°. Todo esto convierte a la IC en
un problema sanitario y econémico creciente y de primera
magnitud.

Las diferencias entre IC aguda y cronica se basan en la
rapidez con que se instauran los sintomas. A pesar de ser
términos ampliamente utilizados en la clinica, no existen
definiciones precisas sobre cual es el tiempo que debe utili-
zarse para separar ambos conceptos. En 2010, la American
Heart Association y el American College of Cardiology defi-
nieron la IC aguda como aquella que se desarrollaba en el
plazo de 24-48 h*. En sus Ultimas guias, como novedad, indi-
vidualizan ademas distintos subgrupos de IC aguda, como
los producidos en el sindrome coronario agudo, la urgencia
hipertensiva, el fallo ventricular derecho subito, el shock
y las descompensaciones en pacientes con IC cronica ya
conocida®. En la misma linea, la Sociedad Europea de Car-
diologia diferencia las descompensaciones de una IC crénica
de la IC «de novo»'.

Desde el punto de vista fisioldgico, clasicamente se ha
dividido la IC en 2 tipologias: la IC sistolica y la diasto-
lica. Esta distincion se refiere a si la principal anomalia en
el corazon es la incapacidad del ventriculo izquierdo (VI)
para contraerse normalmente y expulsar suficiente sangre
(IC sistolica) o, si por el contrario, el problema es la dificul-
tad en la relajacion y el llenado ventricular (IC diastolica).
Sin embargo, la aplicacion de esta clasificacion en la prac-
tica clinica no ha resultado sencilla. En primer lugar, existen
problemas diagnosticos. Segun la Sociedad Europea de Car-
diologia, diagnosticar una IC como diastélica exigiria de la

presencia no solo de sintomas y signos de IC con una fraccién
de eyeccion del VI (FEVI) mayor del 50%, sino de la demostra-
cion ecocardiografica o, mejor aln, hemodinamica de una
disfuncion diastdlica, lo que no siempre se consigue’->°. Por
otro lado, se ha comprobado como FEVI por debajo del 50%
no siempre se corresponden con una disfuncion sistolica.
Esto ocurre especialmente en el rango de FEVI del 40-50%,
que quedaria como una «zona gris» en la que se valora el
trasfondo del paciente (isquémico vs. hipertensivo) para asi-
milarlo a una tipologia u otra de IC".

Por estos motivos, en una aproximacion mas pragmatica,
ya aceptada en las guias tanto europeas como americanas
de IC se ha adoptado la nomenclatura IC con FEVI reducida
o preservada (ICFEP)"2, designando esta Ultima a la inicial-
mente categorizada como IC diastdlica. Aunque en ocasiones
se asimila la ICFEP a la IC diastolica, en rigor, no son términos
equiparables.

Los distintos fenotipos de IC, en funcion de la frac-
cion de eyeccion, detectados en los registros poblacionales
recientes, han llevado en los Gltimos afos a una profunda
investigacion de la fisiopatologia y al debate, no resuelto,
acerca de si se trata de uno o 2 sindromes distintos>’8.

En el presente articulo se revisan los aspectos basicos
y conocidos de la IC aguda, referida a la descompensacion
aguda de una IC crénica.

Los mecanismos que subyacen en la IC aguda son com-
plejos y aun no completamente conocidos. A la vision
meramente hemodinamica, en la que la IC se concebia como
un fallo de bomba, se afadio el conocimiento de los meca-
nismos neurohormonales, a partir del cual surgieron algunos
farmacos que constituyen la piedra angular del tratamiento:
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y anta-
gonistas de los receptores de angiotensina 1I°.

Otros fendmenos, como la congestion, la afectacion del
intersticio y la modificacion de la matriz extracelular, la
inflamacion, el remodelado, la genética y la biologia mole-
cular y la interaccion multiorganica, adquieren cada vez
con mas fuerza una posicion importante en la fisiopatologia
de la IC y obligan a pensar en una vision integradora en la
que participan todos ellos en mayor o menor proporcion'®'
(fig. 1).

Sobrecarga y adaptacion hemodinamica

La vision inicial y clasica de la IC se basa en la necesidad por
parte del organismo de mantener un gasto cardiaco ade-
cuado que cubra las necesidades metabolicas de los tejidos.

En situaciones de déficit miocardico (pérdida de la
contractilidad, problemas intrinsecos del miocardio o insufi-
ciencia valvular), se produce una disminucion de la fraccion
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Figura1 Fenomenos implicados en la fisiopatologia de la insu-
ficiencia cardiaca.

de eyeccion y un aumento del volumen telediastélico y de
la presion telediastolica del VI, que provoca un aumento de
la contraccion auricular con el fin de aprovechar la reserva
cardiaca. Asimismo, se pone en marcha en pocos minutos
el mecanismo de Frank-Starling, junto con una activacion
del sistema simpatico y, en consecuencia, un aumento de
la contractilidad que revertiria en una mejora inmediata
de las condiciones generadas por la agresion inicial®'.
Cuando esta situacion se perpetua en el tiempo, la respuesta
adaptativa se vuelve adversa y conduce a cambios en la
forma y funcion del VI, fenébmeno conocido como remo-
delado ventricular. El remodelado altera la conduccién
eléctrica y la funcion ventricular y conduce finalmente al
desarrollo de la IC°.

Esta explicacion hemodinamica es sencilla y util, pero
se cifie basicamente a la disfuncion ventricular y peca de
simplista. El miocardio y, con él, ambos ventriculos deben
verse como un «continuum» que interacciona y en el que
la disfuncion o sobrecarga de uno repercute en el otro.
El ventriculo derecho (VD) difiere del izquierdo en algu-
nas caracteristicas: su pared es mas fina (8-11 vs. 2-3 mm);
estructuralmente existe distinta proporcion de alfa miosina
en las miofibrillas; y la respuesta ante el estimulo adre-
nérgico y la irrigacién coronaria son distintas. Todo ello
le confiere una gran capacidad adaptativa, convirtiéndose
en el gran «amortiguador» de los cambios de volumen vy
del retorno venoso que continuamente se producen por
modificaciones de la presion arterial o la postura, reple-
cion vascular, respiracion o maniobras de Valsalva, entre
otros'3.

La sobrecarga aguda del VD (p. ej., taponamiento,
tromboembolia pulmonar, valvulopatia aguda) impide un
adecuado llenado ventricular izquierdo, que se traduce en la
reduccion del gasto cardiaco. Esto conlleva, a su vez, hipo-
xemia y mala perfusion del VD, que aumenta su disfuncion
y genera un circulo vicioso patolégico, que puede conducir
con rapidez a la muerte’ (fig. 2).

Hipoxemia Sobrecarga
hi g erfusi(:)n del ventriculo
pop derecho

L, Disminucién de
Disminucién

del gasto llenado de
cargiaco ventriculo
izquierdo

Figura 2 Alteraciones hemodinamicas de la disfuncion aguda
del ventriculo derecho.

El papel regulador del VD es importante. De hecho, su
disfuncion se esta revelando en los Ultimos afios como un fac-
tor fisiopatoldgico y pronostico clave, especialmente en los
pacientes con ICFEP'. A pesar de la dificultad que supone el
estudio de las alteraciones del VD, existen ya datos significa-
tivos, tanto poblacionales'® como en cohortes seleccionadas
de pacientes, sobre su valor pronostico’"”. Un ejemplo de
ello es un estudio reciente caso-control en pacientes con IC
y FEVI preservada, en el que se comprobé como el aumento
de presiones, la disfuncion y los cambios en las dimensiones
del VD se relacionaban de forma directa con la mortalidad'®.

En los pacientes con ICFEP los cambios histopatologi-
cos del arbol circulatorio pulmonar (hipertrofia de la intima
y fibrosis de la adventicia en los pequehos vasos) y el
engrosamiento de la membrana alvéolo-capilar, junto con
fenomenos inflamatorios, provocarian a largo plazo hiper-
tension pulmonar y modificaciones estructurales, con la
consiguiente disfuncion del VD8,

La congestion sistémica

La presencia de signos y sintomas como disnea, ortop-
nea, edemas, ingurgitacion yugular, ascitis, hepatomegalia
o crepitantes pulmonares, durante un episodio de IC aguda,
traducen la presencia de congestion. La congestion refleja
un aumento de la presion venosa central (PVC) y del volumen
circulante, cuyo reservorio mas importante, por su implica-
cién en la IC aguda es la circulacidon venosa esplacnica'®-2".

Existen 2 teorias fundamentales que explicarian la géne-
sis de la congestion en la IC aguda. La teoria clasica justifica
la congestion por la retencion de sodio y agua, que conlleva
una acumulacion de liquido extracelular, y un aumento del
peso y del volumen circulatorio efectivo con disfuncion renal
prominente’®. La segunda interpretacién, mas reciente,
explica la congestion como consecuencia de un desplaza-
miento brusco del reservorio esplacnico a la circulacion
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general, debido al aumento de la estimulacion simpatica
propio de la descompensacion cardiaca. La estimulacion sos-
tenida del sistema nervioso simpatico, consecuencia de la
hipoperfusién tisular, se acompafa de una disminucion o
agotamiento de la respuesta inhibitoria de los barorrefle-
jos carotideos. En este contexto un pequeio incremento del
tono simpatico al inicio de una descompensacioén cardiaca
movilizaria un volumen de sangre muy cuantioso desde el
reservorio esplacnico a la circulacion general, lo que justi-
ficaria la sobrecarga de volumen y los sintomas congestivos.
Segln esta segunda teoria no hay retencion de liquido exo-
geno ni se produce aumento de peso precediendo a las
descompensaciones'?.

La congestion venosa no es solo una consecuencia del
fallo cardiaco asociada con un peor pronostico, sino que
constituye en si misma un factor fisiopatologico importante,
especialmente para la génesis del dafo renal durante las
agudizaciones de la IC?2.

La influencia negativa de la congestion venosa en la
funcion renal se conoce desde hace mas de un siglo. En
experimentos de 18607 se demostré que la oclusion parcial
de la vena renal ocasionaba una disminucién inmediata del
flujo sanguineo renal, el filtrado glomerular y la excrecion
de sodio que se resolvian tras la descompresion de la vena.

A pesar de aquellos trabajos iniciales, el papel fisiopa-
tologico de la congestion venosa pas6 desapercibido hasta
hace poco tiempo y se interpreté como un mero epife-
nomeno del fallo retrégrado del corazdn secundario a la
disminucion del gasto cardiaco. Sin embargo, investigacio-
nes recientes han puesto el foco de atencion en la congestion
venosa como un factor nuclear en la incidencia de sindrome
cardiorrenal y en la propia IC aguda®.

Mullens et al. en uno de estos estudios demostré que
los pacientes con IC con FEVI reducida en los que se
desarrollaba deterioro funcional renal (DFR) tenian una PVC
basal y tras tratamiento diurético intensivo mayor que aque-
llos en los que no se produjo DFR?. Ademas, el DFR fue
raro entre los pacientes que redujeron su PVC por debajo
de 8 mm Hg y la relacion entre PVC y riesgo de DFR se man-
tuvo independientemente del resto de las caracteristicas
de los pacientes (presion arterial, presion enclavada pul-
monar, indice cardiaco y filtrado glomerular). Los autores
concluyeron que el factor hemodinamico que mas predis-
pone al DFR en la IC agudizada es la congestion venosa
medida por la PVC, fendmeno para el que sugirieron el tér-
mino de «fallo renal congestivo»?*. Existen algunos datos
procedentes de registros epidemiologicos amplios, como
el ADHERE, que avalan esta interpretacion?®. El 50% de
los pacientes de este registro, ingresados en el hospital
por descompensacion de su IC, tenian presiones arteria-
les sistolicas por encima de 140 mm Hg mientras que solo
en el 2% se registraron cifras inferiores a 90 mm Hg?>.
Este hallazgo reflejaria la importancia de la congestion, en
este caso pulmonar, en detrimento del descenso del gasto
cardiaco?.

Por otro lado, el flujo sanguineo renal esta también
determinado por la presion de perfusion abdominal, que se
relaciona de forma directa con la presion arterial e inversa-
mente con la presion intraabdominal (PIA). La PIA normal
estd en torno a 5-7mm Hg. La distension intestinal, la
ascitis, la retencion urinaria o la propia obesidad, pueden
condicionar un aumento de la PIA. Presiones mayores de

-
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Figura 3

Congestion y disfuncion renal.
Il-6: interleucina 6; NO: oxido nitrico; TNF-a: factor de necrosis
tumoral a.

8 mm Hg se han relacionado con una mayor incidencia de
DFR. A todo ello se anade que la perfusion renal no depende
Unicamente del flujo y la presion en la arteria renal, sino de
la llamada presion de perfusion transrenal resultante de la
diferencia entre la PVC y la presion arterial. Modificaciones
en ambas, frecuentes en la IC aguda, influiran por tanto en
el filtrado renal?’.

Sin embargo, mas alla de su influencia sobre la disfun-
cion renal, los datos existentes en la actualidad indicarian
que la congestion sistémica y la PIA, per se, desempenan un
papel fundamental y alin no completamente conocido en la
fisiopatologia de la IC'>2"282° Parece, ademas, que habria
una compleja red en la que estarian imbricados e interaccio-
nando, entre otros, fenomenos proinflamatorios, de estrés
oxidativo, neurohormonales y hemodinamicos®®*" (fig. 3).

La medicion precisa de la congestion sistémica es toda-
via problematica. Parece que la combinacion de signos y
sintomas de congestion, como los edemas, la ascitis o la
ingurgitacion yugular, junto con los parametros ecocardio-
graficos relacionados (FEVI, medicion del diametro y colapso
de la vena cava inferior o estimacion de la presion sistdlica
arterial pulmonar), se asocian con una mayor mortalidad y
reingresos en estos pacientes, aun sin que se desarrolle DFR.
La medicion y uso de estos parametros podrian ser de utili-
dad en la identificacion precoz de aquellos pacientes con IC
y riesgo de desarrollar insuficiencia renal®2.

Con relacion al uso de biomarcadores para estimar la
congestion sistémica, el que parece tener un perfil mas ade-
cuado es el antigeno carbohidrato 125 (CA125)%3. El CA125
es una glucoproteina sintetizada por las células epiteliales
serosas, con una estructura complejay de alto peso molecu-
lar, que se utiliza ampliamente en el seguimiento del cancer
de ovario. Ademas de en el cancer de ovario, las concen-
traciones séricas de CA125 pueden elevarse en la cirrosis
hepatica, el sindrome nefrético, la enfermedad inflamato-
ria pélvica y la tuberculosis. En la IC se postula como un
marcador Util por su correlacion con parametros pronosti-
cos y de congestion®?. Los mecanismos fisiopatologicos por
los que se incrementan las concentraciones de CA125 en
la IC aguda no se conocen, aunque se postulan factores
inflamatorios que activarian su produccion por parte de las
serosas en respuesta a la congestion y acumulo de fluido
intersticial*.
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Sistema neurohormonal y péptidos
natriuréticos

Ademas de las modificaciones de presion y contractili-
dad, el estrés miocardico pone en marcha la activacion de
distintas vias neurohormonales para contrarrestar la conges-
tion vascular y la hipoperfusion generada por la disfuncion
miocardica®>3¢.

La activacion del sistema simpatico permite aumentar
la contractilidad, la frecuencia cardiaca y la vasoconstric-
cion a través de la liberacion de noradrenalina, y favorece,
ademas, la liberacion de renina. Sin embargo, una concen-
tracion elevada y mantenida de noradrenalina se asocia con
un peor prondstico y un aumento de la mortalidad'>*.

Otro sistema de respuesta fundamental es el sistema
renina angiotensina aldosterona. Se activa como respuesta
a la hipoperfusion renal, produciendo un aumento de la
renina y, consiguientemente, de la angiotensina 1, con una
vasoconstriccion de la arteriola eferente que incrementa
la fraccion de filtracion y mantiene un filtrado glomeru-
lar minimo. Simultaneamente, se produce una elevacion de
las concentraciones de aldosterona que se traduce en una
retencion de agua y sodio. Este sistema, aunque efectivo a
corto plazo, cuando se perpetla en el tiempo aumenta la
disfuncion miocardica y la mortalidad.

La aldosterona tiene un papel mas alla de la retencion
hidrica, con importantes acciones sobre las metalopro-
teinasas y, con ello, sobre la fibrosis y el remodelado
ventricular®3 Hace ya algunas décadas nacieron los far-
macos que hoy son la base del tratamiento de la IC con
FEVI reducida: inhibidores de la enzima conversora de angio-
tensina, antagonistas de los receptores de angiotensina iy
bloqueantes del receptor mineralcorticoide cuya eficacia ha
quedado demostrada en numerosos ensayos clinicos'?3¢38,

En la IC aguda también se produce la secrecion de
vasopresina u hormona antidiurética. El aumento de la
osmolaridad provocado por la absorcion de sodio que genera
la aldosterona, tiene como consecuencia directa la libera-
cién de hormona antidiurética. La hormona antidiurética es
un péptido neurohipofisario que interviene en la absorcion
de agua libre, controlando asi el volumen sanguineo y la
presion arterial'?3%3940,

Por Ultimo, en esta compleja red neurohormonal, los
péptidos natriuréticos tienen un papel fundamental y
compensador. La familia de los péptidos natriuréticos com-
prende al menos 5 subtipos: el péptido natriurético atrial
(tipo A), el péptido natriurético cerebral («brain natriu-
retic peptide» [BNP] o tipo B), y los tipos C, Dy V*'. Los
mas conocidos desde el punto de vista fisiopatologico son el
péptido natriurético atrial y el BNP. Ambos se liberan ante
situaciones de estrés sobre la pared auricular o ventricu-
lar, respectivamente, desencadenadas por estimulos como
la sobrecarga de volumen o la isquemia, en el caso del BNP.
Su rapidez de accion es variable y producen una pléyade de
acciones sobre el rindn, y los sistemas vascular y simpatico
que se traducen en una vasodilatacion venosa y arterial. La
vasodilatacion en la arteriola aferente renal y vasoconstric-
cion en la eferente, junto con complejas interacciones en
el intersticio y los tUbulos renales, provocan un aumento de
la filtracion glomerular®>“3. Actan también sobre el guano-
sin monofosfato ciclico mesangial, favoreciendo un aumento

de la superficie de filtracion, y tienen acciones directas
sobre el tubulo contorneado distal. La consecuencia final
de todo ello es un aumento de la diuresis y de la natriuresis
efectiva**.,

Datos recientes sugieren que, ademas de la liberacion
del péptido, el estrés miocardico provocaria una reaccion en
cascada que aumentaria la deglicosilacion del BNP y la pro-
duccion de furina, una de las enzimas fundamentales para
la escision del propéptido en su forma activa y su fraccion
aminoterminal*, favoreciendo de esta manera una accion
bioldgica mas rapida.

Dafo inflamatorio y estrés oxidativo

Los trastornos hemodinamicos (hipoperfusion y congestion)
pueden ser considerados la consecuencia primariade laIC, a
los que siguen, en un intento por contrarrestar sus efectos,
las alteraciones neurohormonales. Sin embargo, la cronifi-
cacion de la IC y la afectacién simultanea de otros 6rganos
activa la inflamacion, el estrés oxidativo y la disfuncion
endotelial, que contribuyen a la fisiopatologia de la IC?7-*.

La proteina C reactiva fue la primera molécula inflama-
toria en relacionarse con la IC, cuyo prondstico empeora
en aquellos pacientes que muestran concentraciones eleva-
das y mantenidas de proteina C reactiva *°. Posteriormente,
se han ido implicando otras moléculas inflamatorias como
el factor de necrosis tumoral « y algunas interleuci-
nas (principalmente IL-1, IL6 e IL-18), que actuarian en
el miocardiocito, activando mecanismos de apoptosis y
necrosis®>.

El endotelio desempefa un papel central en la respuesta
inflamatoria, puesto que su respuesta a la congestion incluye
la produccion de radicales libres (estrés oxidativo) y la libe-
racion de factores proinflamatorios y péptidos vasoactivos?’ .
En estudios recientes sobre modelos de congestion venosa
en humanos, se ha podido demostrar que aumentos breves
(75 min) de la presion venosa de 30 mm Hg sobre la presion
normal son suficientes para activar el endotelio e incremen-
tar la liberacion de citocinas inflamatorias (IL-18, factor
de necrosis tumoral-a e IL-6), péptidos vasoactivos (ET-1,
ATIl), moléculas de adhesion endotelial (VCAM-1, ICAM-1) y
factores de la coagulacion (VWF)*'#,

El estado inflamatorio larvado y sistémico se acompana
de un aumento del estrés oxidativo. El incremento en la
produccion de especies reactivas de oxigeno y la dismi-
nucion en los sistemas de detoxificacion («scavengers»)
de radicales libres, como la glutation peroxidasa, pro-
ducen estrés oxidativo®®*°. Una consecuencia importante
del estado inflamatorio mantenido es la reduccion de la
biodisponibilidad del dxido nitrico (NO), potente agente
vasodilatador. Ademas, el exceso de especies reactivas de
oxigeno y la disminucion de NO favorecen la aparicion de
un fenotipo proinflamatorio y profibrotico, que intensifica
la necrosis miocardica'>®> y favorece el remodelado®®'.
El resultado es un circulo vicioso por el que se perpe-
than las alteraciones hemodinamicas y neurohormonales,
con efectos perjudiciales para el propio corazén (fig. 3) y
la consecuente progresion de la IC°.

A su vez, el estrés oxidativo se intensifica por la disfun-
cion de otros 6rganos y algunos trastornos metabdlicos. Los
aumentos del acido Urico sérico incrementan la actividad



Tabla 1 Estrategias para tratar la disfuncion endotelial
Diana terapéutica Agente terapéutico Mecanismo de accion Efectos Ensayos Estatus clinico Limitaciones
en curso*
Agonistas NO Nitratos organicos y Aumento intracelular Vasodilatacion, v-HeFT | En uso (nitroprusiato, Tolerancia,
donantes NO GMPc antioxidante, A-HeFT isosorbide dinitrato) resistencia,
antiinflamatorio Combinado con formacion de
hidralazina peroxinitrito
Inhibicion Sildenafil Aumento niveles Vasodilatacion, Negativos Uso no generalizado. Fracaso en estudios
fosfodiesterasa 5 intracelulares de GMPc antioxidante, En indicaciones multicéntricos
(PDE-5) antiinflamatorio especiales
Agonistas guanilato Estimulantes sGC Sensibilizan sGC al NO Potentes DILATE-1
ciclasa soluble (sGC) (riociguat) vasodilatadores, SOCRATES*
cardio- y
renoproteccion
Activadores sGC Activacion directa de Potentes Negativo Excesiva hipotension
(cinaciguat) sGC vasodilatadores,
renoproteccion
Inhibidores neprilisina AHU377 Aumenta Natriuresis, diuresis, PARADIGM-HF
LCZ 696 (combinacion biodisponibilidad de vasodilatacion, PARAMOUNT
de AHU377 con péptidos natriuréticos relajacion miocardio PARAGON-HF*
valsartan) (LCZ 696)
Agonistas relaxina-2 Serelaxina (relaxina-2 Activacion de Vasodilatacion, RELAX-AHF

Ejercicio fisico

Agonistas neuregulin-1
(NRG1)

humana
recombinante)

NRG-1 humana
recombinante

receptores RXFP del
sistema cardiovascular
y rifion, liberacion de
NO, reduccion ET-1
Aumenta
biodisponibilidad NO
por estrés
hemodinamico
Mejora metabolismo
Estimulacion via
NRG-1, incluye
liberacion NO,
inotropismo negativo

reduccion precarga

Mejora funcion
ventricular y
remodelado

HF-ACTION fue

negativo

Varios en curso

Baja adherencia

Activacion de vias
neoplasicas

A-HeFT: African-American Heart Failure Trial; AHU377: sacubitril; ET-1: endotelina 1; GMPc: guanosin monofosfato ciclico; LCZ 696: combinacion de sacubitril y valsartan; NO: oxido
nitrico; RXFP: relaxin family peptide; V-HeFT |: Vasodilator Heart Failure Trial.

Fuente: Lim et al.”".
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enzimatica de la xantin-oxidasa e intensifican el estrés
oxidativo®’. Ademas de la reduccion de NO, el estatus proo-
xidante puede provocar una mayor oxidacion lipidica. Tang
et al. demostraron que las concentraciones de isoprostanoi-
des se correlacionan con la gravedad de la IC y son un factor
predictivo independiente de muerte®?.

La extension de la inflamacion y la activacion del
endotelio en diferentes territorios explicarian, ademas del
deterioro del propio miocardio, la afectacion de otros érga-
nos que acompana a la agudizacion de la 1C>3.

En el rifon, la inflamacion y el estrés oxidativo genera-
dos en el endotelio se traduce en reducciones de la filtracion
glomerular, dafo tubular y mayor liberacion de renina. En el
pulmon, ademas de favorecer la hipertension pulmonar y la
aparicion de sintomas congestivos, los factores inflamato-
rios probablemente se comparten con la fisiopatologia de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica en los pacientes
en los que ambas situaciones estan presentes™.

La participacion del endotelio en la fisiopatologia de la IC
descompensada y sus complicaciones ha promovido la bus-
queda de nuevas dianas terapéuticas (tabla 1) que, en su
mayoria, tratan de restaurar los efectos beneficiosos del NO.
Sin embargo, los ensayos cuyo objetivo era demostrar un
efecto positivo de la administracion de antioxidantes han
tenido resultados negativos o contradictorios®.

El remodelado patoléogico

Las alteraciones estructurales del miocardio en la IC son
bien conocidas. El remodelado cardiaco es el proceso por el
que cambios morfoldgicos o estructurales se acompanan de
una alteracion funcional. Asi, ante situaciones perpetuadas
de hipertension arterial se produce hipertrofia ventricular
izquierda; y las lesiones isquémicas agudas que ocasionen
necrosis y posterior fibrosis se siguen de un adelgazamiento
de la pared ventricular, que puede llevar finalmente a la
miocardiopatia dilatada®'%"2.

Sin embargo, este concepto clasico se ha visto superado
a lo largo de los Ultimos afnos por las investigaciones en las
ciencias basicas. Asi, se sabe que el llamado «remodelado
patologico» va mas alla de lo macroscopico. En él se produ-
cen alteraciones en la matriz extracelular, en las moléculas
que la regulan, en los miocitos y sus miofibrillas, en las
proteinas reguladoras del plegado y, probablemente, en la
genética, convirtiéndolo en un campo en plena exploracion
y futura diana terapéutica en los pacientes con IC.

Existen 2 elementos fundamentales que mantienen y
regulan la rigidez ventricular: la matriz extracelular y los
cardiomiocitos. La matriz extracelular estd basicamente
conformada por colageno, especialmente del tipo 1. En la
sintesis y degradacion del colageno intervienen distintas
enzimas proteoliticas, llamadas metaloproteinasas, y sus
inhibidores (TIMP), conformando un complejo equilibrio de
sintesis y degradacion del procolageno y colageno tipo 1 en
la matriz extracelular®37:%,

Estudios realizados en biopsias miocardicas muestran que
el incremento de actividad de las metaloproteinasas con-
duciria a una mayor degradacion de la matriz extracelular,
con un remodelado ventricular conducente a la dilatacion
de la camara, con la subsiguiente disfuncion sistdlica. Por
otro lado, el predominio de la accion de los inhibidores

proteoliticos (TIMP) produciria una menor degradacion del
colageno con acentuacion de la fibrosis en pacientes con
ICFEP37:35,

En cuanto a los cardiomiocitos, su rigidez se ha relacio-
nado con una de las proteinas del citoesqueleto, la titina.
La titina tiene 2 isoformas, la N2B (mas rigida) y la N2BA
(mas distensible). Como resultado del grado de fosforila-
cion y el estrés oxidativo, predominaria la expresion de una
u otra isoforma, lo que conduciria a un distinto remode-
lado cardiaco®. También se esta estudiando la influencia
de las variaciones en el plegado y los puentes de union
y fosforilacion de la miosina en la funcion diastélica y el
inotropismo®®-38,

Un paso mas alla en toda esta compleja red de accion
y expresion proteica son las chaperonas, que parecen tener
un papel importante en la IC. Son una clase de proteinas que
participan en la regulacion del plegado proteico y mantie-
nen un adecuado equilibrio entre la sintesis y degradacion de
las proteinas celulares. Son ya varias las familias de chapero-
nas implicadas en alteraciones del miocardio. Por ejemplo,
la Grp78 (78 kDa glucose-regulated protein) interviene en
el plegado proteico y aumenta su expresion en los pacien-
tes con IC; o la sobreexpresion de HspB8/Hsp22 (heat shock
22 kDa protein 8) conduce a una hipertrofia concéntrica y
su anulacion, por el contrario, lleva al desarrollo de una
dilatacidn ventricular®®. Sin embargo, los estudios son fun-
damentalmente in vitroy su correlacion exacta con la clinica
es poco conocida.

En algunas miocardiopatias, como el fenotipo cardiaco
de la enfermedad de Fabry, se han administrado chapero-
nas como terapia experimental, con buenos resultados. Esto
lleva a pensar en su posible utilidad en la IC y las convierte
en atractivas dianas terapéuticas en el futuro®.

Conclusiones

La fisiopatologia de la IC aguda integra una red de meca-
nismos que, iniciandose a nivel molecular e interaccionando
entre si, configuran una respuesta hemodinamica y humo-
ral que pretende restaurar la correcta perfusion tisular. Los
mecanismos son complejos y aln no totalmente conocidos.
La profundizacion en el conocimiento de estos mecanismos
conducira con seguridad a una mejor comprension de los
fenomenos clinicos y, con ello, a posibles nuevas dianas
terapéuticas.
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