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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se define como la aparicion rapida o el empeoramiento
de los sintomas o signos de IC. Es una entidad potencialmente mortal que requiere
evaluacién y tratamiento urgentes y tipicamente conlleva la hospitalizacién urgente. La
descompensacion de la insuficiencia cardiaca cronica puede ocurrir sin que existan factores
desencadenantes conocidos. Se produce una disfuncion endotelial que puede deberse a un
desequilibrio en el medio neuro-hormonal, inflamatorio, y oxidativo en la circulacién y en las
células endoteliales. Se produce clinicamente hipoperfusion miocardica, reduccion del flujo
coronario, disfuncién isquémica, aumento de la rigidez vascular y deterioro de Ila
distensibilidad arterial que agravan en mayor medida la lesion miocardica. La evaluacién
inicial y la monitorizacidén no invasiva continua de las funciones vitales cardiorrespiratorias
son esenciales. Los diuréticos son la piedra angular del tratamiento de los pacientes con ICA
y signos de sobrecarga de fluidos y congestion. La terapia de reemplazo renal se debe
reservar para pacientes que no responden al tratamiento con diuréticos. Los vasodilatadores
intravenosos son los segundos farmacos mas utilizados en la ICA para el alivio de los
sintomas; sin embargo, no existen pruebas definitivas que confirmen su efecto beneficioso.
El uso de inotropicos deberia estar reservado a los pacientes con disfuncidn sistdlica que
afecta a la perfusion de o6rganos vitales. Los dispositivos de asistencia ventricular y otras
formas de asistencia mecanica circulatoria pueden emplearse como tratamiento puente en
pacientes seleccionados.
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Physiopathological, neurohormonal and therapeutic
targets in acute heart failure

ABSTRACT

Acute heart failure (AHF) is defined as the rapid onset or worsening of the symptoms or
signs of heart failure. It is a potentially fatal entity that requires urgent evaluation and
treatment and typically involves urgent hospitalization. Decompensation of chronic heart
failure can occur without known triggers. An endothelial dysfunction occurs that may be due
to an imbalance in the neuro-hormonal, inflammatory, and oxidative environment in the
circulation and in the endothelial cells. Myocardial hypoperfusion is clinically produced,
coronary flow reduction, ischemic dysfunction, increased vascular rigidity and deterioration
of arterial compliance that aggravate myocardial injury to a greater extent. Initial
evaluation and continuous non-invasive monitoring of vital cardiorespiratory functions are
essential. Diuretics are the cornerstone of the treatment of patients with AHF and signs of
fluid overload and congestion. Renal replacement therapy should be reserved for patients
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who do not respond to treatment with diuretics. Intravenous vasodilators are the second
most used drugs in the AHF for the relief of symptoms; however, there is no definitive
evidence to confirm its beneficial effect. The use of inotropics should be reserved for
patients with systolic dysfunction that affects the perfusion of vital organs. Ventricular assist
devices and other forms of mechanical circulatory assistance can be used as a bridge
treatment in selected patients.

Keywords: Acute heart failure, pathophysiology, therapeutic management.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos
como disnea, edema vy fatiga, que puede ir acompafiado de signos como presion venosa
yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico causados por una anomalia
cardiaca estructural o funcional que producen una reduccidon del gasto cardiaco o una
elevacién de las presiones intracardiacas en reposo o en estrés*?, La insuficiencia cardiaca
aguda (ICA) se define como un deterioro rapido de los signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca y que necesitan tratamiento urgente®?®. La ICA es un sindrome clinico cuya
fisiopatologia es compleja y que aun no se conoce por completo. Dada la diversidad de
formas de presentacién clinica, intervienen en ella varios mecanismos fisiopatoldgicos
diferentes, junto con factores que desencadenan una descompensacidon circulatoria. Los
factores que desencadenan la ICA pueden ser isquemia, hipertensién, arritmias,
comorbilidades no cardiacas, y farmacos‘®.

Hasta un 15-20% de los pacientes ingresados por sindrome coronario agudo presentan
signos y sintomas de IC y en otro 10% se produce IC durante la estancia hospitalaria; la
incidencia es aun mayor en los estudios que se centran en pacientes con diagndstico de
ICA, de los que hasta un 40% puede haber sufrido un sindrome coronario como factor
desencadenante. Tiene interés sefialar que actualmente el SCA complicado por ICA a
menudo se considera una entidad clinica distinta, caracterizada por interacciones
estructurales, hemodindamicas y neurohormonal complejas, que hacen necesaria Ila
derivacidon urgente a intervencion coronaria y se asocian a mala evolucion y peor prondstico
comparada con la ICA desencadenadas por otras causas‘®.

La IC continla siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo®®”, y una historia de enfermedad coronaria esta presente en mas de la mitad de los
pacientes con ICA ingresados en el hospital®!Y, El sindrome coronario agudo complicado
con ICA conduce a un aumento de varias veces en la mortalidad hospitalaria en
comparacion con aquellos sin ICA. Ademas, una proporcion sustancial de pacientes con
enfermedad coronaria hospitalizados desarrollan ICA durante la estancia hospitalaria, vy
tiene un prondstico peor que los que se presentan inicialmente con ICA??), Es asi que la ICA
representa un sindrome que tiene una fisiopatologia heterogénea con resultados variables.
Por lo tanto, es nuestra intencion realizar un analisis de los mecanismos fisiopatoldgicos,
neurohormonales y de los objetivos terapéuticos en la insuficiencia cardiaca aguda.
Factores desencadenantes de la insuficiencia cardiaca aguda

La ICA se define como la aparicidon rapida o el empeoramiento de los sintomas o signos
de IC. Es una entidad potencialmente mortal que requiere evaluacién y tratamiento
urgentes y tipicamente conlleva la hospitalizacion urgente. La ICA se puede presentar como
primera manifestacion de la IC, o de nueva aparicion o de novo, y mas frecuentemente,
como consecuencia de una descompensacion aguda de la IC crénica o descompensada, que
puede estar causada por una disfuncion cardiaca primaria o precipitada por factores
extrinsecos.

La disfuncidon miocardica aguda, ya sea de origen isquémica, inflamatoria o toxica,
ademas de la insuficiencia valvular aguda o el taponamiento pericardico son las mas
frecuentes causas cardiacas primarias de la ICA. La descompensacion de la insuficiencia
cardiaca cronica puede ocurrir sin que existan factores desencadenantes conocidos, pero
generalmente estan presentes uno o mas factores, como la infeccién, la hipertensién no
controlada, alteraciones del ritmo o la falta de adherencia al tratamiento o la dieta®™®. En la
Tabla 1 se pueden observar las principales causas desencadenantes de insuficiencia
cardiaca aguda.
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Tabla 1: Factores desencadenantes de la insuficiencia cardiaca aguda

- Sindrome coronario agudo

- Taquiarritmia (p. €j., fibrilaciéon auricular, taquicardia ventricular)

- Aumento excesivo de la presion arterial

- Infeccién (p. ej., neumonia, endocarditis infecciosa, sepsis)

- Falta de adherencia a la restriccion de sal/fluidos o medicacion

- Bradiarritmia

- Sustancias toxicas (alcohol, drogas)

- Farmacos (p. ej., AINE, corticoides, sustancias inotropicas negativas, quimioterapia
cardiotoxica)

- Exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

- Embolia pulmonar

- Cirugia y complicaciones perioperatorias

- Aumento del impulso simpéatico, miocardiopatia relacionada con estrés

- Alteraciones hormonales/metabdlicas (p. ej., disfuncidon tiroidea, cetoacidosis diabética,
disfuncion adrenal, embarazo y alteraciones pericardicas)

- Dafo cerebrovascular

- Causa mecanica aguda: SCA complicado con rotura miocardica (rotura de la pared libre,
comunicacion interventricular, regurgitacion mitral aguda), traumatismo toracico o
intervencion cardiaca, incompetencia de valvula nativa o protésica secundaria a endocarditis,
diseccion o trombosis adrtica)

En la mayoria de los casos clinicos, los pacientes con ICA presentan una presion arterial
sistolica normal (90-140 mmHg) o elevada (> 140 mmHg; ICA hipertensiva). Solo el 5-8%
de los pacientes presentan una presion arterial sistélica baja (< 90 mmHg; ICA
hipotensiva), la cual se asocia con un mal prondstico, especialmente en presencia de
hipoperfusion. Otra estrategia consiste en clasificar a los pacientes segun la presencia de las
siguientes causas o factores desencadenantes de la descompensacion, que requieren
tratamiento o correccion urgente para su resolucién: SCA, emergencia hipertensiva,
arritmias rapidas o bradicardia/alteraciones del ritmo graves, causa mecanica aguda
subyacente a la ICA o embolia pulmonar aguda‘®!®, Muchos pacientes con IC vy
miocardiopatia isquémica tienen antecedentes de infarto de miocardio o revascularizacion.
Sin embargo, una coronariografia normal no excluye la presencia de tejido miocardico
cicatricial o afeccion de la microcirculacién coronaria, como evidencia alternativa de la
cardiopatia isquémica.

En los ultimos 30 afios, los avances en los tratamientos y su implementaciéon han
mejorado la supervivencia y han reducido la tasa de hospitalizacidon en pacientes con IC con
fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr). Los datos europeos mas recientes demuestran que
las tasas de mortalidad por todas las causas a los 12 meses de los pacientes hospitalizados
o0 estables/ambulatorios con IC son del 17 y el 7% respectivamente. Las tasas de
hospitalizacion a los 12 meses fueron del 23,6% para la ICA®”, En pacientes con IC
(hospitalizados o ambulatorios), la mayoria de las muertes se deben a causas
cardiovasculares, fundamentalmente muerte subita y empeoramiento de la IC. La
mortalidad por todas las causas suele ser mayor en la IC-FEr que en la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc). Las hospitalizaciones se deben
frecuentemente a causas no cardiovasculares, especialmente en pacientes con HF-FEc!®),
Mecanismos fisiopatolégicos de la insuficiencia cardiaca aguda

Los mecanismos fisiopatoldgicos que se describen para la insuficiencia cardiaca aguda se
encuentran resumidos e ilustrados en la Figura 1.
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Figura 1: Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca aguda.

ADCHF: Descompensacion aguda de la insuficiencia cardiac crdnica. BP: Presion sanguinea. CFP:
Presién de llenado cardiaco. CO: Gasto cardiac. NR: Rango normal.

NOAHF: Insuficiencia cardiac aguda de inicio nuevo. RAAS: Sistema renina-angiotensina-
aldosterone. SNS: Sistema nervioso simpatico. SVR: Resistencia vascular sistémica. Reimpreso con
permiso de®®”) Ferreira J. Vascular phenotypes of acute decompensated vs. new-onset heart failure:
treatment implications. ESC Heart Failure 2017;4:679-685.

Activacion neurohormonal: Es un fenomeno que se describe para la descompensacion
circulatoria. Es detectable en el tejido miocardico y en otros érganos afectados, y debido a
su caracter generalizado, también puede identificarse en la circulacion periférica. Su papel
durante el estrés hemodindmico es principalmente adaptativo, puesto que permiten
combatir el mayor esfuerzo realizado por el corazén y el sistema circulatorio, pero tan solo
durante un plazo corto. Si se mantiene por cierto tiempo, pasa a ser una mala adaptacion y
a tener un caracter nocivo, lo cual aumenta la insuficiencia circulatoria y deteriora la
homeostasis generalizada. Intervienen en la progresion de la disfuncidén cardiaca, tanto
durante la fase aguda de la descompensacion circulatoria como después de ella, puesto que
su influencia va mucho mas alla del episodio de ICA y contribuye a producir una progresion
constante de la IC crdnica. Son potentes factores predictivos de mala evolucion y
pronostican un aumento de la mortalidad a corto y largo plazo, asi como un aumento del
riesgo de hospitalizaciones repetidas a causa de episodios de ICA posteriores*”,

La activacion neurohormonal incluye la activacion de los siguientes sistemas y vias de
sefializacidon relacionados: 1) Sistema renina-angiotensina-aldosterona; 2) sistema nervioso
simpatico (con la deplecion del sistema nervioso parasimpatico y el control reflejo
cardiopulmonar anormal asociado, es decir, una atenuacion del barorreflejo y un aumento
de los quimiorreflejos centrales y periféricos); 3) arginina-vasopresina (junto con la
copeptina, el segmento carboxiterminal de la pre-pro-vasopresina como indicador indirecto
estable y fiable de la vasopresina); 4) endotelina; 5) adrenomedulina, y 6) el sistema de
péptidos natriuréticos*™.

Activacion inflamatoria: La reaccién inflamatoria incluye predominantemente activacion
de la respuesta inmunitaria innata, aumento de la expresion de mediadores proinflamatorios
(como factor de necrosis humoral, interleucina 1, interleucina 6 y ST2), activacion del
sistema del complemento, produccién de anticuerpos y sobreexpresiéon de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad, asi como moléculas de adhesién*?,

Estrés oxidativo: El estrés oxidativo se asocia a un exceso de especies moleculares de
oxigeno reactivas que, por ejemplo, reaccionan con el 6xido nitrico, alteran la senalizacién
fisiolégica y conducen a la produccién de moléculas tdxicas y reactivas (peroxinitrito,
isoprostano, aminotioles) y aumentan el catabolismo de las purinas, lo cual incrementa a su
vez la actividad de la xantina oxidasa y, por consiguiente, las concentraciones séricas de
acido Urico e induce también un aumento de la liberacion de mieloperoxidasa por los
neutrofilos y monocitos activados®.

Disfuncion miocardica: la descompensacion circulatoria se produce siempre en los
pacientes con funcion miocardica anormal, pero la disfunciéon cardiaca observada en los
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pacientes con ICA varia en su caracter (disfuncidon sistélica/diastolica, corazén
izquierdo/derecho), el factor desencadenante (isquemia, inflamacién, hipertensién) y el
curso clinico (empeoramiento rapido o gradual)®?,

La funcién sistolica del ventriculo izquierdo puede variar entre una funcién normal y un
deterioro grave, y puede acompanarse de disfuncién diastdlica o insuficiencia mitral. Un
problema clinico importante es la disfuncion ventricular derecha, que suele complicar la
disfuncion del corazén izquierdo. Todas estas anomalias afectan a los sintomas de la ICA y
se asocian a una evolucion clinica desfavorable. Las anomalias observadas en el miocardio
durante la ICA muy probablemente se deban a los fendmenos citados previamente. Estan
relacionadas con la progresién de la disfunciéon miocardica y las anomalias estructurales
asociadas a ello, como la hipertrofia miocardiocitaria, la apoptosis miocardiocitaria, la
depresion de la contractilidad miocardica, la inhibiciéon de la capacidad de respuesta de los
miocitos a la estimulacion beta adrenérgica, el crecimiento de fibroblastos, la fibrosis y el
remodelado, por mencionar tan solo unas pocas. Sean cuales fueren los mecanismos
moleculares subyacentes y los factores desencadenantes, se ha propuesto que los episodios
de ICA se asocian a una notable pérdida de miocitos (necrosis) y a alteraciones dinamicas
en la arquitectura de la matriz extracelular miocardica (remodelado). El dafio sufrido por los
miocitos puede reflejarse en la confirmacidn de unas concentraciones elevadas de
troponinas cardiacas circulantes(21%),

Disfuncion endotelial: la ICA se caracteriza también por una disfuncién endotelial
generalizada. Esta disfuncion puede deberse a un desequilibrio en el medio neurohormonal,
inflamatorio y oxidativo en la circulacién y en las células endoteliales, asi como a otros
factores no identificados, que pueden causar clinicamente: a) hipoperfusiéon miocardica,
reduccion del flujo coronario y disfuncion isquémica; b) aumento de la rigidez vascular y
deterioro de la distensibilidad arterial que agravan en mayor medida la lesidon miocardica; c)
vasoconstriccion en la circulacidon sistémica y pulmonar, que da lugar a un aumento de la
sobrecarga ventricular izquierda y derecha; d) aumento secundario de la estimulacion
simpatica asociado a la endelina y liberacidon de catecolaminas, y e) disfuncién renal, que se
refleja principalmente en la reduccion de la excrecion de sodio, pero se asocia también a
otras anomalias®®,

Otras disfunciones de organos: es importante senalar que la disfunciéon cardiaca en si es
tan solo uno de los elementos que forman parte de la compleja fisiopatologia de la ICA, vy
que otras anomalias de los vasos sanguineos y mecanismos patogénicos periféricos que
afectan a otros organos del cuerpo (como los rifones, el higado, el endotelio y los
pulmones) desempefian un papel crucial (si no dominante en todos los casos). La disfuncion
renal tiene un papel importante en la fisiopatologia de la ICA, pero su origen no se conoce
por completo. La disfuncidén renal incluye disminucion del filtrado glomerular, funcién
tubular anormal (que se refleja en unas concentraciones elevadas de lipocalina asociada a la
gelatinasa neutrofilica, molécula de lesion renal tanto en sangre periférica como en orina) y
actividad endocrina insuficiente (secrecion inadecuada de eritropoyetina y renina). Se ha
sefialado que la disfuncion renal puede deberse a una activacion neurohormonal
generalizada, inflamacion, estrés oxidativo, deterioro de la hemodinamica intrarrenal como
consecuencia de una hemodinamica extrarrenal anormal que afecta al flujo sanguineo y las
presiones renales o de una alteracion de los mecanismos de regulacion hemodinamica
intrarrenal, una nefropatia intrinseca y causas iatrogénicas*®19,

Respuesta hemodinamica: la ICA se asocia a una amplia variedad de respuestas
hemodinamicas anormales, entre las que se encuentran la reduccion caracteristica del gasto
cardiaco, el aumento de las presiones de llenado y el incremento de la postcarga. Los
mecanismos patogénicos que conducen directamente a la descompensacion circulatoria no
se conocen por completo. Aunque la congestién pulmonar y/o periférica contindia siendo una
caracteristica prominente de la ICA, es importante senalar que tan solo aproximadamente
un 50% de los pacientes sufren un aumento significativo del peso corporal asociado a una
acumulacién real de liquidos. Existen dos conceptos en los que los mecanismos patogénicos
gue subyacen a las congestiones difieren, es decir, la acumulacién de liquido exdgeno frente
al desplazamiento de liquido enddgeno procedente de los reservorios venosos del
organismo. La primera teoria es mas convencional y parte del supuesto de que la
congestién se debe a la retencién de sodio y agua, que se instaura de manera gradual y se
asocia a una acumulacién de liquido exdgeno, aumento del peso corporal, aumento del
volumen circulatorio efectivo y disfuncién renal prominente. La segunda teoria se basa en la

Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. 2019, 17(3):82-96 86



Chavez-Alfonso et al Mecanismos fisiopatolégicos, neurohormonales y objetivos terapéuticos ...

hipotesis de que la congestién es consecuencia de un desplazamiento de liquido enddgeno.
Este se instaura de forma rapida, se asocia principalmente a un aumento de la estimulacién
simpatica que causa vasoconstriccion en los vasos de capacitancia venosos y conduce a un
desplazamiento del volumen del reservorio de sangre venosa hacia la circulacién sistémica.
No se asocia a acumulacién de liquido exdgeno adicional ni a aumento del peso corporal.
Este Ultimo mecanismo forma parte de los mecanismos adaptativos de conservacion, y se
opone al ortostatismo, a la vez que proporciona un volumen circulatorio de precarga
adicional en respuesta a la bipedestacidn, el ejercicio, el estrés y los traumatismos*>,

En los pacientes con IC que tienen relaciones de presién-volumen anormales, un
desplazamiento de volumen, incluso relativamente pequefio, a través de un mecanismo
simpatico puede elevar inadecuadamente las presiones pulmonares y causar extravasacion
de liquido y congestion. Los factores que desencadenan la activacion simpatica aguda
relativa pueden ser diferentes. EIl aumento de la actividad tdnica y episddica de los
quimiorreceptores sin acumulacion evidente de agua y sodio puede ser atribuible a los
episodios rapidos de ICA®,

Diagnéstico y evaluacion clinica inicial de la ICA

El proceso diagndstico se debe iniciar en el contexto pre-hospitalario y continuar en el
servicio de urgencias para establecer el diagndstico e iniciar el tratamiento adecuado lo
antes posible. El beneficio del tratamiento precoz en los SCA esta bien establecido y se debe
considerar en el contexto de la ICA. En paralelo, se debe identificar y manejar las entidades
potencialmente mortales o factores desencadenantes coexistentes que requieren
tratamiento o correccion urgente. Normalmente, un paso inicial del proceso diagndstico de
la ICA es descartar otras causas alternativas de los sintomas y signos del paciente tales
como infeccién pulmonar, anemia grave, e insuficiencia renal aguda®®2%,

Cuando se confirma el diagndstico de ICA es imprescindible realizar una evaluacion
clinica para decidir el posterior tratamiento. Se recomienda que el diagnéstico inicial de ICA
se base en una minuciosa historia clinica para valorar los sintomas, la historia
cardiovascular previa y los desencadenantes potenciales, cardiacos y no cardiacos, asi como
en la evaluacion de los signos/sintomas de congestion o hipoperfusion mediante exploracion
fisica, y se confirme posteriormente mediante pruebas adicionales, como ECG, radiografia
toracica, pruebas de laboratorio con biomarcadores especificos y ecocardiografia. Para los
pacientes que se presentan con ICA, el inicio precoz del tratamiento adecuado es de suma
importancia. Tipicamente, los sintomas y signos de ICA reflejan sobrecarga de fluidos con
congestion pulmonar o edema periférico o, gasto cardiaco reducido con hipoperfusion
periférica.

La radiografia toracica: puede ser una prueba util para el diagndstico de la ICA. La
congestion venosa pulmonar, el derrame pleural, el edema intersticial o alveolar y la
cardiomegalia suelen ser los hallazgos mas especificos de la ICA, aunque en hasta un 20%
de los pacientes con ICA la radiografia toracica es practicamente normal. La radiografia
toracica también es (til para identificar causas alternativas no cardiacas que pueden causar
o contribuir a los sintomas, tales como, neumonia, infecciones pulmonares no consolidadas.
El electrocardiograma: rara vez es normal en la ICA (valor predictivo negativo alto).
También es Util para identificar enfermedades cardiacas subyacentes vy factores
desencadenantes potenciales como la FA rapida, la isquemia miocardica aguda.

La ecocardiografia: de forma inmediata solo es imprescindible en pacientes con
inestabilidad hemodinamica y en pacientes con sospecha de alteraciones cardiacas
estructurales o funcionales que pueden ser potencialmente mortales como las
complicaciones mecanicas, regurgitacion valvular aguda, y diseccion adrtica. Se debe
considerar la ecocardiografia precoz para todos los pacientes con ICA de novo o con funcion
cardiaca desconocida. Normalmente no es necesario repetir la ecocardiografia, excepto
cuando el estado clinico del paciente se deteriora significativamente.

Pruebas de laboratorio:

Péptidos natriuréticos: Tras el ingreso en el servicio de urgencias o unidad de cuidados
intensivos o coronarios, se determinard la concentracion plasmatica de los péptidos
natriuréticos (PN), el péptido natriurético tipo B (BNP), y el (NT-proBNP o MR-proANP) de
todos los pacientes con disnea aguda y sospecha de ICA para diferenciar la disnea aguda
causada por ICA o por otras causas no cardiacas. Los BNP y NT-proBNP tienen una
sensibilidad y una especificidad bastante alta (Figuras 2 y Figura 3). En pacientes con
valores de PN normales y sospecha de ICA, este diagndstico es improbable (umbrales: BNP
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< 100 pg/ml, NT-pro- BNP < 300 pg/ml, MR-proANP < 120 pg/ml). No obstante, las cifras
de PN elevadas no confirman automaticamente el diagndstico de ICA, ya que pueden darse
por numerosas causas cardiacas y no cardiacas como se ejemplifican en la Tabla 2.

Sensitivity

1.0 0.8 0.6

B type natriuretic peptide
® <100 ng/L

9 100-500 ng/L

@ >500 ng/L

0.4 0.2 0
Specificity

Figura 2: Se observan los resultados de especificidad y sensibilidad de los Resultados con BNP. Los
datos estan separados de acuerdo al umbral de nivel sérico de BNP obtenido. Reimpreso con permiso
de (22) Roberts E, Ludman AJ, Dworzynski K, Al-Mohammad A, Cowie MR, McMurray 11V, et al. The
diagnostic accuracy of the natriuretic peptides in heart failure: systematic review and diagnostic meta-
analysis in the acute care setting. BMJ 2015;350:h910 doi: 10.1136/bmj.h910.

Sensitivity

N terminal probrain natriuretic peptide

@ <300 ng/L
< 300-1800 ng/L
0. @ =1800ng/L
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0
Specificity

Figura 3: Se observan los resultados de especificidad y sensibilidad de los Resultados con NT-proBNP.
Los datos estan separados de acuerdo al umbral de nivel sérico de NT-proBNP obtenido. Reimpreso
con permiso de®® Roberts E, Ludman AJ, Dworzynski K, Al-Mohammad A, Cowie MR, McMurray J1V,
et al. The diagnostic accuracy of the natriuretic peptides in heart failure: systematic review and
diagnostic meta-analysis in the acute care setting. BMJ 2015;350: h910 doi: 10.1136/bmj.h910.

Tabla 2: Causas de aumento de los péptidos natriuréticos

No cardiacas

Cardiacas
Insuficiencia cardiaca
Sindromes coronarios agudos
Embolia pulmonar

Miocarditis
Hipertrofia ventricular izquierda

Edad avanzada
Ictus isquémico
Hemorragia subaracnoidea

Disfuncidn renal
Disfuncidn hepética (fundamentalmente
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Miocardiopatia hipertréfica o restrictiva
Valvulopatias
Cardiopatia congénita

Taquiarritmias auriculares y ventriculares
Contusidn cardiaca

cirrosis hepatica con ascitis)

Sindrome paraneoplasico

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Infecciones graves (incluidas neumonia y
sepsis)

Quemaduras graves

Anemia

Cardioversion, shock por DAI
Procedimientos quirdrgicos que implican al
corazon

Hipertension pulmonar

Otras pruebas de laboratorio al ingreso: Se deben realizar las siguientes pruebas de
laboratorio al ingreso de todos los pacientes con ICA: troponina cardiaca, nitrégeno ureico
en sangre (BUN), creatinina, electrolitos (sodio, potasio), pruebas de funcién hepatica,
tirotropina (TSH), glucosa y recuento sanguineo completo; la prueba de dimero D esta
indicada para pacientes con sospecha de embolia pulmonar aguda. La determinacién
sistematica de gases arteriales no es necesaria y se debe restringir a los pacientes cuya
oxigenacidon no se puede evaluar rapidamente con oximetria de pulso. Sin embargo, puede
ser Util cuando sea preciso medir las presiones parciales de 02 y CO2. Cabe destacar que la
determinacidon de troponinas cardiacas es util para la deteccion de SCA como causa
subyacente de la ICA. Sin embargo, en la gran mayoria de los pacientes con ICA se
detectan altas concentraciones de troponinas circulantes, frecuentemente sin isquemia
miocardica obvia ni una complicacion coronaria aguda, lo cual indica la presencia de dano o
necrosis de miocitos en estos pacientes. También en pacientes con embolia pulmonar aguda
como causa subyacente de la descompensacion, la determinacion de altas concentraciones
de troponinas es Gtil para la estratificacidn del riesgo y la toma de decisiones*®2V,

Se recomienda medir la creatinina, BUN vy electrolitos cada 1-2 dias durante la
hospitalizacion y antes del alta. No obstante, la gravedad del caso podria justificar una
mayor frecuencia de las determinaciones. Se puede considerar la determinacion de PN antes
del alta para la evaluacion prondstica. También la evaluacidon de la concentracion de
procalcitonina en pacientes con ICA y sospecha de infeccion coexistente puede ser
considerada, especialmente para el diagnostico diferencial de la neumonia y guiar el
tratamiento antibidtico si se considera necesario. La funcidon hepatica suele estar afectada
en los pacientes con ICA debido a alteraciones hemodinamicas. Los resultados anormales en
las pruebas de la funcidn hepatica permiten identificar a los pacientes con mayor riesgo de
un prondstico desfavorable y pueden ser Utiles para optimizar el tratamiento?”-2%,

Dado que el hipotiroidismo y el hipertiroidismo pueden precipitar la ICA, se debe
determinar la TSH de los pacientes con ICA de nuevo diagndstico. La evaluacion
hemodindmica invasiva sistematica con catéter arterial pulmonar no esta indicada para el
diagndstico de la ICA. Puede ser util en casos seleccionados de pacientes
hemodindmicamente inestables con un mecanismo de deterioro desconocido.

Abordaje y manejo terapéutico de la ICA

La ICA es una enfermedad potencialmente mortal, por lo que se debe trasladar al
paciente rapidamente a un hospital, preferiblemente a un centro con servicio cardioldgico
intensivo. El diagndstico precoz es importante en la ICA, por ello, el proceso diagnostico y el
tratamiento farmacoldgico y no farmacologico se iniciaran lo antes posible y en paralelo en
todos los pacientes con sospecha de ICA. La evaluacion inicial y la monitorizaciéon no
invasiva continua de las funciones vitales cardiorrespiratorias, que incluye oximetria de
pulso, presidon sanguinea, frecuencia respiratoria y ECG inmediato y continuo, son
esenciales para evaluar si la ventilacién, la perfusion periférica, la oxigenacién, la frecuencia
cardiaca y la PA son adecuadas. También se debe monitorizar la diuresis, aunque no esta
recomendado el cateterismo urinario por sistema. Los pacientes con trastorno/insuficiencia
respiratoria o deterioro hemodinamico deben ser transferidos a una zona del hospital donde
se pueda proporcionar apoyo respiratorio y cardiovascular inmediatamente.

El siguiente paso consiste en identificar los factores desencadenantes/ las causas
principales que producen la descompensacién, que se debe tratar urgentemente para evitar
un mayor deterioro. Entre ellas se incluyen:

Sindrome coronario agudo: Se debe tratar a los pacientes con SCA segun las guias de la
AHA/ACC y/o de la ESC sobre SCA sin elevacién del segmento ST (SCASEST) e infarto
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agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST)®%23, La coexistencia de
estas 2 entidades clinicas (SCA e ICA) caracteriza a un grupo de pacientes de riesgo muy
alto para los que se recomienda una estrategia invasiva inmediata (< 2 h desde el ingreso
en el hospital para pacientes con IAMSEST, de modo similar que para el tratamiento del
IAMCEST) con la intencion de llevar a cabo la revascularizacion, independientemente de los
hallazgos electrocardiograficos o de biomarcadores.

Emergencia hipertensiva: la ICA precipitada por un aumento rapido y excesivo de la
presion arterial (PA) se manifiesta tipicamente como edema pulmonar agudo. Se debe
considerar la inmediata reduccién de la PA como objetivo terapéutico prioritario y se
aplicara tan pronto como sea posible. Estd recomendada la reduccién intensiva de la PA
(alrededor del 25% durante las primeras horas y con precaucion después) con
vasodilatadores intravenosos combinados con diuréticos del asa®%3?),

Arritmias rapidas o bradicardia/alteraciones de la conduccion graves: Las
alteraciones graves del ritmo cardiaco en pacientes con ICA y condiciones inestables se
deben corregir urgentemente con tratamiento farmacoldgico, cardioversion eléctrica o
marcapasos temporal. Si se cree que la arritmia auricular o ventricular contribuye al
deterioro hemodinamico del paciente, se recomienda la cardioversion eléctrica para
restaurar el ritmo sinusal y mejorar el estado clinico del paciente®?,

Causa mecanica aguda subyacente a la ICA: Se puede presentar como una
complicacion mecanica del SCA (rotura de la pared libre, comunicacién interventricular,
regurgitacion mitral aguda), traumatismo toracico o intervencion cardiaca o como
incompetencia aguda de valvula nativa o protésica secundaria a endocarditis, disecciéon o
trombosis aodrtica, ademas de causas de obstruccién raras (p. ej., tumores cardiacos). La
ecocardiografia es fundamental para el diagndstico; el tratamiento requiere normalmente
apoyo circulatorio con intervencién quirdrgica o percutanea.

Embolia pulmonar aguda: Cuando se confirma la embolia pulmonar aguda como la causa
de shock o hipotensién, se recomienda el tratamiento de reperfusion primaria con
trombdlisis, intervencidn percutanea o embolectomia quirdrgica. A los pacientes con
embolia pulmonar aguda se los debe tratar segun las recomendaciones de las guias
especificas®?.

La identificacion de la etiologia asi como de los factores desencadenantes agudos se debe
realizar en la fase inicial del tratamiento de la ICA (60-120 min) a fin de iniciar lo mas
precozmente posible la terapéutica especifica sobre todo en aquellas entidades
potencialmente mortales que requieren tratamiento o correccion urgente.

Criterios para la hospitalizacion: Los pacientes con disnea persistente y significativa o
inestabilidad hemodinamica deben ser transferidos a una sala del hospital donde se pueda
aplicar medidas de resucitacion si fueran necesarias.

Para los pacientes de alto riesgo (disnea persistente y significativa, inestabilidad
hemodinamica, arritmias recurrentes, ICA y SCA asociados), los cuidados iniciales se
proporcionaran en una sala de alta dependencia (UCI/UCC).

Los criterios para el ingreso en la UCI/UCC incluyen cualquiera de los factores que
podemos observar en la Tabla 3%,
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Tabla 3: Criterios para el ingreso en la unidad de cuidados intensivos cardiovasculares.

Necesidad de intubacién (o paciente intubado).

- Signos/sintomas de hipoperfusion.

- Saturacion de oxigeno (Sp0O2) <90% a pesar de suplemento de oxigeno.
Uso de los musculos accesorios de la respiracion, FR >25 rpm.

- Frecuencia cardiaca < 40 o > 130 Ipm, PAS < 90 mmHg.

Los demas pacientes con ICA requieren el ingreso en una planta hospitalaria normal.
Solo un pequefio porcentaje de pacientes con ICA ingresados en el servicio de urgencias
(fundamentalmente por la exacerbacién de los sintomas de IC con signos leves de
congestién) reciben el alta directamente tras la administracion de una pequefa dosis de
diuréticos y el ajuste de las dosis del tratamiento médico y la recomendacion de acudir a la
consulta ambulatoria.

Tratamiento en fase inicial de insuficiencia cardiaca aguda

Tratamiento con oxigeno y apoyo ventilatorio: En la ICA no se debe utilizar
sistematicamente oxigeno en pacientes no hipoxémicos, ya que causa vasoconstriccion y
reduccion del gasto cardiaco. En la EPOC, la hiperoxigenacion puede aumentar el desajuste
ventilacion-perfusién, suprimir la ventilacion y producir hipercapnia. Durante el tratamiento
con oxigeno es preciso monitorizar el equilibrio acidobasico y el Sp0O2 transcutaneo®®3%),
Tratamiento farmacolégico

Diuréticos: Los diuréticos son la piedra angular del tratamiento de los pacientes con ICA y
signos de sobrecarga de fluidos y congestion. Los diuréticos aumentan la secrecidon renal de
agua y sal y ademas tienen cierto efecto vasodilatador. En pacientes con ICA y signos de
hipoperfusion, se debe evitar la administracion de diuréticos hasta que se logre una
perfusion adecuada. La estrategia inicial para el tratamiento de la congestion incluye
diuréticos intravenosos con la adicién de vasodilatadores para el alivio de la disnea si la PA
lo permite. Para aumentar la diuresis o superar la resistencia diurética, las opciones
incluyen el bloqueo doble de la nefrona mediante diuréticos del asa (furosemida o
torasemida) y tiacidas o dosis natriuréticas de ARM. Esta combinacion requiere una
monitorizacion minuciosa para evitar la hipopotasemia, la disfuncion renal y la hipovolemia.
Se debe limitar la dosis a la menor cantidad necesaria para lograr un efecto clinico
adecuado y modificarla seguin la funcién renal y las dosis de diuréticos previas‘?”’.
Vasodilatadores: Los vasodilatadores intravenosos son los segundos farmacos mas
utilizados en la ICA para el alivio de los sintomas; sin embargo, no existen pruebas
definitivas que confirmen su efecto beneficioso. Ejercen un efecto beneficioso doble al
disminuir el tono venoso (que optimiza la precarga) y el tono arterial (que disminuye la
postcarga), por lo que también pueden aumentar el volumen latido. Los vasodilatadores son
especialmente Utiles para los pacientes con ICA hipertensiva, mientras que los pacientes
con PAS < 90 mmHg (o con hipotension sintomatica) deben evitarlos. La dosis se debe
controlar con cuidado para evitar una reduccion excesiva de la PA, que se asocia con peores
resultados. Los vasodilatadores deben ser empleados con precaucidon en pacientes con
estenosis mitral o adrtica significativa®®2,

Inotropicos: el uso de un inotropico deberia estar reservado a los pacientes con gasto
cardiaco muy reducido que afecta a la perfusion de drganos vitales, lo cual ocurre mas
frecuentemente en la ICA hipotensiva. Los agentes inotropicos no estan recomendados para
la ICA hipotensiva cuya causa subyacente sea la hipovolemia u otros factores
potencialmente corregibles antes de la correcciéon de dichas causas. El levosimendan es
preferible a la dobutamina para revertir el efecto de los bloqueadores beta si se cree que
estos contribuyen a la hipoperfusién. Sin embargo, el levosimendan es un vasodilatador,
por lo que no es adecuado para el tratamiento de pacientes con hipotension (PAS < 85
mmHg) o shock cardiogénico, excepto si se combina con otro inotrépico o vasopresor. Los
inotrépicos, especialmente los que tienen mecanismos adrenérgicos, pueden causar
taquicardia sinusal e inducir isquemia miocardica y arritmias, por lo que es precisa la
monitorizacién electrocardiografica. Los inotrépicos deben emplearse con precaucion,
empezando por dosis relativamente bajas seguidas de un aumento gradual de la dosis bajo
estrecha vigilancia®?,
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Vasopresores: Los pacientes con hipotensidn significativa son tratados con farmacos con
potente accion vasoconstrictora arterial periférica, como la noradrenalina y la dopamina a
dosis altas (> 5 ug/kg/min). Estos farmacos se administran para aumentar la PA y
redistribuir el aporte sanguineo hacia érganos vitales. No obstante, esto es a costa de un
aumento de la postcarga del VI. La noradrenalina tiene menos efectos secundarios y una
mortalidad mas baja comparado con dopamina. La epinefrina (adrenalina) se debe reservar
para pacientes con hipotension persistente a pesar de presiones de llenado adecuadas y uso
de otros farmacos vasoactivos, y también para protocolos de resucitacion. Estd también
recomendada la profilaxis de las tromboembolias con heparina u otro anticoagulante, salvo
que esté contraindicado o sea innecesario®V,

Digoxina: la digoxina esta indicada fundamentalmente para pacientes con FA y frecuencia
ventricular rapida (> 110 Ipm) y se administra en bolos intravenosos de 0,25-0,5 mg si no
se administré previamente (0,0625-0,125 mg puede ser una dosis adecuada para pacientes
con disfuncién renal moderada o grave). Sin embargo, para los pacientes con
comorbilidades u otros factores que afecten al metabolismo de la digoxina (incluidos otros
farmacos) o los pacientes mayores, es dificil establecer tedéricamente la dosis de
mantenimiento; en esta situacién, la dosis se establecera empiricamente segun las
concentraciones de digoxina en sangre periférica‘®®.

Ultrafiltracion extracorpodrea: La mayoria de los pacientes que presentan insuficiencia
cardiaca aguda muestran signos y sintomas de la sobrecarga de liquidos, que estan
estrechamente asociados con los resultados a corto y largo plazo. La ultrafiltracion es una
estrategia extremadamente atractiva para los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e
importante retencién de fluidos evidentes y concomitantes que no responde completamente
a la terapia diurética®® (Figura 4).
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Figura 4: Ejemplo esquematico del cambio de volumen del fluido entre el espacio extravascular y el
intravascular durante la ultrafiltracién. Reimpreso con permiso de®®® Milazzo V, Cosentino N, Marenzi
G. Extracorporeal ultrafiltration for acute heart failure: patient selection and perspectives. Vasc Health
Risk Manag 2017;13: 449-456.

Los siguientes criterios pueden indicar la necesidad de terapia de reemplazo renal para
pacientes con sobrecarga refractaria de volumen: oliguria que no responde a medidas de
control de fluidos, hiperpotasemia grave (K+ > 6,5 mmol/l), acidemia grave (pH < 7,2),
urea sérica > 25 mmol/ (150 mg/dl) y creatinina sérica > 300 mmol/| (> 3,4 mg/dl)?3.
Dispositivos de asistencia mecanica: Balon de contrapulsasion intraadrtico. Las
indicaciones convencionales del balén de contrapulsacién intraadrtico (BCIA) son el apoyo
circulatorio antes de la correccién quirtrgica de problemas mecanicos agudos (p. €j., rotura
de comunicacion interventricular y regurgitacion mitral aguda), durante miocarditis aguda
grave y en pacientes seleccionados con isquemia o infarto agudo de miocardio, durante y
después de la revascularizaciéon percutanea o quirdrgica. No hay pruebas concluyentes de
que el BCIA sea beneficioso en presencia de otras causas de shock cardiogénico 2>,
Dispositivos de asistencia ventricular: Los dispositivos de asistencia ventricular y otras
formas de asistencia mecanica circulatoria pueden emplearse como tratamiento puente a la
decisién o a mas largo plazo para pacientes seleccionados?*2>,

Otras intervenciones: Para pacientes con ICA y derrame pleural, se puede considerar la
pleurocentesis con evacuacion de fluidos, si fuera factible, para aliviar los sintomas de
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disnea. Para pacientes con ascitis, se puede considerar la paracentesis de liquido ascitico
con evacuacion de fluidos para aliviar los sintomas®?.

Tratamiento de pacientes en shock cardiogénico: El shock cardiogénico se define como
hipotensién (PAS < 90 mmHg) a pesar de un estado de llenado adecuado y signos de
hipoperfusién. Los cuadros patogénicos de shock cardiogénico van desde la IC cronica, de
bajo gasto y fase avanzada, a los episodios agudos de novo debidos frecuentemente al
IAMCEST, pero también causados por otras etiologias diferentes del SCA. A todo paciente
con sospecha de shock cardiogénico se le debe realizar inmediatamente ECG vy
ecocardiografia. Para pacientes con SCA complicado por shock cardiogénico, se recomienda
realizar inmediatamente una coronariografia (durante las primeras 2 horas tras el ingreso)
con intencion de revascularizar al paciente. El objetivo del tratamiento farmacoldgico es
mejorar la perfusion organica mediante el aumento del gasto cardiaco y la PA. Tras realizar
una carga de fluidos, el tratamiento farmacoldgico consiste en la administracion de un
inotrdpico y un farmaco vasopresor, segln la necesidad del caso individual®43®,
Tratamientos orales basados en la evidencia: El tratamiento oral modificador de la
enfermedad para la IC se debe mantener tras el ingreso por ICA, excepto en presencia de
inestabilidad hemodinamica (hipotensién sintomatica, hipoperfusion, bradicardia),
hiperpotasemia o funcién renal muy deteriorada®***. En estos casos, la dosis diaria del
tratamiento oral se puede reducir o interrumpir hasta que el paciente esté estabilizado*>*®),
El tratamiento con bloqueadores beta se puede mantener de manera segura durante la
presentacion de ICA, excepto en los casos de shock cardiogénico®>?). Un metanalisis
reciente ha demostrado que la interrupciéon de beta bloqueantes a los pacientes
hospitalizados por ICA se asocidé con un aumento significativo de la mortalidad hospitalaria,
la mortalidad a corto plazo y la variable combinada de rehospitalizacién a corto plazo o
mortalidad®®.

CONCLUSION

La insuficiencia cardiaca aguda es una entidad potencialmente mortal que requiere
evaluacion y tratamiento urgentes y tipicamente conlleva la hospitalizacion de emergencia.
Se produce una disfuncién endotelial que puede deberse a un desequilibrio en el medio
neuro-hormonal, inflamatorio, oxidativo en la circulaciéon y en las células endoteliales. Se
desencadena clinicamente hipoperfusion miocardica, reduccion del flujo coronario,
disfuncion isquémica, aumento de la rigidez vascular y deterioro de la distensibilidad arterial
gue agravan en mayor medida la lesién miocardica.

Los diuréticos son la piedra angular del tratamiento de los pacientes con ICA y signos de
sobrecarga de fluidos y congestion. Los diuréticos aumentan la secrecidon renal de agua y sal
y ademas tienen cierto efecto vasodilatador. Se debe limitar la dosis a la menor cantidad
necesaria para lograr un efecto clinico adecuado y modificarla segun la funcion renal y las
dosis de diuréticos previas. La terapia de reemplazo renal se debe reservar para pacientes
gue no responden al tratamiento con diuréticos. Los vasodilatadores intravenosos son los
segundos farmacos mas utilizados en la ICA para el alivio de los sintomas; sin embargo, no
existen pruebas definitivas que confirmen su efecto beneficioso. El uso de inotrdpicos
deberia estar reservado a los pacientes con gasto cardiaco muy reducido que afecta a la
perfusion de 6rganos vitales, aunque no estan recomendados para la ICA hipotensiva cuya
causa subyacente sea la hipovolemia u otros factores potencialmente corregibles antes de la
correccion de dichas causas. Los dispositivos de asistencia ventricular y otras formas de
asistencia mecanica circulatoria pueden emplearse como tratamiento puente en pacientes
seleccionados.
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