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RESUMEN

Aproximadamente 1 a 2% de la poblacion adulta tiene
insuficiencia cardiaca, llegando a valores sobre el 10% en
mayores de 70 afios de edad. Una adecuada estrategia
en la prevencion de la Insuficiencia Cardiaca implica tener
un manejo precoz en aquellas etiologias que la producen
tales como: hipertension arterial, enfermedad coronaria,
valvulopatias y miocardiopatias. La hipertension arterial es la
primera causa de insuficiencia cardiaca en Chile y se expresa
principalmente a través de hipertrofia ventricular izquierda
y disfuncion diastdlica. La enfermedad coronaria genera
insuficiencia cardiaca por medio de infarto al miocardio y la
isquemia miocardica sostenida (tejido hibernado), para evitar
el compromiso ventricular deben controlarse rigurosamente
los factores de riesgo de enfermedad coronaria. En caso
de presentarse una obstruccion coronaria aguda se debe
reestablecer el flujo coronario a la brevedad para disminuir la
necrosis de miocitos. Actualmente las valvulopatias estan siendo
intervenidas cada vez mas precozmente con el fin de evitar la
remodelacion ventricular patoldgica irreversible. En relacion a
las miocardiopatias se debe enfatizar en la necesidad de una
deteccion precoz de la toxicidad por drogas antineoplasicas
(ef antraciclinas), del mismo modo debemos preocuparnos de
factores emergentes que conducen a insuficiencia cardiaca,
gjemplo obesidad.
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SUMMARY

Approximately 1 to 2% of the adult population have heart
failure, reaching values above 10% in over 70 years of age.
An adequate strategy in the prevention of heart failure
involves having an early management in those etiologies
that produce it, such as: Arterial hypertension, coronary
disease, valvular heart disease and cardiomyopathy.
Hypertension is the leading cause of heart failure in Chile
and is expressed mainly by left ventricular hypertrophy and
diastolic dysfunction. Coronary heart disease generates
heart failure trough myocardial infarction and sustained
myocardial ischemia (hibernate tissue), in order to avoid
ventricular compromise due to ischemia a forceful control
of the risk factors of coronary heart disease should be
implemented. In case of an acute coronary obstruction the
coronary flow must be restored as soon as possible in order
to decrease the necrosis of myocytes.

At the present time, with the intention of preventing
pathological ventricular remodeling, valvular heart disease
are treated much earlier. In relation to the cardiomyopathies
it should be emphasized the necessity of an early detection
of toxicity by anti-neoplastic drug (e.g. anthracyclines) and
also a special concern should be given to emerging factors
that lead to heart failure such as obesity.
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INTRODUCCION

Aproximadamente 1 a 2% de la poblacién adulta en los paises desarro-
llados tiene insuficiencia cardiaca, esta prevalencia aumenta a valores
sobre el 10% en personas mayores de 70 afios de edad (1). Al menos la
mitad de los pacientes con insuficiencia cardiaca tiene una fraccién de
eyeccion preservada (sobre el 50%), encontrandose su principal proble-
ma en cursar con una inadecuada relajacion del ventriculo izquierdo (2).
La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada presenta
un perfil epidemioldgico y etiolégico diferente, encontrandose entre sus
principales caracteristicas el presentarse en pacientes mayores, predo-
minante de sexo femenino, obesas con alta prevalencia de hipertension
arterial y fibrilacion auricular (FA).

Para establecer una estrategia adecuada de prevencion de Insuficiencia
Cardiaca primero que nada se deben identificar los agentes etioldgicos
que nos llevan a esta condicion.

En Chile el Registro Nacional de Insuficiencia Cardiaca (4) encontré que
las etiologias mas importantes en la generacién de Insuficiencia Car-
diaca son:

1- Hipertension Arterial 31,6%
2- Enfermedad Coronaria 27%
3- Valvulopatias 14,9%
4- Miocardiopatias 7.4%

Estos valores se correlacionan estrechamente con los resultados obser-
vados en el registro Europeo de insuficiencia cardiaca (5).

A continuacion se discutira la importancia en el control precoz de las
etiologias que provocan insuficiencia cardiaca como estrategia funda-
mental en disminuir la incidencia de esta entidad.

1. HIPERTENSION ARTERIAL E INSUFICIENCIA CARDIACA

Se ha demostrado que la hipertension arterial lleva a insuficiencia car-
diaca a través de multiples factores, entre los mas relevantes se en-
cuentra la remodelacion ventricular con hipertrofia ventricular izquierda,
estos cambios determinan preferentemente una insuficiencia cardiaca
por disfuncion diastdlica.

La generacién de aumento en la masa ventricular izquierda, medida en
general por ecocardiografia es un hecho concurrente a la hipertension
arterial no controlada, esto se traduce en un aumento en la morbi mor-
talidad de estos pacientes (6, 7). Los cambios fisiopatoldgicos observa-
dos en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda son:

1- Aumento en el tamafio de los cardiomiocitos.

2- Cambios en la matriz extracelular.

3- Anormalidades en la vasculatura coronaria, que incluye hipertrofia
de su capa media y fibrosis perivascular (8).

Los mecanismos responsables de la progresién de la hipertension ar-
terial a la hipertrofia ventricular izquierda son variados, entre los méas
importantes se encuentran: a) la respuesta al estrés mecénico de la

presion arterial b) las influencias neurohumorales (9), c) factores de cre-
cimiento, d) citokinas, ) componentes genéticos (10). En relacion a la
participacion de factores genéticos en los pacientes hipertensos, existe
evidencia cientifica creciente que apoya su rol fundamental en la mag-
nitud de la hipertrofia y también en aquellos pacientes que evoluciona-
rian a dilatacion del ventriculo izquierdo (11,12). Se ha demostrado que
existen mutaciones en genes que codifican proteinas del sarcomero que
guardan relacion directa con la presencia de generacién de hipertréfia,
esta predisposicion genética determina que algunos pacientes con hi-
pertension arterial de grado leve o moderado puedan desarrollar una
hipertrofia ventricular izquierda severa (13, 14).

Otro hallazgo importante ha sido el constatar que los pacientes hiper-
tensos con hipertrofia ventricular izquierda tienen un deficiente manejo
energético, este comportamiento ha sido demostrado al encontrarse
que estos pacientes presentan una disminucién en el radio de fosfo-
creatina / adenosina trifosfato (15).

En consideracion al evidente efecto deletéreo que confiere la presencia
de hipertrofia ventricular izquierda en los pacientes con hipertension ar-
terial, su prevencion es determinante en el prondstico. Se ha comprobado
que sefiales precoces de un mal control de presion arterial se evidencian
por signos iniciales de remodelacion ventricular izquierda expresados
como disfuncion diastélica pesquisados con Doppler a nivel tisular.

La disfuncion diastdlica se diagnostica por un patron tipico de flujo
transmitral a través de un ecocardiograma Doppler que muestra una
alteracion de las ondas de llenado ventricular izquierdo. Hay diversos
grados de disfuncién diastélica, de ellos el restrictivo que se muestra en
la figura 1 es el patron mas severo y se acompafia frecuentemente de
dilatacion de la auricula izquierda (16, 17). La dilatacién auricular iz-
quierda constituye un signo indirecto de disfuncién diastdlica y favorece
la aparicion de fibrilacion auricular.

La evolucion sin control de los signos iniciales de dafio miocardico
secundario a presion arterial no controlada llevara inevitablemente a la
constitucion de insuficiencia cardiaca por disfuncion diastélica (insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada).

De manera consistente los estudios de intervencién con farmacos anti-
hipertensivos han demostrado que su correcta utilizacién evidenciada
por una baja sostenida en la presion arterial sistdlica y diastdlica re-
ducen significativamente la incidencia de insuficiencia cardiaca, como
asi también la cardiopatia isquémica, insuficiencia renal y el accidente
cerebrovascular (18).

Por muchos afios se asumio el paradigma de que el ventriculo izquier-
do frente al ascenso sostenido en la presion arterial respondia con un
mecanismo compensatorio generando una hipertrofia del miocardio con
el fin de disminuir el estrés de la pared. Este hipertrofia en una fase
avanzada determinaba severas alteraciones en la funcion de relajacién
del ventriculo izquierdo con la consecuente insuficiencia cardiaca por
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FIGURA 1.
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disfuncién diastolica. Al mantenerse el estimulo hipertensivo el meca-
nismo compensatorio presentaba una transicion en la cual el ventriculo
pasaba de una fase hipertréfica a una fase dilatada, acompafiada de
una disminucion en la fraccion de eyeccion llegando una insuficiencia
cardiaca por disfuncion sistélica (6). En los Gltimos afios el componente
de este paradigma que dice relacion con la evolucion de hipertrofia ven-
tricular izquierda a dilatacion ha sido severamente cuestionado puesto

que se ha comprobado que este proceso no se produce frecuentemente.
En estudios recientes de sequimiento se ha encontrado que pacientes
con hipertension arterial e hipertrofia ventricular izquierda progresan a
cardiopatia dilatada después de 5 a 7 afios en cifras menores al 20%
(19). En los estudios en los cuales se ha observado un nimero signifi-
cativamente mayor esto se ha debido a la incorporacion de un proceso
isquémico coronario (figura 2).

FIGURA 2.
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Direcciones futuras:

Estudios recientes sugieren que la terapia genética deberia tomar un rol
determinante en el control de la remodelacion miocardica secundaria a
hipertension. A modo de ejemplo se ha encontrado que la liberacion en
ratas hipertensas de genes que liberan Pro - BNP (péptido natriuretico
cerebral) resulta en una prevencion en la generacion de hipertrofia ven-
tricular independiente del control de la presion arterial. También se ha
encontrado que otro factor promisorio es el intervenir en la modulacion de
sistemas autocrinos y paracrinos mediados por las células cardiacas,esto
conlleva una mejoria en la angiogenesis y en el recambio de la matrix
extra extracelular (20).

2. PREVENCION DE INSUFICIENCIA CARDIACA SECUNDARIA A
CARDIOPATIA ISQUEMICA

La cardiopatia isquémica se ha definido como la disfuncién sistdlica del
ventriculo izquierdo secundaria a una enfermedad coronaria severa.
Los mecanismos etiopatogénicos que llevan a esta condicién son 2:

a) Infarto al miocardio con remodelacion ventricular y pérdida irreversi-
ble de la funcién ventricular.

b) Miocardio isquémico aln viable con potencialidad de recuperacion.

La cardiopatia isquémica constituye la primera causa de insuficiencia
cardiaca en paises desarrollados (1).

Suleiman y colaboradores en 1074 pacientes con infarto al miocardio
mostraron que en un seguimiento a 23 meses, la incidencia de insu-
ficiencia cardiaca fue de un 10,7% (21). El desarrollo de insuficiencia
cardiaca post infarto al miocardio se relacioné con el tamafio del mismo,
su localizacion y la presencia de insuficiencia mitral isquémica.

La estrategia correcta es prevenir la aparicion de enfermedad coronaria
con un control eficaz de los factores de riesgo conocidos: hipertension
arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, dislipidemia. En los casos en que
se produzca una oclusion aguda de un vaso coronario (Infarto agudo al
miocardio) lo prioritario es rescatar la mayor cantidad de miocardio con
la apertura precoz del vaso culpable (22).

Sin embargo, muchos pacientes van a llegar con insuficiencia cardiaca
ya establecida y debido a la alta frecuencia de enfermedad coronaria
isquémica, esta etiologia siempre debe ser sospechada. El correcto diag-
nostico de la etiologia isquémica es fundamental puesto que el trata-
miento adecuado con reperfusion de tejidos isquémicos viables mejora
significativamente la funcién ventricular izquierda. Multiples estudios
han mostrado que un 20 a 50% de pacientes con disfuncion sistdlica
del ventriculo izquierdo de causa coronaria tienen una cantidad signifi-
cativa de tejido viable, y por lo tanto un potencial de mejoria si se realiza
revascularizacion (23-26). La mejoria en la sobrevida después de una
revascularizacion coronaria se asocia directamente con la magnitud de
aumento en la fraccion de eyeccion (27). Es importante reconocer que la
recuperacion de la funcién contractil post restablecimiento de flujo san-
guineo puede tomar de semanas a meses (28). La mejoria en la fraccién

de eyeccion se asocia a un proceso de remodelacion reversa que se evi-
dencia por disminucion en las dimensiones del ventriculo izquierdo en
sistole y didstole, y una morfologia que retoma la forma eliptica normal
y pierde progresivamente la esfericidad (27).

Prevencion de insuficiencia cardiaca en pacientes valvulares:
Las valvulopatias crénicas son causantes de insuficiencia cardiaca a tra-
vés de un proceso de remodelacion ventricular y auricular que lleva a
la irreversibilidad. En consideracion a lo anterior las recomendaciones
actuales son a resolver quirGrgicamente las valvulopatias ante minima
sintomatologia o en pacientes asintomaticos en etapas iniciales de com-
promiso cardiaco (29).

A continuacion se analizan con mayor detencion el manejo de las val-
vulopatias que mas frecuentemente se asocian a insuficiencia cardiaca
por disfuncion sistolica.

a. Insuficiencia Valvular Aértica (IA):

Se insiste en la necesidad de considerar cirugia precoz en pacientes asin-
tomaticos con IA severa y disfuncion ventricular leve (FE menor de 50%).
Esta indicacién también es aplicable en pacientes asintomaticos con di-
latacion del ventriculo izquierdo (dimension diastélica mayor de 70 mm
o dimension sistdlica mayor de 50 mm) y también para pacientes que
experimenten un deterioro de estas mediciones en controles seriados (30).

b. Insuficiencia Valvular Mitral:

Al igual que en la valvulopatia por insuficiencia adrtica en la insufi-
ciencia mitral se recomienda actuar precozmente, es por ello que se
recomienda la resolucion quirirgica en pacientes asintomaticos con IM
severa y funcion ventricular preservada FE > 60% y dimensién sistélica
final normal < 40mm en quienes la probabilidad de reparacion mitral
es > 90%. La misma conducta se plantea para pacientes asintomaticos
con IM severa y disfuncion VI leve (FE < 60%) y/o dimension sistélica
final de VI mayor 40mm (31).

Prevencion de insuficiencia cardiaca causada por quimioterapia:
Las Antraciclinas son uno de los agentes quimioterapéuticos mas am-
pliamente utilizados en la terapia antineoplésica, siendo su principal
exponente la doxorubicina. Sin embargo, el uso de la doxorrubicina se
ha visto limitado por su cardiotoxicidad asociada (32, 33). La cardiotoxi-
cidad inducida por la antraciclina puede ocurrir en fase aguda (dias a
semanas), subagudas (meses) o cronicos (afios). La presentacion crénica
ha sido la mas estudiada en seres humanos siendo su maxima expresion
la insuficiencia cardiaca.

Se ha demostrado que el dafio miocérdico inducido por antraciclinas es
dependiente de la dosis, la cardiotoxicidad ocurre en menos del 5% de
sujetos que se acumulan hasta 300 mg/m? ocurre enun 5 a 10% de los
sujetos que han alcanzando dosis entre 300 y 450 mg/m?, y el riesgo au-
menta sobre el 20% cuando se superan dichas dosis. La cardiotoxicidad
puede acentuarse en casos en que haya coexistido radioterapia en la
region toracica y cuando se ha usado concomitantemente trastuzumab
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0 aquellos pacientes con cardiopatia preexistente (34-39).

La cardiotoxicidad por antraciclinas parece estar mediada prioritaria-
mente por la produccion de radicales stper ¢xidos (ROS) en el corazon,
con la generacion de apoptosis (40), inhibicién de la sintesis de pro-
tefina del miofilamento (41), alteraciones en el metabolismo energético
(42) y cambios ultraestructurales en miocitos (43).

El dexrazoxano es el Unico agente clinicamente aprobado para tratar el
dafio oxidativo de las antraciclinas. El dexrazoxano es un agente quelan-
te de fierro que bloquea la generacion de radicales libres. Sin embargo,
este agente tiene limitaciones en su uso tales como: su propia toxicidad,
es caro y requiere uso parenteral, en consideracion a lo anterior su uso
solo se recomienda en casos de empleo de altas dosis de antraciclina y
que necesitan ciclos continuos (44).

Ala fecha existen series pequefias que han mostrado efecto promisorios
en prevenir la toxicidad de la antraciclina usando agentes cardiopro-
tectores “clasicos” del tipo: Valsartan, carvedilol, enalapril (45-47). Se
encuentra a la espera de resultados en series mayores para dar una
respuesta mas concluyente sobre su utilizacion en esta patologia.
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