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Delimitación conceptual

Hablamos de fracaso cardiaco (FC), 
cuando antes usabámos términos tales 
como insuficiencia cardiaca y asis- 
lolia. La primera de estas dos acep­
ciones es equivalente, pero su uso ha 
decaído a resultas de la influencia del 
anglosajón heart failure; la segunda 
se ha hecho inadecuada al introdu­
cirse una variante de FC, nada rara y 
de tratamiento distinto, que justa­
mente es el fracaso diastólico o adias- 
tolia. Fue el grupo de Harrison el que 
en 1950 habló de desórdenes prima­
rios del llenado en oposición a los del 
vaciado ventricular1.
Menor equivalencia existe con las ex­
presiones cardiomiopatía y disfun­
ción ventricular izquierda, ya que 
aluden a anomalías estructurales o 
funcionales, que son el precedente del 
FC pero no el obligado consecuente. 
En esta revisión nos centraremos en el 
fracaso cardiaco crónico, dejando a 
un lado el fallo agudo. Y ello porque 
la problemática del último, tanto en lo 
relativo a su mecanismo de produc­
ción como en sus consecuencias clí­

nicas y manejo terapeútico, difiere 
considerablemente.
La definición adoptada en las líneas guía 
publicadas conjuntamente por el Ame­
rican College o f Cardiology y la Ame­
rican Heart Association (ACC/AHA) en 
2001 es en esencia la siguiente2:
«El FC es un síndrome clínico com­
plejo que puede producirse por cam­
bios estructurales o funcionales que 
interfieren la capacidad del ventrícu­
lo para aceptar sangre (llenado) o 
evacuarla (eyección). Sus manifesta­
ciones cardinales son la disnea y fati­
ga (astenia), que pueden limitar la to­
lerancia al ejercicio, y la retención de 
fluidos, que capaz de inducir conges­
tión pulmonar y edema periférico. 
Ambas anomalías coartan la capaci­
dad funcional y la calidad de vida de 
los pacientes, pero no es obligado que 
coincidan en el tiempo».
Si definimos el FC como un síndrome 
clínico, es claro que su causalidad 
puede ser múltiple: en el presente, la 
enfermedad cardiaca coronaria, hi­
pertensión y cardiomiopatía dilatada 
representan su elenco etiológico pri­
mordial en el mundo desarrollado,
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habiendo retrogradado algo la preva­
lencia del FC consecutivo a lesiones 
valvulares, si bien todavía represen­
tan un considerable colectivo3.
El problema que el FC congestivo 
plantea es importante e incluso cre­
ciente. Si nos atenemos a datos pro­
cedentes de EE.UU., la prevalencia 
de este proceso se estima en 5 millo­
nes de pacientes4, con similar volu­
men de sujetos afectos de disfunción 
ventricular subclínica, en grave ries­
go de desarrollar FC sintomático. Casi 
un millón de pacientes han de hospi­
talizarse cada año, y la incidencia de 
nuevos casos en tal plazo se cifra en 
más de 550.000. Su pronóstico es 
malo, ya que el promedio de vida se 
reduce a 1.7 años en el varones y 3.2 
en la mujer5.
Ese crecimiento de la incidencia del 
FC crónico, aparentemente paradó­
jico, se explica porque el tratamiento 
de las causas que inciden sobre el 
miocardio (coronariopatía, hiperten­
sión) suele evitar el fracaso agudo 
aparatoso, pero aún permite que a la 
larga se llegue al agotamiento del mús­
culo cardiaco. Además, el FC es una si­
tuación más propia de la vejez, de ma­
nera que en la tercera edad su inci­
dencia se eleva considerablemente, y 
basta un 80% de los pacientes hospita­
lizados con FC pertenecen a esta fran­
ja etaria; y si se tiene en cuenta el en­
vejecimiento poblacional progresivo, 
es explicable este mcremento de su fre­
cuencia6.
Debemos concluir este apartado evo­
cando la clasificación funcional del 
FC crónico en atención a su grave­
dad establecida por la New York 
Heart Association

-  Clase I, aparición de síntomas sólo 
ante esfuerzos intensos, que también 
podrían limitar a sujetos normales.
-  Clase II, sintomatología aparente 
al esfuerzo ordinario.
— Clase III, con síntomas clínicos al 
ejercicio ligero.
— Clase IV, cuando se presentan sín­
tomas en reposo.
Debe subrayarse que si bien FC es 
un desorden hemodinámico, no siem­
pre existe una cabal correspondencia 
entre el grado real de capacidad o 
performance del ventrículo izquier­
do (VI) y la expresión clínica de into­
lerancia al esfuerzo.

Aspectos Fisiopatológicos

Anteriormente se han apuntado las 
diferencias existentes entre el FC 
agudo y crónico. En lo que atañe a 
fisiopatología, este último es el resul­
tado convergente de dos tipos de 
eventos: el deterioro primario de la 
capacidad contráctil de la bomba car­
diaca (fallo de la bomba) y los meca­
nismos que se ponen en marcha con 
finalidad compensadora, que si en 
principio sirven para mantener el 
gasto cardiaco y la suplencia de 02 y 
nutrientes a los tejidos, a la larga 
crean una carga onerosa, que hunde 
definitivamente eficiencia ventricu- 
lar7. Podríamos asimilar lo que acon­
tece en el FC crónico a lo que se ob­
serva en los procesos inflamatorios 
prolongados, en los que los elemen­
tos proflogísticos de respuesta inmo­
derada mantienen y aún exageran la 
lesión más allá de la injuria de la noxa 
causal.



En esquema:
Disfunción miocitaria primitiva < --------

Revisaremos en primer lugar el tra­
sunto estructural y funcional del de­
terioro miocitario, para luego recaer 
sobre los elementos de la reacción so­
breañadida7.

A. Disfunción miocitaria
Sin ánimo de ser exhaustivos, pueden 
enumerarse una serie de factores que, 
incidiendo sobre el cardiomiocito, 
propenden a su deterioro.

I. Anormalidades en el metabolismo 
energético
La conclusión alcanzada en este te­
rreno es que la eficiencia de la bomba 
cardiaca está reducida porque existe 
desproporción entre un consumo 
energético normal o cuasinormal y un 
rendimiento en términos de trabajo 
notoriamente deficiente.
En la base de esta ineficiencia se en­
cuentra una dotación menguada en 
los denominados clásicamente «fos­
fatos de alta energía» (fosfágeno, 
ATP), según señalan, entre otros, Pool 
et al.8 e Ingwall9. Ello es especialmente 
cierto en lo que concierne a fosfocre- 
atina, que se responsabiliza de la do­
nación de fosfato al ADP, (alentada 
por la creatínquinasa) a fin de alcan­
zar un elevado tenor de ATP y de la 
ratio ATP/ADP en consecuencia10. La 
fosfocreatina facilita también la trans­
ferencia de fosfatos de alta energía 
desde su origen mitocondrial; pero 
las anomalías de estas organelas cito- 
plásmicas reducen las disponibilida­
des de este reservorio. La relativa de­
ficiencia de ATP repercute sobre los
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movimientos del Ca2+ intracelular, 
según se indica más adelante.
De acuerdo con Neubauer et al.11, una 
reducción del cociente fosfocreatina/ 
ATP es predictor de mortalidad en 
pacientes afectos de cardiomiopatía 
dilatada.
2. Alteración de las proteínas con­
tráctiles
En este terreno, se habla de una re­
gresión de la expresión genética en 
las miofibrillas a una fórmula fetal, 
caracterizada por:
— Reducción de la miosina de cadenas 
pesadas12 y troponina T13.
-  Aumento de la miosina de cadenas 
ligeras14.
Mientras que la primera condición 
aminora la actividad ATP-asa miofi- 
brilar, la otra depone en sentido 
opuesto; el efecto neto parece ser una 
disminución de la velocidad de con­
tracción15. Y si bien esto de inicio 
puede considerarse como una res­
puesta adaptativa energéticamente 
útil, va luego a resultar desfavorable 
porque aumenta el estrés (tensión) 
parietal y, secundariamente activa las 
señales para el desarrollo remodela- 
tivo y la hiperactividad neurohumoral 
y citoquínica dañosas.
3. Cambios en el manejo del calcio
Los iones cálcicos ejercen un papel 
fundamental en el juego contracción- 
relajación de la fibra miocádica. En el 
corazón desfalleciente, se ha compro­
bado una permanencia excesiva del 
Ca2+ transferido a las miofibrillas y 
consiguiente alza de su concentra-



ción durante la diástole16. Debe atri­
buirse a disminución de la actividad 
de ATPasa retículo-sarcoplásinica, y 
propende a disfunción diastólica17. La 
deficiencia de proteína intercambia­
dora transarcolémica Na+-Ca2+, al re­
ducir la eliminación del catión diva- 
lente del sarcoplasma, obtiene los mis­
mos resultados18.
Ya se ha referido la frecuencia del 
fracaso diastólico (que alcanza 1/3 de 
los pacientes con insuficiencia car­
diaca), y ahora cabe añadir que el 
desacoplamiento entre excitación y 
contracción miocárdica es una de sus 
causas, aunque no la única: adiastolia 
hay también en la constricción peri- 
cárdica, fibrosis intersticial del mio­
cardio, taquicardias exageradas, etc.
4. Anormalidades de las proteínas 
citoesqueléticas miocitarias 
Dos datos importantes se han aducido 
al respecto, y ambos pueden inducir 
mengua de la capacidad contráctil 
miocitaria:
-  De un lado, incremento de proteí­
nas citosqueléticas tales como desmi­
na, tubulina, vinculina, distrofina, ta- 
lina y espectrina, con polimerización 
microtubular excesiva. Ello puede 
proporcionar rigidez miocitaria, in­
terfiriendo su acortamiento sistóli- 
co19.
-  Por contra, las proteínas del es­
queleto sarcomérico (actinina-a, titi- 
na y miomesina) están reducidas, lo 
que induce también propensión hi- 
pocontráctil19.
Por lo demás, en cardiomiopatías di­
latadas se han evidenciado anomalías 
genéticas en algunas de esas proteínas 
(desmina, distrofina, laminas A y C),

un factor que además de explicar al­
gunas formas primarias y familiares 
de ese tipo de cardiopatía, pueden tam­
bién facilitar FC en formas secunda­
rias a otras diferentes etiologías20.

5. Alteraciones en la transducción 
de mensajes desde la membrana mio­
citaria
En 1982, Bristow et al. comunicaron 
en New England una reducción de la 
sensibilidad a las catecolaminas por 
minoración de la densidad de recep­
tores beta -adrenérgicos en la super­
ficie miocitaria21. Se ha discutido 
mucho sobre si ello es la consecuencia 
de un fenómeno adaptativo por el que 
el músculo cardiaco pretende defen­
derse de la estimulación adrenérgica 
exagerada, de la que se trata luego. 
En todo caso, hay quienes señalan 
(Milano22) que la pérdida de señal 
transducible por descenso de recep­
tores (3-adrenérgicos empeora la fun­
ción miocárdica intrínseca.
6. Incremento de la apoptosis mioci­
taria
Está fuera de toda duda que en el 
miocardio desfalleciente se produce 
una adicional apoptosis miocitaria23, 
que acompaña o forma parte del re- 
modelamiento que se comenta más 
abajo. Se aducen una serie de cir­
cunstancias que favorecen esa muer­
te celular programada; entre ellas:
— Hip oxia.
— Sobrecarga de Ca2+ en el sarco- 
plasma.
— Exceso de radicales libres.
— Injuria mitocondrial.
— Exceso de señal vía Fas que estimu­
la la actividad proteásica de caspasas.



-  Sobreabundancia de endotelina y 
factor de necrosis tumoral alfa (TYEtt).

B. Respuesta compensadora mala- 
daptativa
Se incluyen bajo este encabezado el 
remodelamiento, los cambios neuro- 
hormonales y el exceso de ciertas ci- 
toquinas.
1. Remodelamiento 
Es obvio que la mayoría de los cora­
zones que caminan hacia el FC van a 
sufrir previamente un proceso hiper­
trófico de finalidad compensadora. 
Tal proceso representa a la postre un 
mecanismo de adaptación en res­
puesta al estrés parietal hemodiná- 
mico, fruto de mayor presión o volu­
men intracameral.
La hipertrofia implica un incremento 
del elemento contráctil que pretende, 
y por tiempo variable consigue, man­
tener el gasto cardiaco y flujo san­
guíneo a los tejidos. Como es sabido, 
existen dos variantes morfológicas: la 
forma concéntrica, que reduce el es­
trés parietal al aumentar el grosor de 
la pared, y la excéntrica, que incre­
menta el volumen telediastólico y por 
ende de expulsión, según la clásica ley 
de Starling24. En todo caso, el ventrí­
culo afecto modifica su tamaño y geo­
metría, un proceso que hoy conoce­
mos como remodelamiento. 
Histológicamente, en el remodela­
miento con sobrecarga de presión el 
mayor grosor parietal se alcanza por 
la aposición de sarcómeros ensambla­
dos en paralelo, que conduce a mio- 
citos más gruesos, en tanto que en la 
sobrecarga de volumen, con dilatación 
cameral, los sarcómeros adicionales

se enlazan en serie y así se consiguen 
miocitos de superior longitud25.
La razón de esta respuesta a la dis­
función miocitaria reside en los pro­
pios elementos que en ella se encuen­
tran y que han sido considerados pre­
viamente. Hay, no obstante, algunos 
subrayados, como es el papel del Ca2+ 
intracelular, un auténtico regulador 
de la hipertrofia, a través de vías que 
implican la calcineurina sensible a 
fosfatasa26 y la calmodulin-quinasa27. 
Tampoco se olvide que la inducción 
de genes fetales que expresan cam­
bios en las proteínas contráctiles es 
un fiel acompañante de la hipertrofia 
miocardiocitaria, y que la respuesta 
neurohormonal que ahora comenta­
remos propende a su desarrollo. 
Llegados a cierto punto de remodela­
miento, éste se hace maladaptativo y 
establece un círculo vicioso por el que 
la disfunción miocitaria propende cada 
vez al cambio geométrico del YI, el 
que, a su vez, por las razones apunta­
das, acentúa la disfunción contráctil. 
Es más, el remodelamiento per se, in­
cluso en ausencia de inicial disfunción, 
puede deteriorar dicho funcionalismo, 
como se ha demostrado en modelos 
animales (Anand et al.28). Precisamen­
te, nuestra terapia debe intentar inte­
rrumpir este ciclo perverso a través 
de medidas tendentes corregir cada 
uno de los dos componentes.
Digamos finalmente que el remodela­
miento incluye con mucha frecuencia 
fibrosis intersticial, que aumenta la 
rigidez ventricular e interfiere con la 
contracción y relajación. A nivel hís- 
tico, se descubre incremento de colá­
geno y fibronectina, y la actividad de 
metaloproteinasas de matriz (y sus in­



hibidores) está muy claramente exal­
tada. Su tratamiento, en la esfera ex­
perimental, ha resultado remunera­
tivo (Li et al.29).
2. Cambios neurohormonales 
Atañen al simpático y noradrenalina, 
eje renina-angiotensina-aldosterona, 
hipotálamo-hipófisis-vasopresina y 
endotelina, esencialmente,
a) En los años 60 de la pasada centu­
ria, el grupo de Braunwald30 puso en 
evidencia la participación del simpá­
tico en el FC, al detectar un neto in­
cremento de noradrenalina circulante 
y depleción de catecolaminas en el 
miocardio insuficiente. Después se ha 
reconocido que esa depleción es el re­
sultado de mayor liberación sin la con­
trapartida de una proporcionada re­
captación (Hasking y otros31). Se está 
de acuerdo en que el overdrive sim­
pático en el FC es importante, y car- 
diotóxicos los niveles de norepinefrina 
a los cpie el miocardio está expuesto32. 
En este sentido, las cosas son muy di­
ferentes en el FC agudo y crónico. En 
aquél, la activación de noradrenalina 
y otros sistemas es adaptativa, en 
cuanto que permite luchar eficaz­
mente contra el shock hipovolémico; 
en el crónico, esa fórmula hormonal se 
hace claramente maladaptativa, por 
incrementar tanto pre- como postcar­
ga y desplazar la curva de Starling a 
una contractilidad desfavorable.
Se ha demostrado asimismo que la es­
timulación (3-adrenérgica aumenta el 
tenor local de citoqninas proinflama­
torias, que acentúan el deterioro. La 
reacción del miocardio frente a esta 
sobrecarga maladaptativa es evidente: 
se reduce la densidad de los recepto­

res (3-adrenérgicos, las proteínas G de 
acoplamiento, la actividad adenilci- 
clasa y la concentracción intracelu- 
lar de AMP cíclico34. Por otra parte, 
se ha comprobado que la fosforila­
ción de los (3]-receptores (merced a 
la correspondiente kinasa) es un 
modo de protección desensibilizante 
de los mismos35.
El uso de beta-bloqueantes en el FC 
crónico puede resultar de gran utili­
dad, a condición de una posología 
baja y vigiladamente creciente; se ha 
incorporado al arsenal terapéutico 
habitual.
b) Otro elemento de la fórmula hor­
monal en el FC es la respuesta exage­
rada del eje renina-angiotensina-al- 
dosterona. La angiotensina II, cuyas 
concentraciones tanto plasmáticas 
como tisulares son elevadas, tiene 
efectos que pueden ser muy adversos 
sobre el miocardio desfalleciente: por 
su acción vasoconstrictora, eleva la 
postcarga del VI; procura remodela - 
miento, al operar hipertrofia mioci- 
taria y a la vez proliferación fibro- 
blástica36, causando rigidez parietal 
—no sólo miocárdica sino también vas­
cular- que mengua la compliance 
ventricular y arterial; promociona la 
apoptosis de los cardiomiocitos; esti­
mula la secreción de aldosterona, aho­
rradora de sodio y predictiva por ende 
de un mal pronóstico. Débese tener 
presente en adición que existe una in­
fluencia mutua y peyorativa entre sis­
tema adrenérgico y eje R-A-A2.
De ello se infiere el interés que ha co­
brado el uso de IECA, inhibidores de 
los receptores 1 de la angiotensina y 
antialdosterónicos (entre los que se



registra la novedad de eplerenona) en 
el manejo del FC crónico.
c) Es bien conocido que la vasopre- 
sina se sintetiza en hipotálamo ante­
rior (núcleos supraóptico y paraven- 
tricular); a través del sistema porta- 
hipofisario pasa a neurohipófisis y de 
ahí a sangre. También está compro­
bado su papel en el FC: el alza de su 
nivel secretorio en esta tesitura, in­
duce vasoconstricción, retención 
acuosa e hiponatremia dilucional.
d) Finalmente, el aumento de angio- 
tensina II, norepmef rina y vasopresina, 
confluyen para elevar el tenor de en- 
dotelina. Fa endotelina-1 es vasocons­
trictora y agente destacado en el re- 
modelamiento ventricular37. Se consi­
dera predictora del desenlace del FC38.
3. Papel de las citoquinas en el FC
Las citoquinas proinflamatorias 
(TNF-a, IL-1|3, IL-6, etc.) ejercen una 
acción detetérea sobre el miocardio 
ya disfuncionante. Es especialmente 
importante el rol del factor de necro­
sis tumoral, tanto por sus acciones lo­
cales como sistémicas39.
TNFa- se sobreexpresa en el múscu­
lo cardiaco como respuesta al estrés 
parietal derivado de la sobrecarga de 
volumen, induciendo reacción infla­
matoria, proliferación celular y apop- 
tosis, que a su vez acentúan el dete­
rioro funcional. Su mayor tenor cir­
culante es responsable de caquexia 
(recuérdese su denominación inicial 
como caquectina) y miopatía esque­
lética, que intensifican la fatiga típica 
del cardiaco descompensado.
La aplicación de fármacos destinados 
a frenar el exceso de esta citoquina 
proinflamatoria parece una vía lógica

de abordaje terapéutico. En tal senti­
do, cabe el recurso a anticuerpos mo- 
noclonales anti-TNFcc (infliximab, 
adalimumab, etc.) o a receptores de 
TNF libres, no vinculados a las célu­
las diana (etanercept), con los cuales 
hay ya alguna experiencia40.

Abordaje diagnóstico

Las líneas-guía acordadas en 2001 por 
ACC/AHA41 y actualizadas en 20052 
proponen una nueva clasificación de 
los pacientes afectos de FC crónico 
en la que se pone énfasis en el desa­
rrollo y progresión del proceso, esta­
bleciendo 4 etapas evolutivas, desde A 
hasta D:
Etapa A.— Incluye a pacientes con fac­
tores de alto riesgo para FC, tales 
como enfermedad arterial coronaria, 
hipertensión o diabetes, sin ningún 
trasunto de repercusión cardiaca. 
Etapa B.— Se sitúan en ella los sujetos 
en los que aún no existen síntomas, 
pero sí evidencia de hipertrofia ven­
tricular izquierda o deterioro de la 
función miocárdica.
Etapa C.— Como en la anterior, pero 
con síntomas clínicos de FC presentes 
o pasados.
Etapa D.— Con FC refractario, sus­
ceptible de estrategias terapéuticas 
especiales.
Esta clasificación no pretende susti­
tuir a la de la NYHA: una es evalua- 
toria de la clínica y esta otra, la de 
ACC/AHA, tiene clara orientación 
hacia la terapia. Se incluyen por ello 
dos etapas (A y B) de sentido pre­
ventivo, tendentes a evitar a través 
de la medicación que el fracaso se 
haga sintomático. Eso parece corree-



lo y lógico, aunque por definición en 
ellas no exista FC en marcha: y llamar 
FC crónico a lo que todavía no está 
consumado es una antítesis. De otra 
parte, denominar FC refractario al 
correspondiente a la etapa D es un 
relativismo, no debe considerarse en 
términos absolutos; precisamente hoy 
estamos convencidos de que a través 
de recursos puente es posible pasar 
de una situación en la que resultan 
insuficientes los recursos terapéuti­
cos habituales a otra de mejor res­
puesta. Ese puente puede ser mi disposi­
tivo mecánico de ayuda ventricular o el 
recurso a la medicina de tipo regenerativo. 
Tras estas consideraciones generales, 
podemos abordar ya la encuesta diag­
nóstica del FC crónico, ponderando 
aquellos procederes que nos permiten 
su consecución. En este sentido, las lí­
neas guía de ACC/AHA2 nos plantean 
dos situaciones diferentes: explora­
ción inicial y evaluaciones sucesivas.

Exploración inicial del paciente con 
posible FC crónico
La historia clínica (anamnesis y ex­
ploración física) es, como no podía ser 
de otra manera, elemento fundamen­
tal para la valoración del paciente. Es 
necesario hacer hincapié en el grado 
de tolerancia al ejercicio y así situar al 
enfermo en la clase NYHA que le co­
rresponda, y detectar los cambios de 
volumen, es decir, el grado de reten­
ción de fluido: cambios en el peso, 
presión sanguínea sentado y en orto, 
grado de distensión venosa yugular (y 
reflujo a lo Plesli por la compresión 
abdominal), hepatomegalia (hígado 
doloroso, sensible, borde romo, en 
acordeón, salvo en las fases muy avan­

zadas con fibrosis sobreañadida), sub­
crepitantes en bases pulmonares, 
edema periférico, cianosis, etc.
El interrogatorio inicial ha de pon­
derar además otros dos aspectos:
— posibles síntomas derivados de un de­
sorden no primitivamente cardiaco (v.g., 
anemia, disfunción tiroidea), con reper­
cusión sobre la función miocárdica, e
-  historia de consumo de sustancias 
cardiotóxicas (alcohol, drogas ilícitas, 
ciertos agentes quimioterápicos, me­
dicinas «alternativas» ....).
El examen de laboratorio incluirá 
obligadamente recuento hematológi- 
co completo, urinálisis, electrólitos sé­
ricos (Na, K, Ca, Mg), funcionalismo 
renal (urea y creatinina), glicemia en 
ayunas (y Hb glicosilada), perfil lipí- 
dico hemático, tests de función hepá­
tica y de funcionalismo tiroideo (es­
pecialmente TSH).
Se ha comprobado (Troughton42 y 
otros) el valor de la dosificación séri­
ca de péptidos natriuréticos en el 
diagnóstico del FC: niveles elevados 
de BNP (brain natriuretic peptide) 
se asocian a una fracción de eyección 
ventricular baja, valores altos de pre­
sión de llenado, infarto agudo e is­
quemia miocárdica. Debe tenerse en 
cuenta, no obstante, que existen otras 
condiciones que los incrementan, 
como la enfermedad pulmonar obs­
tructiva crónica y el embolismo pul­
monar. En todo caso, si el diagnóstico 
de FC es dudoso, un >BNP puede 
tener valor confirmatorio43.
La exploración instrutnental exige:
-  Electrocardiograma de doce deri­
vaciones, que nos instruirá acerca de 
los posibles trastornos del ritmo,



grado de isquemia miocárdica, cam­
bios electrolíticos nocivos, etc.
— Las radiografías de tórax, PA y la­
teral, siguen siendo imprescindibles.
— La ecocardiografía bidimensional 
con Doppler acoplado es considera­
da como la técnica más útil en el diag­
nóstico del FC. En efecto, nos permi­
te detectar tamaño del VI, fracción 
de eyección, anormalidades estructu­
rales y funcionales del miocardio pa­
rietal y septal, estado de las válvulas 
y posibles flujos retrógrados, así como 
situación del pericardio.
— En determinadas circunstancias, 
puede ser aconsejable la ventriculo- 
grafía con radionúclidos para asegu­
rar volúmenes cardiacos y fracción 
de eyección.
— La arteriografía coronaria está in­
dicada d’emblée cuando existe angina 
o hay signos inequívocos de isquemia 
(a menos que el paciente no sea ade­
cuado para revascularización de 
algún tipo). En casos dudosos, esta 
exploración, si no mandataria, es ra­
zonable.
— También parece razonable la prác­
tica de una prueba de esfuerzo con o 
sin medidas de intercambio gaseoso 
o saturación arterial de 02, en aque­
llos sujetos en los que se debe deslin­
dar hasta qué punto la limitación del 
ejercicio es debida a FC y no a otros 
factores ajenos a la función miocár­
dica. El ejercicio maximal con gaso­
metría es obligado ante la eventuali­
dad de un trasplante cardiaco.
Hay otra serie de exploraciones com­
plementarias para casos específicos: 
screening para hemocromatosis, ami- 
loidosis, colagenosis, disturbios del 
sueño, VIH, feocromocitoma... La

biopsia endomiocárdica puede ser 
rentable cuando de su resultado se 
derive una conducta terapéutica útil.

Valoraciones ulteriores o seriadas en 
el FC crónico
La valoración clínica es obligada en 
cada revisión, a fin de comprobar el 
grado de beneficio, si lo hay, reporta­
do por las medidas terapéuticas.
En caso de existir modificaciones 
-sean en sentido positivo o negativo- 
se impone realizar una nueva ecocar­
diografía, para conocer si los cam­
bios clínicos tienen un trasunto mor­
fológico o funcional en paralelo.
En cuanto a datos de laboratorio, la mo- 
nitorizaeión de electrólitos séricos y fun­
ción renal es sistemática, ya que la utili­
zación de tiazidas, diuréticos del asa o 
antialdosterónicos y de LECA o ARA II es 
muy habitual y puede condicionar alte­
raciones de kaliemia inductoras de arrit­
mias y de toxicidad digitálica, y el empeo­
ramiento de la función renal obliga a mo­
dificaciones posológicas.
Hay ensayos en marcha para conocer si 
la determinación seriada de BNP es útil 
en el manejo ulterior de FC ya diagnos­
ticado.
Las restantes exploraciones se atempe­
rarán a los eventos evolutivos que surjan. 
Las predicciones pronosticas en cuanto a 
superviencia son relativamente fiables 
en cuanto a las poblaciones incluidas en 
cada grupo considerado, pero residían 
aleatorias para el caso individual.

Actitudes terapéuticas frente al fraca­
so cardiaco

Siguiendo el esquema clasificatorio de 
ACC/AHA, comentaremos de forma



sucesiva la pauta propuesta pai'a cada 
una de las etapas consideradas, desde 
A hasta D.

A. Riesgo elevado de desarrollar fra ­
caso cardiaco

Las medidas que cuentan con el 
mayor grado de evidencia, son:

1. Tr atamiento de la hipertensión si 
está presente
De acuerdo con las convenciones VI y 
VII del Joint National Committee on 
the Prevention, Detection, Evalua- 
tion and Treatment o f  High Blood 
Pressure44, la presión sanguínea del 
hipertenso debe reducirse a menos de 
140 mm de sistólica y 90 mm de dias- 
tóliea. A mayor abundamiento, si exis­
te comorbilidad, el objetivo se sitúa 
en <130 y <85 respectivamente. Es­
pecialmente esto es obligado cuando 
se asocia diabetes mellitus.
El fámaco de primera elección debe 
ser aquél que mejor se acomode a la 
situación concreta del enfermo (co- 
morbilidades, estado de órganos 
diana), pero los IECA y beta-bloque- 
antes cuentan con la ventaja de ser 
efectivos en la prevención del FC 
(UKPDS45), siendo inferior la eficacia 
del alfa-bloqueo y calcioantagonistas 
(ALLHAT46). En cambio, hay eviden­
cia del papel protector de los diuréti­
cos frente al FC (Staessen47). También 
los ARA II (p.e., losartán e irbesar- 
tán) han demostrado su utilidad para 
reducir la frecuencia del FC. En todo 
caso, estas diferencias entre familias 
de antihipertensivos no cuentan 
mucho con relación a las complica­
ciones cardiovasculares en general.

2. Tratamiento de la diabetes 
La diabetes incrementa de modo muy 
significativo la incidencia de FC en 
pacientes sin cambios en la geometría 
ventricular, y además acelera el pro­
greso del FC ya en marcha. En el es­
tudio conocido por las siglas 
DIABHYCAR48, referido a pacientes 
con diabetes tipo 2, con más de 50 
años y macroalbuminuria, un 4% de 
los enfermos desarrolló FC, que con­
dujo al éxitus en el 36%. Parece que 
este riesgo es significativo en la mujer 
(multiplica por tres) y mucho menos 
en el varón. El clínico debe corregir 
con decisión la desviación glicémica, 
aunque no se haya demostrado toda­
vía que un correcto control mengüe el 
riesgo de FC.
Recuérdese que en 1985, la OMS49 
propuso como criterios diagnósticos 
de diabetes una glicemia en ayunas 
de 140 mg/dL o 200 mg/dF a 2 h. pos­
tingesta de 75 g de glucosa. Estos lí­
mites fueron modificados por ADA 
(American Diabetes Association), en 
el sentido de rebajar el dintel de la 
glicemia basal a 124 mg/dL50.
El tratamiento con IECA o ARA II 
reduce el riesgo de nefropatía diabé­
tica, y en concreto ramipril ha evi­
denciado capacidad para menguar in­
farto de miocardio, FC y muerte car­
diovascular51.
3. Corrección de la dislipidemia 
Es mandatario reducir el nivel de li- 
poproteínas de baja densidad (LDL) a 
los límites recomendados, que por 
cierto han ido siendo cada vez más 
estrictos. Ya el Third Report o f  the 
National Cholesterol Education Pro- 
gratn (NCEP52) en 2001 y en 2003 el



Third Joint Task Forcé o f  European 
and other Societies on Cardiovascu­
lar Prevention in Clinical Practice53, 
fijaron como objetivo valores inferio­
res a 100 mg/dL de LDL en pacientes 
en muy alto riesgo de coronariopatía. 
Más recientemente, el citado NCEP, 
en conjunción con ACC/AHA, han 
aconsejado colocar el umbral permi­
sible de LDL a niveles por bajo de 70 
mg/dL.54 Las estatinas representan un 
recurso sumamente valioso, ya que a 
su actividad hipolipemiante unen otras 
como la antiinflamatoria, antiagregan­
te plaquetaria y antitrombótica, etc.
4. Manejo del síndrome jnetabólico 
En este síndrome confluyen una serie 
de factores de riesgo (hipertensión, 
bipertrigliceridemia y <HDL, hiper- 
glicemia, adiposidad central) bajo el 
denominador común de resistencia a 
la insulina; ha pasado de ser una 
eventualidad incógnita (que recibió 
por ello la denominación de síndrome 
X: Reaven) a considerarse una plaga 
amenazante: según Kereiakes et al.55, 
su prevalencia en USA rebasa el 20% 
entre sujetos de 20 o más años, lle­
gando al 40% en el quinto decenio. 
Su alto riesgo cardiovascular (y por 
ende de FC), obliga a un enérgico tra­
tamiento en esta etapa inicial.

5. Terapia antiaterosclerótica
En las líneas guía de ACC/AHA de 
2005 se dice que en pacientes con alto 
riesgo para desarrollar FC, portado­
res de enfermedad arteriosclerótica 
conocida (sea coronaria, cerebral o 
periférica), resulta obligado su co­
rrecto tratamiento, siguiendo las di­
rectrices de la prevención secunda­

ria, dictadas en el statement (decla­
ración) de ACC/AHA de 2001. En tal 
sentido, Yusuf et al. comunican que 
con el IECA ramipril han reducido la 
incidencia de muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio o ictus en esta 
población aterósica; aunque el FC no 
era punto final primario del ensayo, 
también se benefició de la terapia51.

6. Corrección de las arritmias.
Las taquiarritmias supraventricula- 
res, en especial la fibrilación auricu­
lar, son motivo frecuente de hiposis- 
tolia, al reducir ostensiblemente el he- 
nado ventricular. El control adecuado 
de la frecuencia ventricular (y aquí la 
digital tiene indicación específica) 
permite soslayar no pocas veces el FC.

7. Lucha contra las tiroidopatías.
Tanto el hiper- como el hipotiroidismo 
propenden a disfunción miocárdica. 
Un exceso de Tx y T3 puede conducir 
a cardiotireosis, más en sujetos de 
edad, en los que la fibrilación auri­
cular es evento frecuente y a veces 
indeleble, que persiste aún tras al­
canzar el eutiroidismo, según nuestra 
propia experiencia.
La hipotireosis mixedemógena pro­
pende a la hipertensión y a la cardio- 
patía coronaria, además de anemizar al 
paciente; todo lo cual favorece el FC.
8. Stop a conductas de riesgo
Se consideran como tales el consumo 
de tabaco, una ingesta alcohólica in­
moderada y el uso de sustancias ilíci­
tas (cocaína, anfetaminas, heroína, 
drogas de diseño). La controversia 
respecto al alcohol se ha resuelto con 
dos aserciones:



— abstención absoluta en pacientes 
con historia de enolismo o con con­
sumo actual elevado que presentan 
FC sin otra causa reconocible, y
— permisión de no más de un vaso de 
vino (o equivalente: serving) diario 
en todos los enfermos con disfunción 
ventricular izquierda56.

B. Asintomáticos con anormalidades 
estructurales o remodelamiento
En esta etapa caben las siguientes re­
comendaciones :
1. Medidas de la etapa A.
Todas siguen siendo válidas en la 
etapa B.
2. Pacientes con infarto agudo de 
miocardio.
En abstracción de la fracción de eyec­
ción que presenten, los sujetos con 
historia de IAM, sea reciente o remo­
ta, son subsidiarios de una terapéuti­
ca con dos tipos de fármacos: inhibi­
dores de la enzima conversora de la 
angiotensina, y beta-bloqueantes, de 
acuerdo con las líneas guía para el 
manejo de enfermos con IAM y ele­
vación de ST establecidas por 
ACC/AHA en 1999, revisadas en 2004 
(Antman et al.57). Para más detalles 
sobre el modus operandi, véase el pa­
rágrafo correspondiente a la etapa C.
3. Pacientes sin historia de IAM y 
con baja fracción de eyección.
Los ensayos verificados con enalapril 
(SOLVD58, Jong y cois.59) concluyen 
que los IECA retrasan el inicio del 
FC clínico y aminoran el riesgo com­
binado de hospitalización y muerte 
en pacientes con FC silente y fracción 
de eyección baja, incluso si sufren 
cardiomiopatía no isquémica. No hay

al presente investigación paralela de 
los ARA II, pero se admite que re­
presentan una alternativa adecuada 
en los intolerantes a IECA.
Por lo que concierne a beta-bloquea- 
dores, aunque no existen experiencias 
concretas en este campo, por asimila­
ción a los casos de cardiopatía isqué­
mica en los que ofrecen utilidad ma­
nifiesta (ensayo SAVE60), son asimis­
mo recomendados.
Se ha planteado la implantación de 
un dispositivo cardioversor-desfibri- 
lador en este contexto.

C. Fallo cardiaco sintomático en el 
presente o pasado * *
Antes de abordar los recursos tera­
péuticos indicados en esta etapa, 
deben hacerse de entrada tres consi­
deraciones:
— En primer lugar, que la doctrina 
explicitada en este parágrafo con­
cierne a pacientes en los que el FC 
cursa con bajo gasto ventricular. En 
todo caso, al final se hace una breve 
reflexión sobre la clase C con frac­
ción de eyección normal o cuasinor- 
mal.
— En segundo término, existen una 
serie de biomarcadores cpie, en algu­
na manera, permiten predecir la apa­
rición del FC clínico. Entre ellos, se 
cuentan:
* Deterioro de la función renal, evi­
denciado por alza de creatininemia y, 
aún mejor, por la dosificación de cis- 
tatina C61.
* Estado inflamatorio, revelado por 
eritrosedimentación acelerada o, más 
fielmente, por el alza de los niveles 
de proteína C reactiva62.



* Concentraciones séricas elevadas 
de endotelina-1, incluso con un valor 
predictivo superior al de los péptidos 
natriuréticos antes citados62.
* Un nivel bajo de natremia se asocia 
con incremento de la mortalidad a 
corto plazo por FC congestivo64.
* La resistencia a la insulina predice 
la incidencia de FC crónico con in­
dependencia de otros factores de ries­
go conocidos, incluyendo diabetes65.
* Asimismo, apuntan hacia FC con 
funesto desenlace la constatación de 
retinopatía66 y congestión de la mu­
cosa digestiva apreciada por endos- 
copia67.
— En tercer lugar, que el clínico no 
sólo ha de administrar la terapia que 
el enfermo requiere, sino también elu­
dir la que puede resultar arriesgada o 
nociva claramente. En este sentido, 
hay que señalar el riesgo que se corre 
con algunos grupos farmacológicos 
tales como:
* Antiarrítmicos, entre los que sólo 
amiodarona y dofetilida parecen estar 
exentos de capacidad para reducir 
gasto y empeorar FC (Torp-Pedersen 
et al.68).
* Calcioantagonistas, entre los que 
únicamente los vasoselectivos son fia­
bles (Elkayan69).
* Antiinflamatorios no esteroideos, 
de los que se exceptúa la aspirina, que 
aunque interacciona con los IECA, 
permite sin pena su uso simultáneo 
(Harjai et al.70).
Dicho esto, revisaremos puntualmen­
te los recursos terapéuticos que en la 
clase C de FC son habituales y basta 
obligados.

1. Diuréticos
De empleo sistemático siempre cjue 
existen signos de exceso de fluido. Las 
tiazidas son preferibles cuando el pa­
ciente es hipertenso y su grado de 
congestión discreto, porque este 
grupo de diuréticos ejerce una activi­
dad más persistente sobre los niveles 
de presión sanguínea. En caso de hi- 
posistolia neta, los diuréticos del asa 
resultan más efectivos, e incluso 
puede plantearse el empleo por vía 
venosa de furosemida o ac. etacrínico. 
Los antialdosterónicos se citan luego 
entre los inhibidores del eje renina- 
angiotensina-alclos terona.

2. Inhibidores del eje R-A-A
a) Un haz extenso de experiencias ha 
confirmado que los inhibidores de la 
enzima conversora de la angiotensi- 
na (captopril, enalapril, ramipril, etc.) 
resultan eficaces en el manejo de los 
pacientes con FC sintomático actual o 
pasado, y deben ser aplicados siste­
máticamente a menos que haya con­
traindicaciones a su uso o se hayan 
demostrado síntomas de intolerancia 
(angioedema, tos). Los IECA alivian 
los síntomas clínicos congestivos, au­
mentan la sensación de bienestar del 
paciente y pueden reducir el riesgo 
combinado de muerte u hospitaliza­
ción. Estos beneficios se obtienen con 
cualquier grado de semiología y en 
abstracción de la existencia o ausencia 
de enfermedad arterial coronaria71*72. 
Se dice que durante la terapia cróni­
ca con IEC A se produce un «escape» 
parcial del sistema renina-angioten- 
sina, con tendencia a la recuperación 
de los niveles de esta última. Si tal



ocurre, hay margen para añadir ARA 
II o antagonistas de la aldosterona. 
Se recomienda aplicar dosis estándar 
y no reducidas de IECA, pero en caso 
de mala tolerancia pueden menguar­
se, porque no existen grandes dife­
rencias en los resultados terapéuticos 
con posologías elevadas o bajas.
b) Los antagonistas ele los receptores 
tipo I de la angiotensina (candesar- 
tán, losartán, valsartán ....) ban mos­
trado también beneficio para reducir 
mortalidad y hospitalizaciones. Y 
cuando se asocian a IECA, se alcanza 
una mayor reducción del volumen 
ventricular izquierdo. No obstante, 
dado el inferior volumen de las expe­
riencias hasta ahora practicadas, hay 
consenso en recomendar ARA II en 
los pacientes intolerantes a IECA, 
como medicación por tanto de segun­
da línea73’74.
Se usan dosis estándar salvo cuando 
existen presiones sanguíneas bajas 
(inferiores a 80 mm de sistólica), des­
censo del Na o una función renal de­
teriorada. En estos casos, la vigilancia 
lia de ser muy estrecha. Tanto con 
IECA como con ARA II hemos podi­
do constatar eventualmente netas ele­
vaciones en los niveles de nitrógeno 
ureico, expresión de menor flujo glo- 
merular, que pueden retrogradar en 
plazo breve. De todas maneras, ha de 
prestarse atención a la posibilidad de 
estenosis arterial renal. Es obligado 
vigilar K sérico, en especial cuando 
se añaden antialdosterónicos.
c) En cuanto a los antagonistas de 
la aldosterona, es obligado recordar 
el amplio ensayo de Pitt et al.75, en el 
que dosis bajas de espironolactona 
(12.5 mg, elevadas paulatinamente)

en pacientes FC clase IV de la NYHA 
y hospitalización reciente redujeron el 
riesgo de muerte de 46% a 35% (mi­
noración en un cuarto) en el curso de 
dos años, menguando también la tasa 
de hospitalizaciones de modo signifi­
cativo (35%). Existe un estudio más 
reciente con eplerenona en sujetos con 
una fracción de eyección igual o 
menor al 40%, evidencia clínica de FC 
o diabetes mellitus, dentro de las dos 
primeras semanas de sufrir un IAM. 
La mortalidad se redujo en casi dos 
puntos (13.6 a 11.8%) en un año76.
Su empleo debe quedar limitado a un 
grupo selecto de pacientes con FC se­
vero o moderadamente severo y des­
compensación reciente o disfunción 
precoz tras IAM. Es necesario tener 
en cuenta el riesgo de hiperkaliemia 
(K no superior a 5mE/L) y el estado 
de la función renal (creatininemia in­
ferior a 2.5 mg en varones y 2 mg en 
mujeres). Por ello, su uso junto a 
IECA y ARA II no está definitiva­
mente recomendado. La posología de 
inicio será 12.5 a 25 mg /día de espi­
ronolactona o 25 mg eplerenona.
3. Fármacos beta-bloqueantes 
La capacidad frenadora del simpático 
que les define compensa su efecto ino- 
tropo negativo sobre miocardio. Exis­
ten tres fármacos que ban ofrecido 
una positiva experiencia en el mane­
jo de FC:
-  De un lado, dos bloqueantes selec­
tivos |3i, bisoprolol y metoprol de 
lenta liberación.
-  De otro, carvedilol, con actividad 
bloqueante ai |3i y (32.
Por lo tanto, el consejo terapéutico 
en relación al FC debe ceñirse a uno



de estos tres preparados. Con ellos, 
la experiencia ha sido amplia (más de 
20.000 pacientes) y positiva. Mejoran 
la clínica hiposistólica, aumentan la 
sensación de bienestar y reducen el 
riesgo combinado de muerte u hospi­
talización77’78.
Su empleo debe ser precoz y progre­
sivo. No se trata de una medicación de 
segunda línea, apta para usar si los 
recursos previos no han obtenido el 
beneficio deseado, sino que deben ser 
instaurados desde el inicio de la te­
rapia. La pauta de administración es­
triba en comenzar por dosis muy 
bajas, que se irán aumentando pau­
latinamente, bajo estricta vigilancia 
médica. Una vigilancia que será par­
ticular si el paciente tiene anteceden­
tes de broncospasmo o su frecuencia 
cardiaca es baja.
4. Digital
Los glucósidos digitálicos represen­
tan sin duda el recurso más clásico 
para combatir el FC. Pero no el 
mejor: como dicen las líneas guía de 
ACC/AHA, su muy estrecho margen 
riesgo/beneficio y su nula influencia 
en punto a mortalidad han rebajado 
la inveterada devoción por este tipo 
de fármacos. Por ello, el Update de 
2005 el Comité de Redacción de esas 
líneas guia ha rebajado su preemi­
nencia, pasándolo de la clase I (evi­
dencia absoluta de beneficio) a la Ha 
(beneficio menos indiscutible2). Se­
guimos sin embargo de acuerdo en el 
beneficio que proporciona cuando el 
FC de bajo gasto cursa con fibrila- 
ción auricular.
Es interesante recoger aquí el traba­
jo de Adams et al., que en un análisis

retrospectivo concluyen un benefi­
cioso efecto de digoxina sobre la mor­
bilidad y no exceso de mortalidad a 
condición de mantener concentracio­
nes séricas entre 0.5 y 0.9 ng/ml, en 
tanto que las más elevadas (iguales o 
superiores a 1.2 ng/ml) son nocivas79.
5. Control de arritmias ventricula- 
res y prevención de muerte súbita 
El recurso al cardioversor-desfibri- 
lador implantable (GDI) está indicado 
de modo preferente, a título de pre­
vención secundaria, en sujetos con 
síntomas FC y bajo gasto cuando tie­
nen antecedentes de paro cardiaco, 
fibrilación ventricular o taquicardia 
ventricular con repercusión hemodi- 
námica2.
A título de prevención primaria, el 
GDI debe aplicarse en pacientes con 
cardiopatía isquémica si han sufrido 
IAM 40 días o más antes y ofrecen un 
gasto bajo, con una fracción de eyec­
ción igual o menor al 30%, a condi­
ción de tener síntomas de clase II o 
III (NA HA), terapia médica óptima y 
una esperanza de vida superior a un 
año. Si la patología no es isquémica, 
con iguales condicionamientos es útil 
CDI aunque con menor grado de evi­
dencia80.
La muerte súbita se reduce aprecia­
blemente por este dispositivo, y con 
ello la mortalidad general. En los 
demás casos, la terapia médica con 
amiodarona es recomendable, evitan­
do los frecuentes descargas que GDI 
impone al paciente. No pueden em­
pero olvidarse las múltiples acciones 
indeseables de este fármaco, que se 
refieren a tiroides, toxicidad pulmo­
nar y hepática, neuropatías, etc8182.



6. Resincronización cardiaca
En casos de disinergia ventricular, re­
velada en el ECG por un QRS ancho 
(típico p.e. en el bloqueo de rama iz­
quierda), la resincronización por 
marcapasos atrial y biventricular 
cumple una función notable: aminora 
el volumen telesistólico, aumenta la 
fracción de eyección, facilita la re­
gresión sintomática, mejora la cali­
dad de vida y reduce complicaciones 
y riesgo de muerte (Cleland et al.83). 
Al respecto, la experiencia es ya am­
plia (referida a más de 4000 pacientes) 
y convergente: ha de utilizarse si la 
medicación óptima no obtiene los re­
sultados clínicos apatecidos, pudiendo 
combinarse con CDI en su caso.
7. Otras medicaciones de empleo se­
lectivo
En este apartado se incluyen nitratos e 
hidralazina. Los primeros, provistos 
de acción vasodilatadora capaz de re­
ducir postcarga y moderar el retorno 
venoso, es clásico cjue reduzcan tanto la 
disnea de esfuerzo como la que surge 
durante el reposo nocturno. El com­
puesto más utilizado es el dinitrato de 
isosorbide, y en el caso del FC se asocia 
casi sistemáticamente a hidralazina, de 
la que en forma aislada no existen en­
sayos valorables.
La combinación hidralazina-dinitrato 
de isosorbide tiene carta de naturaleza 
por haber demostrado su eficacia en 
ensayos retrospectivos (Loeb et al.84a) 
y en otro confirmatorio llevado a cabo 
en población negra (Taylor et al.85b). 
Hay acuerdo para su empleo en pa­
cientes con FC sintomático y bajo gasto 
que ya consumen IECA y beta-bloque­
ante, y a su pesar tienen chnica persis­

tente. Las reacciones adversas y el con­
siderable número de tabletas son causa 
de una adherencia baja a esta terapia.
8. Ejercicio
En contra de la tendencia al reposo 
—que conduce al descondicionamien­
to físico- recomendada antaño, la 
pauta terapéutica actual incluye en­
trenamiento por ejercicio, verificado 
sistemáticamente, para todos los pa­
cientes con FC sintomático con frac­
ción de eyección reducida.

9. Fármacos y otros procederes en 
ensayo
Es obvio que en este campo la investi­
gación de nuevos fármacos prosigue 
sin descanso. Entre los que se encuen­
tran en fase III, podríamos destacar:
— Antagonistas de la vasopresina y 
sus receptores858.
— Inhibidores de la rho-kinasa85b.
— Péptido liberador de hormona del 
crecimiento (gherlin)85c.
También se prometen avances tecno­
lógicos concernientes a:
— Monitores hemodinámicos.
— Dispositivos de soporte cardiaco in­
terno.
— Contrapulsación externa.
— Dispositivos para la reducción del 
volumen intravascular.
— Trasplante de células madre.
— Trasplante cardiaco.
De estos dos últimos tópicos se lleva a 
cabo una posterior actualización, una 
vez concluido el comentario sobre el 
manejo de la etapa D del FC.
10. Apéndice: terapia del FC con 
gasto conservado
Se ha hecho cada vez más evidente 
que no pocos pacientes en FC etapa C



mantienen un gasto aceptable, pre­
servado o relativamente normal. Esta 
situación incide más en sujetos de 
edad y del sexo femenino, en especial 
cuando coexisten hipertensión, dia­
betes mellitus, coronariopatía o fibri- 
lación auricular, por lo demás cir­
cunstancias harto frecuentes.
En estos casos, además del cálculo de 
la fracción de eyección mediante eco- 
cardiografía, puede afianzarse el diag­
nóstico si se comprueba enlenteci- 
miento de la velocidad de relajación 
ventricular, anormalidad caracterís­
tica de una presión de llenado eleva­
da, con volumen y contractilidad del 
VI normales86.
Tal modalidad de FC no tiene nece­
sariamente mejor pronóstico: morbi­
lidad y mortalidad son casi tan im­
portantes como en el FC sistólico, con 
bajo gasto. No existen amplios ensayos 
clínicos controlados a su respecto, re­
comendándose el control estricto de 
los factores causales (presión sanguí­
nea, frecuencia cardiaca, coronario­
patía, etc.)87.
Parece obvio que si se demuestran 
signos de fallo congestivo, con exceso 
de volumen, una terapia depletiva con 
diuréticos es correcta y hasta obliga­
da. También está claro que los fár­
macos dotados de acción inotrópica 
positiva (caso de la digital, p.e.) deben 
evitarse. Hay informes de que los in­
hibidores del eje R-A-A y los calcio- 
antagonistas pueden rendir benefi­
cio88.
De todos modos, la terapia del FC de 
tipo diastólico es manifiestamente me- 
jorable.

D. Etapa final refractaria del FC
Por definición, el fracaso refractario 
implica tratamiento médico óptimo 
pese al cual el paciente sigue sinto­
mático. Por tanto, se trata de medidas 
adicionales en casos en que los re­
cursos del apartado anterior no son 
suficientes.
El pronóstico en esta etapa es fran­
camente malo: en más del 50% de los 
casos, la muerte se produce antes de 
cumplirse el primer año.
Dos objetivos podemos plantear en 
esta tesitura: tratar de mantener este 
estatus el mayor tiempo posible y con 
una calidad de vida aceptable, e in­
tentar invertir la situación, de mane­
ra que ese corazón que ha llegado a D 
vuelva C.
A. En el primer sentido, ACC/AHA 
recomienda:
1. Manejo del estado fluido.
El control de la retención líquida ha 
de ser muy riguroso, superior incluso 
al de la fase previa. Los recursos son 
obviamente iguales, si bien la vía ve­
nosa para los diuréticos del asa puede 
ser de superior eficacia.
2. Vasodilatadores periféricos y agen­
tes inotrópicos vía venosa.
Hay enfermos en los que lia de man­
tenerse la infusión venosa continua 
de dobutamina como vasodilatador o 
de inotropos (+ ) tipo milrinona (ne- 
siritida más recientemente). En gene­
ral, se trata de pacientes hospitaliza­
dos, pero también cabe trasladar esta 
carga al medio domiciliario, si ello 
comporta una vida estimable o como 
recurso «puente» hasta el trasplante 
cardiaco. En otras ocasiones las infu­
siones pueden ser intermitentes89 90.



3. Estrategias mecánicas y quirúrgi­
cas.
El trasplante cardiaco es actualmen­
te la única solución quirúrgica para el 
tratamiento de FC refractario. De él 
se trata con cierta extensión más ade­
lante.
Eventualmente, la reparación qui­
rúrgica de una válvula mitral neta­
mente insuficiente por mor de la re­
modelación resulta hemodinámica- 
mente rentable91. Un procedimiento 
de aneurismectomía puede beneficiar 
a pacientes con cardiopatía isquémica, 
aunque no se ha ponderado aún su 
valor en el manejo del FC92.
B. La pretensión de alcanzar un pro­
cedimiento que sirva de plataforma 
para hacer retroceder la condición 
del paciente a una etapa anterior y 
más favorable ofrece algunas espe­
ranzas. En este sentido, y aún con 
todas las reservas, es de mencionar el 
trabajo de Birles et al., aparecido muy 
recientemente en New England 
(2Q06)93. Esa plataforma incluye dos 
fases:
— En la primera, se aplica al pacien­
te un dispositivo de asistencia ventri- 
cular que permite utilizar una medi­
cación anti-remodelamiento, que in­
cluye 1ECA, ARA II, beta-bloquean­
tes no selectivos y antialdosterónicos.
— En una segunda fase, en un inten­
to de prevenir la atrofia miocárdica, 
se ha de reemplazar el beta-bloque- 
ante no selectivo por un bloqueo se­
lectivo |3i más un agonista selectivo 
P2 tipo clenbuterol.
Los resultados son relativamente alen­
tadores: de 27 pacientes en principio 
seleccionados, 15 completaron el curso

terapéutico y 11 de ellos se recupera­
ron lo suficiente como para suprimir el 
soporte ventricular; dos murieron tras 
el explante pero los restantes sobrevi­
vieron más de 2 años (tasa actuarial 
de supervivencia del 90.9% a 1 año y 
81.8% a 4 años).
Es lógico esperar otras iniciativas, si­
milares o diferentes a la de Birks et al., 
antes de sentar una doctrina definitiva.

Trasplante cardiaco
Yaya por delante este aserto: el tras­
plante cardiaco es la única modali­
dad terapéutica con capacidad reso­
lutiva frente al FC refractario. Ello 
justifica nuestra atención en esta re­
visión terapéutica.
Hace ya más de tres décadas se ini­
ciaron los trasplantes de corazón 
(TC). Los trabajos pioneros de Shum- 
way et al., precedidos de una sufi­
ciente experiencia de laboratorio, alla­
naron el camino para conseguir una 
tal proeza científica. Con esta pers­
pectiva, podemos ahora analizar sus 
nuevos horizontes, referidos tanto a la 
selección de receptores como a la de 
donantes, técnicas quirúrgicas, con­
trol de la reacción inmune y vigilancia 
del rechazo, considerando la llamada 
vasculopatía del injerto cardiaco94.
1. Selección de receptores.
Resaltan estos hechos:
— Se ha producido una liberalización 
en cuanto a la selección de recepto­
res, de tal modo que la edad ya no es 
una barrera infranqueable, ni lo son 
tampoco las enfermedades que el re­
ceptor soporte:
* En lo concerniente a edad, el por­
centaje de receptores con más de 65 a.



ha ascendido hasta el 9 % en 2004; 
bien es verdad que parece aconsejable 
que en sujetos jóvenes sean implan­
tados corazones de edades menores 
que los que se aplican a pacientes de 
edad más avanzada95.
* Muchas contraindicaciones tradi­
cionales no han impedido realizar 
TCs exitosos: nos referimos a diabe­
tes, amiloidosis, VIH, VHB y C, hi­
pertensión pulmonar o daño hepático 
o renal irreversibles96’97’98.
— Pese a esta liberalización, los re­
sultados de TC son cada vez mejo­
res. La mortalidad operatoria (den­
tro de los 90 días postinjerto), ha pa­
sado de 16 % en los 80 a 14 % en los 
90, situándose ahora en un 7 % ".
— Los dispositivos de asistencia ven- 
tricular han representado un avance 
que se califica de revolucionario en 
los pacientes con FC refractario, por­
que con su carácter de puente han 
reducido las urgencias y mejorado la 
mortalidad operatoria y la supervi­
vencia postrasplante. Hay una venta­
na de oportunidad para el TC que que 
va desde las dos semanas a los seis 
meses tras aplicar el dispositivo100.
— Un gran impacto ha causado el es­
tudio de West et al., que apoyándose 
en la inmadurez del sistema del com­
plemento en los lactantes (necesario 
para lanzar la reacción contra isolie- 
maglutininas A y B en los ABO in­
compatibles) consiguen TC exitosos 
en el primer año de la vida usando 
corazones de sujetos discordantes en 
el grupo sanguíneo101.

2. Selección y manipulación de do­
nantes.
-  La donación multiorgánica se ha 
hecho más fructífera con la implan­
tación del concepto de muerte cere­
bral (o troncoencefálica), acortándo­
se así el tiempo de isquemia.
-  Aún mejora la calidad del injerto 
por la «resucitación» del donante 
usando hormonas tiroideas, vaso- 
presina, corticosteroides e insulina, 
con la pretensión de optimizar la fun­
ción de los órganos, incluyendo la 
contractilidad miocárdica.
-  El empleo de corazones de sujetos 
de menor edad (inferior a 40 años) 
sin duda comporta mejores perspec­
tivas de supervivencia que los de edad 
superior a 40 años; pero aún es peor 
la de los que siguen en lista de espera 
sin recibir el TC: a un año vista, los 
porcentajes son del 85-75 %-24 % res­
pectivamente102.
-  El tiempo de isquemia tolerado 
para conseguir un resultado favorable 
en el aloinjerto cardiaco no debe su­
perar las 4 horas. Aunque este ha sido 
hasta ahora el consenso, y la comuni­
cación oficial de la International So- 
ciety ofH eart and Lung Transplan- 
tation (ISHLT) muestra que dicho 
tiempo es predictor de la mortalidad 
a 1 y 5 años, hay ya evidencia de bue­
nos resultados con tiempos de isque­
mia > 240 minutos103’104.
3. Técnicas quirúrgicas.
Es clásica la división de este capítulo 
en dos partes: trasplante ortotópico 
(sustitución del corazón nativo por el 
del donante) y trasplante heterotó- 
pico (con colocación del corazón do­
nado «a hombros» del nativo).



-  En el primer caso, las técnicas han 
variado con el paso del tiempo:
* La inicial o clásica de Lower-Shum- 
way, en la que la anastomosis es bia- 
trial (manguito de ambas aurículas 
nativas con los atrios del donado)105.
* La modificación de Sievers et al. 
(1991), donde la anastomosis es bica- 
val, para preservación de la aurícula 
derecha, manteniendo la izquierda 
como en la técnica anterior106.
* El trasplante ortotópico cardiaco 
total, que supone la eliminación com­
pleta del corazón nativo, con anasto­
mosis venosas a ambos lados (cávales 
y pulmonares)107.
En el presente, predomina la segunda 
opción, porque respeta mejor la geo­
metría y función del atrio derecho y 
su contribución al llenado ventricular, 
con reducción de la tasa de insufi­
ciencia tricuspídea y disfunciones del 
nodulo sinusal, en comparación con la 
técnica primitiva. La tercera es técni­
camente más difícil y corre el riesgo 
de dehiscencias en las suturas de 
venas pulmonares94.
-  El trasplante heterotópico tiene una 
fecha célebre: la primera operación 
de Barnard, en 1974. Su utilización 
era explicable ante la alta incidencia 
de rechazo y patología en el injerto, 
pero hoy día no está en general justi­
ficada, por el progreso en las técnicas 
para la supervivencia del injerto y las 
posibilidades derivadas de los dispo­
sitivos de asistencia ventricular108. 
Tiene, no obstante, dos indicaciones: 
la hipertensión pulmonar severa, que 
puede no ser soportada por un neo- 
ventrículo no entrenado, y una dis­
cordancia de tamaño entre ambos co­
razones. Los inconvenientes del tras­

plante heterotópico incluyen trombo- 
embolismo periférico (inercia del VI 
nativo) y compresión pulmonar refe­
rida a lóbulo medio y bases; la mor­
talidad es claramente s u p e r io r 109’110.

4. Procederes de inmunosupresión. 
Ha sido un capítulo de muy notables 
avances.
— En el presente, la inmunosupresión 
recurre a una tripleterapia: corticoi- 
des, ciclosporina y micofenolato mo- 
fetil. Los primeros son fármacos in­
sustituibles en la fase inicial, durante 
los primeros 6 meses, que representan 
la etapa más proclive al rechazo. Des­
pués, puede intentarse la inmunosu­
presión steroid-free, contando con las 
otras dos drogas. Ciclosporina ha sido 
clave en la tolerancia al injerto de ór­
ganos sólidos a través de una inhibi­
ción de calcineurina; su actividad 
puede ser alcanzada también con ta- 
crolimus. Micofenolato (o su alterna­
tiva, la azatioprina), exhiben una alta 
capacidad antiproliferativa111.
— La inducción a la inmunosupresión 
añadiendo daclizuinab o basiliximab a 
la tripleterapia mengua significativa­
mente el número de rechazos. Son an­
ticuerpos monoclonales para el re­
ceptor CD-25 (diana de la interleu- 
quina-2) humanizados, es decir, que 
contienen una región variable murina 
para enlace antigénico y una región 
fija de tipo humano, reduciéndose la 
inmunogenicidad a < 1%112.
— Los fármacos inhibidores de la 
señal endocelular, de los que es pa­
radigma sirolimus (rapamicina) y 
entre los que también encuentra eve- 
rolimus, son capaces de frenar el es­
tímulo proliferativo del sistema lin-



focitario inmune inducido por las ci- 
toquinas (IL-2, 4 y 6), deteniendo el 
ciclo celular en Gl. Pueden ser utili­
zados como recurso ante el rechazo 
refractario y tienen una actividad si- 
nérgica con los anti-calcineurínicos, 
porque inhiben la señal en vías no 
calciodependientes. Están indicados 
frente a una degradación de la fun­
ción renal que impida la aplicación 
de ciclosporina y además pueden 
quizá prevenir el progreso de la vas- 
culopatía del aloinjerto cardiaco, que 
se comenta después113114.
Al-kahldi et al.94 aconsejan reservar 
este valioso recurso en los 6 prime­
ros meses, porque su gran capacidad 
antiproliferativa dificulta la cicatri­
zación de la herida operatoria, pro­
pendiendo a dehiscencias, con me- 
diastinitis subsecuente.

5. Vigilancia del rechazo.
Hasta ahora se ha venido realizando 
a través de la biopsia endomiocárdi- 
ca, clasificando sus resultados según 
el sistema de graduación acordado en 
Stanford (1973-4). Hace posible la di­
ferenciación de la reacción inmune 
de otras causas de fallo del injerto 
(miocarditis, vasculopatía) y permite 
reconocer el carácter humoral o ce­
lular del rechazo en marcha y su cla­
sificación en ligera, moderada y se­
vera115.
En un futuro próximo, se espera ob­
viar la agresión que la biopsia impli­
ca mediante del reconocimiento mo­
lecular de la expresión genética en 
las células responsables (linfocitos, 
NK y monocito-macrófagos), discer­
niendo así su grado de activación y

anticipándose al daño miocárdico in­
cluso116.
6. Vasculopatía del injerto cardiaco. 
Conocida asimismo como rechazo car­
diaco crónico y enfermedad arterial 
del trasplante, se caracteriza histo­
lógicamente por injuria endotelial, hi- 
perplasia intimal y proliferación del 
músculo liso vascular, que propenden 
a la obliteración luminal. Su frecuen­
cia es elevada: al cabo de 5 años, 
hasta el 40% de los injertos la sufren, 
y en un 7% de casos causa muerte o 
necesidad de retrasplante117.
Su etiopatogenia es discutida y multi- 
factorial, en parte inmunológica y en 
parte ajena a ella. En el último senti­
do, cuentan edad de donante y re­
ceptor, grado de identidad antigéni- 
ca HLA entre ambos, injuria de is- 
quemia-reperfusión, factores de ries­
go coronario (hipertensión, hiperlipi- 
demia, resistencia a la insulina), po­
sible infección por citoinegalovirus y 
rechazos recurrentes118’119.
Su manejo implica:
-  Medidas de prevención tales como 
control de factores de riesgo, diltia- 
zem, estatinas, IECA, sirolimus o eve- 
rolimus y micofenolato mofetil.
— Medidas de terapia, que incluyen 
sirolimus, angioplastia coronaria, ci­
rugía de by-pass, medicación para FC 
y, en último término, retrasplante120.

Medicina regenerativa miocárdica
Dice W. C. Frislunan comentando un 
artículo de Linke et al., aparecido en 
Proc. Nati. Acad. Sci. USA]21: «La era 
de la terapia con células madre para 
el tratamiento del infarto de miocar­
dio, FC crónico y envejecimieno mió-



cárdico está aquí». Esta frase no debe 
tomarse con excesivo optimismo, ya 
que por el momento nos encontramos 
con un recurso en ensayo de resulta­
dos aún no definitivamente conclu­
yentes. Por eso, resulta más realista el 
título del Editorial de Rosenzweig en 
New England: «Terapia celular car­
diaca - Resultados mixtos de células 
mixtas»122.
En el campo de la experimentación 
animal, hay trabajos sobre dramáticas 
mejorías de la función cardiaca tras el 
IAM inducido mediante la transfe­
rencia de células derivadas de la mé­
dula ósea capaces de regenerar mio- 
cardiocitos (Orbe et al.) o promover 
neo vascularización (Kocher et al.). El 
citado Linke, refiere sus resultados 
en perros sometidos a infarto experi­
mental mediante oclusión microcris- 
talina de la descendente anterior, se­
guida de la inyección intramiocárdica 
de dos factores de crecimiento, HGF 
(factor de crecimiento hepatocitario) 
e IGF 1 (factor de crecimiento insu- 
lin-like 1), derivados de los propios 
miocardiocitos. Se constata la marca­
da recuperación contráctil del mio­
cardio necrosado, así como la recu­
peración miocardiocitaria con sus ca­
racterísticas estructurales. Los auto­
res de esta experiencia concluyen que 
las células madre del corazón del 
perro son autorrenovables, clonogé- 
nicas y inultipotentes, capaces ade­
más de segregar los mentados factores 
de crecimiento123’124’125.
A nivel de experimentación humana, 
los resultados son más discordantes, 
aunque dignos de mención. El ensayo 
más destacado por su volumen se ti­
tula REPAIR-AMI (Reinfusions o f

Ejiriched Progenitor Cell and Infarct 
Remodeling, in Acute Myocardial In- 
farction), publicado recientemente 
por Scháchinger y cois., que engloba 
101 pacientes sometidos a terapia de 
infusión coronaria de células madre 
de médula ósea, en comparación con 
otro grupo similar de infusión de pla­
cebo, valorando la fracción de eyec­
ción de VI mediante angiografía ven- 
tricular. A los 4 meses, se evidencia 
en el primer grupo un incremento del 
gasto significativo (5.5 % vs. 3.0 %), y 
al año una reducción combinada de 
eventos clínicos adversos126.
En el mismo sentido se decanta el 
TOPCARE-CHD de Assmus et al.127, 
dirigido a sujetos con infarto más le­
jano (3 o más meses antes) y porta­
dores de disfunción ventricular: 24 
pacientes del grupo recibieron una 
infusión de células progenitoras de 
sangre circulante, 28 de células de 
médula ósea y 23 quedaron sin infu­
sión. Los de células medulares, a los 
tres meses obtuvieron un aumento de 
la fracción de eyección de 2.9 % sobre 
los otros dos grupos.
En su conjunto, informes alentado­
res aunque discretos.
En cambio, no han sido positivos los 
ensayos designados como BOOST 
(Wollert et al.), ASTAMI (Lunde et 
al.) y el de Janssens y cois., aparen­
temente utilizando técnicas similares 
para proporcionar células madre de 
origen medular. Por tanto, la decisión 
final dependerá de nuevas y más am­
plias experiencias. El consenso del 
grupo de trabajo de la European So- 
ciety o f Cardiology, referente a la in­
vestigación clínica del uso de células 
madre autólogas para la reparación



del corazón, marcará las pautas de la 
investigación futura128’129’130’131.
En tanto se consuman éstas, debemos 
hacer algunas reflexiones:
— La primera es que la medicina re­
generativa se ha aplicado unilateral­
mente a corazones disfuncionantes 
tras infarto de miocardio reciente o 
más lejano. Pero nada se opone a su 
utilización en el FC de otra naturale­
za, reconociendo que la remodelación 
cardiaca conlleva suficiente apopto- 
sis miocitaria.
-  Posiblemente, no todos los corazo­
nes con FC crónico sean subsidiarios 
de esta terapia regenerativa: es vero­
símil que los resultados sean superio­
res si se circunscribe a enfermos de

peor pronóstico, con infartos extensos 
o muy deficiente función de YI.
-  No conocemos íntimamente si la posi­
ble influencia benéfica depende en el hu­
mano de la proliferación de neomiocitos 
derivados de células madre medulares o 
si se trata de células originadas en el pro­
pio miocardio, a impulsos de secreción 
paracrina de factores de crecimiento o 
citoquinas. De cualquier manera, no sería 
el primer recurso terapéutico eficaz del 
que desconocemos su acción final.
En todo caso, la historia sigue ...afor­
tunadamente. A

1. M.a Sillero Fernández de Cañete, 
Consejero-Director del I.E.G. Médico 
Internista.
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