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Estados Unidos.

Las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
cronica (ICC) contintian aumentando en Europa y
Estados Unidos. Se estima que las hospitalizaciones
debidas a insuficiencia cardiaca aguda descompen-
sada (ICAD) son la causa de mas del 75% de los
costes de la asistencia sanitaria de los pacientes con
ICC'2. Los datos de ensayos clinicos y registros am-
plios han puesto de relieve que la mayor parte de
las hospitalizaciones por ICAD se producen a causa
de sintomas (p. ¢j., disnea, distension abdominal y
fatiga) y signos (como estertores pulmonares, dis-
tension venosa yugular y edema periférico) de con-
gestion venosa, y no por bajo gasto cardiaco®*. Los
sintomas de congestion se agravan habitualmente
pocos dias (3 % 2,5 dias) antes del ingreso en ¢l hos-
pital’. Sin embargo, estudios recientes han puesto
de manifiesto que el inicio de la congestién venosa
se produce mucho antes de que se manifiesten los
sintomas de congestion. La determinacion domici-
liaria diaria del peso corporal®, la monitorizacion
continua de las presiones intracardiacas (Chronicle,
Medtronic Inc.)” y la congestion pulmonar me-
diante la impedancia intratoracica (OptiVol,
Medtronic Inc.)’ aportan indicios de que la conges-
tion venosa empieza a producirse mucho antes de
lo que anteriormente se habia pensado en el curso
de la ICAD.

La congestion venosa (caracterizada por el au-
mento del peso, las presiones de llenado del corazén
derecho y la acumulacién de liquido intratoracico)
empieza a aumentar al menos 7-14 dias antes de que
se agraven los signos y sintomas de ICC y requieran
finalmente un tratamiento intravenoso urgente’’.
Aunque el control de la congestion es un objetivo
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importante del tratamiento, los médicos no logran
buenos resultados en lo que se refiere al tratamiento
de la congestién, como pone de relieve el hecho de
que un 50% de los pacientes no pierdan peso du-
rante la hospitalizacion®. Este fracaso terapéutico
tiene importantes consecuencias, puesto que la con-
gestion sistémica rebelde al tratamiento es un im-
portante factor predictivo hemodinamico del em-
peoramiento de la funcion renal, la rehospitalizacion
y la mortalidad tras el alta de los pacientes que son
hospitalizados por una ICAD®3,

El incumplimiento de la dieta, la falta de adhe-
rencia a la medicacién, el empeoramiento de las
funciones sistélica o diastolica de los ventriculos iz-
quierdo o derecho, la hipertension, la isquemia y las
arritmias son factores que pueden fomentar la re-
tencion de liquidos y la congestion venosa en los
pacientes con ICC'. Sin embargo, aunque la acu-
mulacion de liquidos es mas efecto que causa, una
vez iniciada y mantenida tiene efectos negativos
para el corazén (p. ej., fomentando la isquemia
subendocardica)'®, los rifiones (p. €j., reduciendo la
presion de perfusion, por lo que se produce reten-
cion de sodio)'>!31¢ y también, segun lo indicado
por nuestras observaciones iniciales, el endotelio
venoso y la produccién y la liberacion periférica de
citocinas y neurohormonas!”!3.

Nuestra hipotesis es que la congestion venosa es,
de por si, un estimulo inflamatorio y hemodinamico
fundamental que contribuye a la aparicién y pro-
gresion de la ICAD a través de mecanismos endote-
liales, neurohormonales, renales y cardiacos. El co-
mentario que se presenta a continuacién detalla la
evidencia disponible que respalda esta hipotesis.

El endotelio venoso es el 6rgano endocrino/para-
crino mas grande del organismo y un regulador
clave del volumen sanguineo central, la perfusion
de los 6rganos y la hemostasia en la ICC, a través
de transiciones entre los estados latente y activado
que se producen en respuesta a factores de estrés
ambientales, como la distension vascular asociada a
la congestion venosa'®. Con el empleo de un nuevo
enfoque basado en la obtencién de muestras de cé-
lulas endoteliales venosas y la cuantificacion de la
expresion de proteinas y de ARNm, hemos descrito
anteriormente un aumento de los radicales libres
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Fig. 1. Repercusiones de la congestion
venosa en la fisiopatologia y el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca aguda

prooxidantes y las proteinas proinflamatorias en las
células del endotelio venoso obtenidas de pacientes
hospitalizados por ICAD y con signos clinicos de
sobrecarga de liquido®*?!. Esta activacion del endo-
telio venoso cede, en parte, con la diuresis y la me-
joria clinica durante la hospitalizacién inicial del es-
tudio?'. Otros datos mas recientes, obtenidos en
animales y en seres humanos, han confirmado que
la congestién venosa puede causar, por si sola, un
cambio del perfil de sintesis y endocrino del endo-
telio haciendo que pase de un estado latente a un
estado activado con unas caracteristicas prooxi-
dantes, proinflamatorias y vasoconstrictoras que
concuerdan con las observadas en pacientes con
ICAD'8, La liberacién periférica resultante de
neurohormonas vasoactivas y proinflamatorias (es
decir, factor de necrosis tisular alfa, endotelina 1,
interleucina 6 y angiotensina II) por el endotelio
distendido y el tejido perivascular congestivo puede
contrarrestar las adaptaciones fisiologicas que man-
tienen la ICC en un estado de compensacién (es
decir, redistribucioén del gasto cardiaco limitado a
los 6rganos vitales, como rifiones, corazéon y ce-
rebro). Estos procesos fisiopatologicos pueden fo-
mentar una retencién de liquidos adicional que lleve
a un circulo vicioso que finalmente conducira a que
progrese una descompensacion manifiesta.

En los rifiones, un aumento de la congestién y la
presion venosas tiene consecuencias nocivas tanto
hemodinamicas como intrinsecas, puesto que re-
duce la perfusion de los 6rganos y aumenta la re-
tencion de sodio'®. Es de destacar que se ha demos-
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descompensada (ICAD).

trado que tanto los radicales libres prooxidantes
como las citocinas proinflamatorias (como el factor
de necrosis tumoral alfa) liberados por el endotelio
distendido en respuesta a la congestion venosa re-
ducen la excrecién renal de sodio?>%,

La congestion venosa puede tener también reper-
cusiones negativas en la funcidon cardiaca, pues
causa isquemia subendocardica, remodelado ventri-
cular izquierdo, deterioro del drenaje venoso car-
diaco por las venas coronarias y reduccioén del um-
bral para las arritmias’®. La disminucion resultante
del gasto cardiaco puede causar un deterioro aun
mayor de la perfusion y la funcion renales, con lo
que se produciria una mayor retencién de liquidos.
Es de destacar que el endocardio cardiaco es estruc-
turalmente idéntico al endotelio vascular y esta en
continuidad con él, probablemente esté activado y
posiblemente contribuya a la liberacion de angio-
tensina II que se produce en respuesta a las pre-
siones de llenado cardiaco elevadas®.

En la figura 1 se resume lo que consideramos que
es una «hipdtesis venocéntrica periférica unifica-
dora» para explicar la fisiopatologia de la ICAD.
Al inicio se producen uno o varios eventos adversos
de diversa etiologia (p. e¢j., infecciones, incumpli-
miento de la dieta o la medicacion, arritmias, is-
quemia o agravamiento de la hipertension), lo que
causa una retencion de liquidos. La propia conges-
tion venosa, a través de mecanismos endoteliales,
neurohormonales, renales y cardiacos, puede con-
ducir a una retencion adicional de sodio y agua. La
distension vascular asociada a la congestion venosa



puede cambiar el perfil de sintesis y endocrino del
endotelio venoso, haciendo que pase de un estado
latente a un estado activado, prooxidante, proinfla-
matorio y vasoconstrictor que, a su vez, fomenta la
liberacion periférica de neurohormonas vasoactivas
y proinflamatorias. En los rifiones, la congestion
vascular y la activacion del endotelio distendido,
que entonces es ya de por si una fuente de estrés
oxidativo y de citocinas proinflamatorias, pueden
causar una mayor retencion de liquidos. En el co-
razén, las presiones de llenado elevadas producen
un deterioro aun mayor de las funciones sistélica y
diastolica. Posteriormente, cuando el evento o los
eventos iniciales ceden, es posible que sea dema-
siado tarde, puesto que se ha instaurado ya el cir-
culo vicioso que une la congestion vascular a la re-
tenciéon progresiva de liquidos. Los sintomas
acabaran empeorando después de semanas de acu-
mulacion progresiva de liquido, lo que motivara fi-
nalmente una hospitalizacién por una descompen-
sacion manifiesta.

La deteccion precoz (p. ej., mediante la monitori-
zacion continua de las presiones intracardiacas y la
impedancia intratoracica) y un mejor conocimiento
de la fisiopatologia del ICAD pueden permitir la
aplicacion de futuras estrategias terapéuticas para
pasar del actual «modo de rescate» de las interven-
ciones intravenosas tardias (con inotropicos y diu-
réticos) a un «modo preventivo» de intervenciones
por via oral. Esta estrategia de tratamiento tem-
prano puede incluir no so6lo diuréticos, sino tam-
bién, como cabe inferir de nuestros datos y podra
examinarse en futuros estudios, otros métodos
adyuvantes como los tratamientos de corta dura-
cion (pulsos) antioxidantes o antiinflamatorios que
pueden interrumpir la ICAD antes de la progresion
a una descompensacion manifiesta.

En resumen, la congestion venosa puede actuar
como un estimulo independiente y fundamental
para la aparicion y la progresion de la ICAD. Es
importante sefialar que nuestro enfoque «venocén-
trico» de la fisiopatologia de la ICAD tiene como
objetivo complementar los puntos de vista «cardio-
céntrico», «nefrocéntrico» o «arteriocéntrico», mas
tradicionales, puesto que parece que todos los sis-
temas (es decir, el corazon, los riflones, las arterias
y las venas) intervienen en los episodios que desen-
cadenan y mantienen la ICAD.
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