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RESUMEN

La congestion desempeiia un papel fundamental en la patogénesis, la presentacion y el prondstico de la
insuficiencia cardiaca y es un objetivo terapéutico importante. Sin embargo, su gravedad y su
distribuciéon por 6rganos y compartimentos varian mucho entre los pacientes, lo que ilustra la
complejidad de este fendmeno. Aunque los sintomas y signos clinicos son ftiles para evaluar la
congestion y controlar el estado del volumen en un paciente individual, tienen poca sensibilidad y no
permiten fenotipificar la congestion. Esto conduce a la incertidumbre diagndstica y dificulta la toma de
decisiones terapéuticas. En este articulo se ofrece una visidon general actualizada de los biomarcadores
circulantes, las modalidades de imagen (es decir, la ecografia cardiaca y extracardiaca) y las técnicas
invasivas que podrian ayudar a los clinicos a identificar los diferentes perfiles de congestion y guiar la
estrategia de tratamiento para esta poblacion diversa de pacientes de alto riesgo con insuficiencia
cardiaca.
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Assessment of filling pressures and fluid overload in heart failure:
an updated perspective

ABSTRACT

Congestion plays a major role in the pathogenesis, presentation, and prognosis of heart failure and is an
important therapeutic target. However, its severity and organ and compartment distribution vary
widely among patients, illustrating the complexity of this phenomenon. Although clinical symptoms and
signs are useful to assess congestion and manage volume status in individual patients, they have limited
sensitivity and do not allow identification of congestion phenotype. This leads to diagnostic uncertainty
and hampers therapeutic decision-making. The present article provides an updated overview of
circulating biomarkers, imaging modalities (ie, cardiac and extracardiac ultrasound), and invasive
techniques that might help clinicians to identify different congestion profiles and guide the management
strategy in this diverse population of high-risk patients with heart failure.
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Abreviaturas

CVP: central venous pressure
HF: heart failure
RAP: right atrial pressure

INTRODUCCION

Tradicionalmente, la congestion en la insuficiencia cardiaca (IC)
se ha considerado un concepto hemodinamico, definido como el
aumento de las presiones de llenado centrales que con frecuencia
provocan o son la consecuencia de la acumulacion de liquidos en
los compartimentos intra y extravascular’”. Sin embargo, la
congestion no es sinénimo de hipervolemia, ya que el aumento de
la presion intracardiaca no siempre se asocia con la expansion total
de la volemia y viceversa®.

La congestion y la acumulacion de liquidos en la IC son el
resultado de distintos mecanismos e interacciones complejas. La
disfuncién cardiaca provoca un aumento de la presion retrograda y
la redistribucion del volumen. Ademas, conduce a la activacion
neurohormonal para mantener un volumen circulatorio efectivo y
una presion de perfusién de érganos adecuada®. Estas respuestas
biologicas causan avidez de sodio y agua por parte de los rifiones, lo
cual agrava y perpetia la hipervolemia. Aunque la expansion total
de la volemia se ha considerado clasicamente una afeccion
homogénea, simple y pasiva, la evidencia actual respalda el papel
de la acumulacién de liquidos como un proceso complejo,
heterogéneo y dinamico que modifica el curso natural de los
sindromes de 1C*°.

FENOTIPOS DE CONGESTION

La interaccion compleja, heterogénea y dinamica entre los
compartimentos de los liquidos intersticial e intravascular es una
de las principales razones que explican la amplia variabilidad de la
distribucion y gravedad de la congestion/acumulacion de liquidos
entre los pacientes con IC.

Congestion intravascular

El aumento de las presiones de llenado centrales es una
caracteristica esencial de la mayoria de las descompensaciones de
la IC'. Aunque esta elevacién de las presiones de llenado se ha
considerado clasicamente una consecuencia de la expansion total
de la volemia y la incapacidad del corazon deteriorado de alojar y
distribuir la volemia central, los cambios en la funcion de la
capacidad venosa sistémica y pulmonar también desempefian un
papel fundamental y no reconocido en la regulacion de la
hemodinamica central.

El sistema venoso puede almacenar grandes cantidades de
liquidos (aproximadamente, el 70% de la volemia total), princi-
palmente distribuido en la vasculatura esplacnica de baja
resistencia y alta capacidad (que almacena hasta el 20-30% de la
volemia total, sin estrés). Sin embargo, este sistema de «reservorio
venoso» contiene grandes cantidades de receptores adrenérgicos
a1 y oy, lo que los convierte en altamente sensibles a la
estimulacién por parte del sistema nervioso simpatico’. Por tanto,
el deterioro de la capacidad de almacenamiento o el aumento del
tono simpatico pueden provocar un cambio de volumen casi
instantaneo de los vasos esplacnicos a la circulacién central, lo que
conduce a aumentos en la precarga sin cambios en la volemia
total®. Varios estudios han establecido una mala correlacién entre

las presiones intracardiacas y la medicion directa de la volemia
circulante o el cambio de peso, 1o que contradice el concepto de que
la retencion de sodio y agua son los Gnicos impulsores de los
aumentos de la presién de llenado®°~'",

Congestion de tejidos/hipervolemia

La retencion de liquidos conduce a un aumento progresivo y
sostenido de las presiones hidrostaticas en el compartimento
vascular. Junto con otros factores, como la permeabilidad vascular
y las fuerzas de Starling entre el plasma y el intersticio, una parte
de la hipervolemia se desplaza hacia el compartimento intersticial
debido a la filtracién capilar neta'?. A causa del notable aumento de
la funcién linfatica'?, el liquido intersticial se drena inicialmente de
manera eficiente, sin acumulacion de liquidos. Sin embargo,
cuando el flujo linfatico alcanza una meseta, la tasa de trasudado
desde los capilares hacia el intersticio excede la capacidad linfatica
y los liquidos comienzan a acumularse en el espacio intersticial'*.
Varios mecanismos pueden provocar la desregulacion linfatica en
pacientes con IC. Entre ellos, la disminucién del drenaje linfatico
debido a una elevacion de la presion venosa central (PVC), la
alteracion de la integridad y la distensibilidad de los vasos
linfaticos, la disfuncién de la valvula linfatica, la alteracion de la
linfodinAmica renal y la inadaptacion de la linfangiogénesis
contribuyen a la acumulacién de liquido intersticial'®. Es
importante destacar que el intersticio comprende una red de
glucosaminoglucanos (GAG), colageno y fibras de elastina que
intentan mantener la estructura intersticial y actGan como
amortiguadores, ya que la mayoria de las moléculas del agua y
los cationes, como el sodio en el espacio intersticial, se unen a estos
GAG'*. Sin embargo, la saturacién de GAG a largo plazo y el
aumento de la permeabilidad debido a diversas afecciones, como
diabetes o inflamacion, alteraran la integridad de esta red y
provocaran la congestion tisular.

EVALUACION DE LA CONGESTION INTRAVASCULAR
Evaluacion invasiva

La congestion o el aumento de las presiones de llenado de los
ventriculos derecho e izquierdo es una caracteristica distintiva de
la IC descompensada'®. El cateterismo cardiaco derecho es el
método mas preciso para evaluar la elevacion de las presiones de
llenado cardiaco midiendo directamente la presion de la auricula
derecha (PAD)y la presion de enclavamiento arterial pulmonar. Las
altas presiones de llenado constantes generalmente preceden a las
hospitalizaciones por IC y se ha sugerido el implante de
dispositivos con sensores de presion en la arteria pulmonar (que
controlan las presiones de la arteria pulmonar) para reducir las
hospitalizaciones por IC'”. Aunque se considera el método de
referencia para diagnosticar la congestién intravascular'®, el uso
habitual de la evaluacion invasiva es limitado debido a su
complejidad técnica, coste elevado y disponibilidad. Ademas, la
utilidad clinica de los tratamientos guiados por la presion debe
evaluarse mas ampliamente. Por ejemplo, en el contexto de la
enfermedad aguda, la adicion del cateterismo de la arteria
pulmonar para guiar el tratamiento descongestivo no afect6 a la
mortalidad general y a la hospitalizacién en el estudio ESCAPE'®.

De manera similar a las mediciones invasivas de presion de
llenado cardiaco, el estado y la composicién de la volemia también
se pueden cuantificar con el analizador de la volemia (AV)
aprobado clinicamente (BVA100TM, Daxor Corporation, EE. UU.),
que utiliza como método de referencia la técnica de dilucion del
indicador con un marcador de albimina marcada con yodo-131
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para ofrecer una medici6on cuantitativa de la volemia total, el
volumen plasmatico y el volumen eritrocitico?’. Curiosamente, los
datos preliminares sugieren una desconexion entre las presiones
intracardiacas y la medicion directa de la volemia circulante
utilizando esta tecnologia®'°, y destaca el concepto de que la
congestion es el producto de una interaccion distinta entre la
presion y el volumen cardiovasculares.

Sintomas y signos
Presion venosa yugular

El aumento de la presién venosa yugular se considera uno de los
signos fisicos mas valiosos que indican un aumento de las
presiones de llenado centrales®!. Sin embargo, su estimacién
precisa es dificil y hay una variabilidad interobservadores
considerable®?. Como consecuencia, la precisién notificada de la
estimacion de la PVC de las venas yugulares varia entre el 43 y el
79%%.

Ortopnea y clinodisnea

La posicion supina aumenta la circulacién sanguinea venosa
desde las extremidades inferiores y los reservorios venosos, lo que
puede aumentar el retorno venoso y elevar las presiones venosas y
capilares pulmonares, y favorecer el agravamiento de los sintomas
de disnea en posicion supina. Ademas, el empeoramiento de la
disnea al inclinarse hacia adelante se asocia con un aumento de la
PAD, la presion de enclavamiento arterial pulmonar y otras
caracteristicas de congestion intravascular®?,

Tercer ruido cardiaco

El tercer ruido cardiaco es el resultado del llenado rapido del
ventriculo izquierdo (VI) diast6lico y la brusca desaceleracion de la
circulacién sanguinea auriculoventricular. Cuanto mayor sea el
flujo de llenado transmitral y mas pronunciado el llenado rapido,
mayor sera la desaceleracion del llenado del VI y mas probable sera
que se genere un tercer ruido cardiaco?. Por consiguiente, el tercer
ruido cardiaco es un marcador indirecto del llenado diastdlico
restrictivo y, por tanto, del aumento de las presiones de llenado del
VI. Muestra una alta especificidad, pero baja sensibilidad y también
requiere experiencia clinica.

Evaluacion ecografica

Ecocardiografia

Presiones de llenado del lado izquierdo. La American Society of
Echocardiography y la European Society of Cardiovascular Imaging
han elaborado un algoritmo paso a paso para calcular las presiones
de llenado, especialmente la presién auricular izquierda. Estos
algoritmos integran las velocidades de entrada de onda pulsada
mitral, la velocidad anular mitral (e’), la relacion E/e’, la velocidad
maxima del chorro de regurgitacion tricuspidea (RT) y el indice de
volumen maximo de la auricula izquierda (figura 1)%°. Este
algoritmo ha demostrado una precision general del 87% en las
estimaciones de las presiones del VI, con un beneficio progresivo
cuando se combina con la evaluacién clinica®?’. Sin embargo,
aunque este algoritmo funciona mejor al estimar las presiones de
llenado del VI en individuos con IC y fraccién de eyeccion del VI
(FEVI) reducida, todavia se asocia con el pronoéstico en aquellos
individuos con fraccién de eyeccién del VI conservada®®.

Indicadores ecocardiogrdficos de la IC del lado derecho. Los
marcadores indirectos de la funcién del ventriculo derecho (VD),
como el desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo
(TAPSE) o la relacion entre el TAPSE y la presion sistolica de la
arteria pulmonar como un marcador global no invasivo del
acoplamiento arterial pulmonar con el VD, estan fuertemente
asociados con el prondstico?®°. La RT funcional es la consecuencia
final del desacoplamiento arterial pulmonar del VD, la hiperten-
sibn pulmonar o la disfuncion del VD que conduce a la
hipervolemia, la congestion sistémica y un deterioro adicional
del VD?!. Hay 2 puntos importantes respecto a los parimetros
ecocardiograficos del lado derecho en la IC. En primer lugar, la
interaccion entre ellos mejora la estratificacion del riesgo. Los
pacientes con desacoplamiento arterial pulmonar del VD y RT
importante corren mayor riesgo de eventos después de un episodio
de descompensacion de la IC y estan asociados con caracteristicas
de congestion sistémica grave>2>>. En segundo lugar, parece que el
valor predictivo y el impacto clinico de estos parametros son
mayores en pacientes con ICy FEVI conservada que en aquellos con
FEVI reducida®®. En la FEVI conservada, la disfuncién cardiaca
derecha-hipertensiéon pulmonar es un fenotipo establecido que se
caracteriza por congestion sistémica grave y un mal pronostico que
cominmente supera las caracteristicas de la disfuncion cardiaca
izquierda. En cambio, en la FEVI reducida, la disfuncién cardiaca
derecha puede ser un marcador indirecto de IC avanzada.

Evaluacion de la congestion extracardiaca con ecografia a pie de
cama

El diagrama de presién-volumen de una vena muestra que la
distensibilidad es extremadamente alta en el rango de presion baja
(figura 2). En otras palabras, las venas sin estrés pueden admitir
volimenes sanguineos relativamente grandes con una pequeiia
intensificacion de presion (reservorios sanguineos funcionales).
Sin embargo, la dilatacion adicional del radio de la vena debido a la
hipervolemia y las alteraciones del tono venoso por estimulacion
del masculo liso (vasoconstriccion mediada simpaticamente)
finalmente alcanzara los limites superiores de la capacidad venosa
sistémica (capacidad amortiguadora maxima), lo que provocara un
rapido aumento de las presiones venosas y la tension de la pared
(venas estresadas) sin un aumento adicional del area luminal de la
vena (dilatacion maxima) (figura 2). Sin embargo, el estudio de los
componentes fisioldgicos del sistema venoso de los seres humanos
es invasivo y un reto técnico, lo que limita su aplicabilidad clinica.
Por tanto, hay un mayor interés en la bsqueda de alternativas no
invasivas para estimar la capacidad venosa.

La ecografia a pie de cama ha surgido recientemente como un
instrumento diagnostico prometedor junto a la cabecera del
enfermo para evaluar la congestion extracardiaca de o6rganos/
vascular y controlar el tratamiento descongestivo. La ecografia a
pie de cama es una prueba limitada, centrada y en tiempo real que
consiste en la evaluacién centrada en los vasos centrales (vena
cava inferior [VCI] y vena yugular), el compartimento abdominal
(venas hepatica, porta y renal) y los pulmones para detectar
hallazgos ecograficos que puedan ayudar al médico a controlar
indirectamente la volemia venosa, la capacidad venosa y la
congestion pulmonar. En el material adicional se presenta una
descripcion detallada sobre como se debe hacer una ecografia a pie
de cama.

Vasos centrales

Vena cava inferior. La VCI es un vaso de conducto grande muy
distensible que transfiere sangre de los 6rganos que se encuentran
por debajo del diafragma al lado derecho del corazon. Basicamente,
la VCI es una prolongacién anatémica de la auricula derecha (AD).
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Figura 1. Evaluacion no invasiva de la presion de llenado cardiaco. La presion de llenado ventricular izquierdo elevada se define como una proporciéon E/A > 2, o si E/
Aes < 2,al menos 2 de los 3 parametros mostrados deben estar por encima de los valores de corte. Los marcadores indirectos de la funcion del ventriculo derecho
(VD), como el TAPSE y la relacion TAPSE/presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP), y la gravedad de la regurgitacion tricuspidea son marcadores no invasivos
del aumento de las presiones de llenado del lado derecho. Al, auricula izquierda; E/A, velocidad diastdlica temprana mitral/proporcion de velocidad diast6lica
auricular; E/e’, velocidad diastélica temprana mitral/proporcion de velocidad e’ diastdlica temprana media; PAD, presion de la auricula izquierda; RT, regurgitacion

tricuspidea.
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Figura 2. Distensibilidad del sistema venoso. A presiones transmurales bajas,
la distensibilidad aparente es extremadamente alta cuando la vena se vuelve
completamente redondeada (linea continua). Sin embargo, a presiones
transmurales no fisioldgicamente altas, la distensibilidad es bastante baja
(linea discontinua).

Asi pues, cuando la PAD aumenta, transfiere sangre retrograda-
mente a la VCI y modifica su tamafio y colapsabilidad.

Aunque varios estudios han demostrado una correlacion
moderada entre el diametro de la VCI y su colapsabilidad con la
PAD?%3% estos parametros producen resultados mas precisos
cuando se usan para discriminar entre PVC normales y bajas
(didmetro de la VCI< 2,1 cm y colapso >50%) y PVC elevadas
(didmetro de la VCI> 2,1 cm con < 50% de colapso)*®. En otras
palabras, las dimensiones y la colapsabilidad de la VCI pueden
detectar una PAD elevada, pero no son lo suficientemente precisas
para estimar los valores de la PAD. Ademas, aunque los cambios en
el diametro y la colapsabilidad de la VCI han demostrado ser Gtiles
para controlar la respuesta diurética®®>? y estratificar el riesgo>8-9,
se necesitan mas estudios para establecer si un enfoque guiado por
la VCI es mas efectivo que la atencion habitual en la IC aguda
(ICA)*°.

Ecografia de la vena yugular interna. El didmetro de la vena yugular
interna (VYI) en individuos sanos y pacientes euvolémicos es
pequeiio (~0,10-0,15cm), pero aumenta varias veces durante la
maniobra de Valsalva (generalmente hasta ~1 cm). En pacientes
con PAD elevada o congestion intravascular, el diametro de la VYI
aumenta en reposo, lo que genera una reduccion de la proporcion
de VYL Se considera anormal una proporcion de la Vji<4 (la

proporcion puede disminuir <2 en casos de congestion grave)
(figura 3) y predice peores resultados, independientemente de los
valores de los péptidos natriuréticos*' %2,

Compartimento abdominal

Venas hepdticas. Las venas hepaticas (VH) drenan en la AD a través
de la VCI. Por tanto, los patrones de flujo de las VH se correlacionan
estrechamente con los cambios de presion en la AD (de manera
analoga al trazado del pulso venoso yugular) (figura 4). La forma de
onda normal de las VH es trifasica con 4 componentes: una onda A
retrograda (sistole auricular), una onda S anterdgrada (sistole
ventricular), una onda V de transicion (onda de transicion de
llenado auricular excesivo) y una onda D anterograda (diastole
ventricular) 3%,

Hay un predominio sistélico en el flujo de las VH en individuos
con presiones de la AD bajas o normales; en cambio, este
predominio sistélico se pierde cuando aumenta la PAD?’. En
pacientes con disfuncion del VD o RT hemodinimicamente
importante, hay una inversion de la proporcion de onda S a = onda
D (S< D) o, incluso, una onda S retrégrada como consecuencia de la
regurgitacion de la sangre en la AD y la incapacidad del ventriculo
deteriorado para desplazar el anillo tricuspideo hacia la punta del
corazon. Sin embargo, aunque la RT y la disfuncién del VD
cominmente coexisten, la onda S no se vuelve retrograda en
ausencia de RT grave. Por tanto, se debe realizar una ecografia
detallada si la sefial Doppler de las VH muestra una onda S
retrograda®’.

Vena porta. Las alteraciones del flujo venoso porta se han propuesto
como marcador de congestién venosa y disfuncién del VD7,
Dada su presion de perfusion relativamente baja (aproximada-
mente, 10 mmHg), la entrada del flujo porta es muy sensible a las
elevaciones de las presiones de salida (anterogradas) del lado
derecho del corazon. Por tanto, cuando se eleva la PAD (como en la
IC del lado derecho) y se alcanza la capacidad maxima de
amortiguacion de la VCI, las variaciones de presion en la AD
durante el ciclo cardiaco se transmiten al sistema porta, con lo que
aumenta la pulsatilidad del flujo porta (indice de pulsatilidad de la
porta [IPP] >30%) (figura 5). De manera similar, las reducciones de
la capacidad venosa esplacnica a causa de la activacion simpatica
también pueden contribuir a las alteraciones del flujo de entrada
portal como consecuencia del cambio de volumen (autotransfu-
sion) de los vasos del reservorio esplacnico. Curiosamente, los
hallazgos preliminares sugieren que el IPP es muy dinamico y
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Figura 3. Evaluacion de la vena yugular interna. Una proporcion de vena yugular interna < 4 se considera anémala. La proporcién puede disminuir < 2 en casos de

congestion grave.
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Figura 4. La forma de onda normal de la vena hepética refleja los cambios en la PVC. ECG, trazado del electrocardiograma; PVC, presion venosa central; VH, vena

hepatica.

mejora considerablemente con los diuréticos®®. Aunque se
necesitan mas estudios para confirmar la utilidad de la evaluacion
del flujo venoso portal mediante ecografia Doppler en la IC,
prevemos que podria aportar informacion valiosa a los protocolos
actualmente establecidos como la VCl y la ecografia pulmonar (EP).

Ecografia venosa renal. La elevacion de la PVC y la presion
intraabdominal se transmiten retrégradamente y ocasionan un
aumento de la presién hidrostatica intersticial y tubular en el rifién
encapsulado. Recientemente, las técnicas ecograficas para evaluar
la circulacion sanguinea renal han demostrado la utilidad de la
evaluacion mediante Doppler de onda pulsada para identificar la
congestién renal*®°°. En condiciones normales, las venas intra-
rrenales presentan un flujo continuo independiente de la funcién
renal. Sin embargo, las venas intrarrenales se vuelven menos
distensibles cuando aumenta la PVC y amortiguan el flujo continuo
con un patron discontinuo. Los aumentos adicionales de la PVC
pueden conducir, en Gltima instancia, a una fase de flujo Ginico en
diastole (patron de flujo venoso intrarrenal monofasico [FVIM]), en
que la circulacién venosa renal puede depender exclusivamente
del llenado del VD' (figura 6).

Dada la asociacion entre el FVIM y las PVC, algunos pueden
sostener que un patréon de FVIM alterado es simplemente una

medida alternativa que indica una PVC elevada. Sin embargo,
puesto que los rifiones son 6rganos encapsulados, la circulacion
venosa renal no depende exclusivamente de la PVC, sino también
de factores extrinsecos que pueden ejercer compresion extrarrenal
(p. ej., ascitis, edema visceral, congestion de la circulacion
esplacnica). Ademas, el FVIM podria verse interrumpido debido
a las reducciones mediadas simpaticamente de las capacidades
venosas sistémica e intrarrenal, independientemente de otros
parametros que indiquen un aumento de las presiones de llenado
cardiaco. De hecho, un elevado niimero de pacientes admitidos con
ICA presentan patrones de FVIM discontinuo en el momento del
ingreso?, lo que se correlaciona claramente con los resultados
clinicos, independientemente de los factores de pronostico
convencionales, como la PVC°'”3, Curiosamente, los datos
preliminares sugieren que los patrones de FVIM son dinamicos y
pueden cambiar con el tratamiento descongestivo®>>4, lo que
abriria una nueva via para la ecografia venosa renal como marcador
potencial para el diagndstico y la orientacion del tratamiento. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para dilucidar si una estrategia
terapéutica basada en el patron de FVIM junto con otros hallazgos
relacionados con la congestion venosa derivados de la ecocardio-
grafia Doppler se asocia con mejores resultados clinicos en
pacientes con IC.
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Biomarcadores circulantes
Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos cerebrales (BNP) y los propéptidos
natriuréticos cerebrales aminoterminales (NT-proBNP) son marca-
dores ftiles para el diagnostico y la estratificacion del riesgo de los
sindromes de IC>>*°%, Ambos son reconocidos marcadores indirectos
del aumento de las presiones de llenado izquierdo y de la presion de
enclavamiento arterial pulmonar en pacientes con IC°>®7. Sin
embargo, su utilidad para evaluar y clasificar la acumulaciéon de
liquidos y la congestion tisular es limitada. Por ejemplo, la isquemia
y la fibrilacion auricular estan asociadas con un aumento de la
tension de la pared ventricular sin estar relacionadas con Ia

congestion necesariamente®. Del mismo modo, otros factores,
como la edad, el indice de masa corporal y la funcion renal influyen
considerablemente en los niveles plasmaticos de los péptidos
natriuréticos (PN)*>. Por tanto, es fundamental tener en cuenta
estos factores al interpretar los niveles de los PN.

En general, las mayores reducciones de los niveles de PN a lo
largo del tiempo identifican a los pacientes con mejor prondstico.
Por ejemplo, en la ICA se ha establecido una disminucion de mas
del 30% en los PN como punto de corte para identificar la mejoria
clinica y hemodinamica®®. Sin embargo, aunque existe una relaciéon
clara entre las presiones de llenado cardiaco y el pronostico, los
cambios en los PN pueden mostrar solo una relacién débil o
moderada con los marcadores indirectos de la descongestion en la
ICA™,
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ST2 soluble

El factor 2 de supresién de la tumorogenicidad (ST2) soluble es
un miembro de la superfamilia de receptores tipo Toll/interleucina
1°8, La forma circulante soluble (sST2) ha demostrado ser un
marcador valioso para la estratificacion del riesgo en la IC aguda o
crénica®®®°, Como marcador de congestioén, sST2 se correlaciona
claramente con los indicadores ecocardiograficos de IC°! del lado
derecho y las presiones de enclavamiento venoso central y
pulmonar medidas invasivamente®”. Mas recientemente, sST2
también se ha identificado como un marcador indirecto de la
resistencia diurética®®. Los mecanismos que se encuentran detras
de la regulacion al alza de sST2 en la ICA al parecer estan
relacionados con la liberacion periférica de citocinas proinflama-
torias por parte de las células endoteliales vasculares activadas y
los pulmones en respuesta a la congestion hemodinamica y la
inflamacién®*%>, Sin embargo, se necesitan mas estudios para
evaluar el papel exacto de este biomarcador como marcador
indirecto de la congestion y la utilidad de la evaluacion en serie
para controlar y guiar la descongestion.

(D146

Un grupo de diferenciacion 146 (CD146) es una glucoproteina
expresada en células endoteliales, células de musculo liso y
pericitos en todo el arbol vascular®®, Esta proteina interacttia con
varios ligandos y media las funciones pleiotropicas en la
homeostasis de los vasos®®. D146 se sobreexpresa en los sindromes
de ICA y se asocia con inflamacion, lesién vascular y disfuncion
endotelial®” %8,

Se han notificado niveles mas altos de CD146 en pacientes con
ICA y marcadores clinicos indirectos de la congestion®®. Un estudio
de estrés venoso periférico realizado inflando un manguito de
presion sobre las venas del antebrazo provoc6 un aumento rapido y
pronunciado en la circulacion de CD146 en el brazo congestio-
nado’®. Estos datos sugieren que CD146 podria ser potencialmente
un biomarcador fiable de la congestion venosa. Sin embargo, la
evidencia que respalda la asociacion de este biomarcador con otros
parametros de congestion y su utilidad clinica para caracterizar el
perfil de congestion es limitada.

EVALUACION DE LA CONGESTION TISULAR

La sobrecarga de volumen suele ser un fenémeno mas gradual
resultante de la avidez de sodio y agua en el tGbulo renal, un
desequilibrio entre las presiones hidrostatica y oncética del

compartimento intravascular e intersticial, y la reduccion de la
reserva linfatica.

Signos y sintomas
Congestion tisular sistémica

Las ascitis y el edema periférico generalmente indican
acumulacion de liquido intersticial/del tercer espacio. El edema
periférico ofrece un alto grado de especificidad en el diagnostico de
la congestion tisular. Sin embargo, su sensibilidad es baja'® ya que
otras comorbilidades, como la insuficiencia venosa, la insuficiencia
renal y la hipoalbuminemia, también pueden contribuir a su
presencia. Del mismo modo, los derrames serosos también se
encuentran en otras afecciones, aparte de la IC.

Congestion del tejido pulmonar

Las principales manifestaciones de la congestion del tejido
pulmonar son los estertores y el derrame pleural. Sin embargo, su
precision discriminatoria al estimar la congestion en la IC es
limitada y su ausencia no excluye la congestion pulmonar en
pacientes con IC”!,

Evaluacion ecografica
Ecografia pulmonar

La EP es un método cuantitativo, sencillo y rapido para
identificar y cuantificar el liquido pulmonar extravascular. En un
pulmén oxigenado en condiciones normales, la linea pleural (linea
A) sera la Ginica estructura que se puede visualizar con EP. Las lineas
A se visualizan como lineas hiperecogénicas, delgadas y horizon-
tales que se mueven con la respiracion debido al deslizamiento de
la pleura visceral y parietal durante el ciclo respiratorio. En
pacientes en que se sospecha o se ha confirmado la IC, el aumento
del agua pulmonar extravascular y el engrosamiento de los
tabiques interlobulillares debido al edema crean artefactos de
reverberacion vertical conocidos como «lineas B» (figura 7). Cuando
estas lineas B son numerosas, se fusionan y forman zonas
confluyentes, que identifican zonas de edema alveolar (figura 7).
La EP ya se utiliza ampliamente para el diagnostico y el prondstico
en diferentes contextos de IC’>~74, Ademas, parece que el niimero y
la ubicacion de las lineas B son dindmicos y cambian rapidamente
después del tratamiento descongestivo, lo que las convierte en un
marcador atractivo para controlar la descongestiéon pulmonar.
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No obstante, deben tenerse en cuenta algunas advertencias
cuando se usan la EP en la practica clinica diaria. En primer lugar,
las lineas B son solo una expresion de la pérdida de oxigenacion
pulmonar. Por consiguiente, la EP no distingue entre la naturaleza
del liquido (trasudado o exudado), l1a causa del engrosamiento del
tabique interlobulillar (fibrosis o edema) o el mecanismo
responsable de la trasudacion del liquido desde el vaso hasta el
intersticio (aumento de la presion hidrostatica o de la permea-
bilidad vascular). Por tanto, la EP siempre debe interpretarse en el
contexto clinico adecuado y ademas de otros marcadores clinicos y
bioquimicos. En segundo lugar, los valores de corte 6ptimos para la
estratificacion del riesgo en diferentes contextos clinicos deben
definirse en estudios prospectivos mayores. Por Gltimo, aunque
hay pequeiios estudios controlados que sugieren la utilidad clinica
del tratamiento de guia’®, se necesitan ensayos aleatorizados
mayores para demostrar que el tratamiento guiado por EP es
seguro, mejora los sintomas y la calidad de vida, y los resultados a
largo plazo.

Biomarcadores circulantes
Antigeno carbohidrato 125

El antigeno carbohidrato 125 (CA125) es una glucoproteina de
alto peso molecular codificada por el gen MUC16 en los seres
humanos’®. Se expresa en la superficie de las células serosas como
una proteina unida a membrana y se libera a la circulacién en una
forma soluble’®. Este biomarcador se utiliza ampliamente para
controlar los canceres de ovario’®. Sin embargo, CA125 también se
regula al alza en otros canceres y afecciones benignas relacionadas
con la expansion del volumen’®. Se desconoce el desencadenante
exacto de la regulacién al alza de CA125. Sin embargo, se sugiere
que los principales podrian ser la activacion de las células
mesoteliales en respuesta a la presion hidrostatica elevada, el
estrés mecanico y los estimulos inflamatorios’®. La evidencia
acumulada respalda la asociacion entre los niveles de CA125
circulante y los parametros de congestion e hipervolemia,
especialmente los indicadores de congestion tisular/derrames
serosos’®. Por ejemplo, en un gran estudio con pacientes con ICA, la
existencia de derrame pleural, la gravedad de la RT y el edema
periférico fueron factores que guardaban una relacion muy
estrecha con los niveles de CA12577. Ademas, pequefios estudios
recientes también respaldan la asociacion de esta glucoproteina
con la congestion venosa renal y las presiones intraabdominales
elevadas en pacientes con ICA787°,

Este biomarcador tiene algunas propiedades notables. En
primer lugar, los cambios en el CA125 guardan una relacion
muy estrecha con la gravedad de la enfermedad y los resultados
clinicos, especialmente durante las primeras semanas después de
un episodio de empeoramiento de la IC (fase de transicién)’®€°. Un
estudio longitudinal de 946 pacientes consecutivos dados de alta
por ICA mostro que la trayectoria a largo plazo representada por las
medidas repetidas de CA125 predijo la mortalidad a largo plazo
(bajo riesgo cuando el biomarcador descendia y alto riesgo cuando
permanecia elevado o aumentaba durante el seguimiento)®'. En
segundo lugar, los niveles de CA125 circulante no se modifican
sustancialmente por la edad, funcion renal, etiologia isquémica,
fibrilacién auricular o fraccibn de eyeccion del VI’®. Estas
propiedades ventajosas sugieren una utilidad clinica en toda la
variedad de pacientes con IC y en el control de la evolucion de la
enfermedad. Ademas, 2 pequeiios ensayos clinicos aleatorizados
muestran el potencial de este biomarcador para guiar el
tratamiento diurético en pacientes con un episodio reciente de
empeoramiento de la IC82%3, En CHANCE-HF, 380 pacientes con
una descompensacion reciente de la ICy CA125 >35 U/ml fueron

asignados aleatoriamente a cuidados basicos frente al tratamiento
guiado por CA125. En el grupo CA125, el ajuste ascendente o
descendente de los diuréticos fue mas frecuente, lo que se tradujo
en una reduccion de las hospitalizaciones por IC a 1 afio®%.

Para interpretar correctamente los niveles de CA125 enla IC, se
deben destacar algunos aspectos. En primer lugar, hay un intervalo
de tiempo entre el inicio de la congestion y la regulacion al alza y
liberacion de CA125 (efecto retardado). Por consiguiente, es mas
probable que los pacientes con hipervolemia de larga duracion
presenten niveles plasmaticos de CA125 circulante elevados. Por
ejemplo, en pacientes con un inicio mas agudo (de minutos a
horas), aquellos con redistribucién predominantemente intravas-
cular quiza no mostraran ninguna regulacién al alza de CA1257%. En
segundo lugar, CA125 tiene una semivida de circulacién prolon-
gada (7-12 dias)’®. Por tanto, la evaluacién en serie de CA125 para
controlar la descongestion se debe hacer en las primeras semanas y
no durante los primeros dias de descompensacion’®.

Adrenomedulina bioactiva

Se cree que la adrenomedulina (ADM) mantiene la integridad
vascular y la funcién de barrera de permeabilidad®*. En la IC, la
evidencia actual indica la utilidad de la forma bioactiva de la ADM
(bio-ADM) como indicador de la congestiéon y la acumulacion de
liquidos®>. Por ejemplo, la bio-ADM se asocia con certeza con la
gravedad de la puntuacion de congestion clinica en pacientes con
ICA®®. Ademas, en pacientes con IC y FEVI reducida avanzada y
estable, la bio-ADM se correlacion6 claramente con marcadores
indirectos de presiones intravasculares altas (presion de enclava-
miento capilar pulmonar, PAD media y NT-proBNP)?’. Del mismo
modo, otros estudios indicaron que la bio-ADM también se
correlaciona con otros marcadores indirectos de la congestion
tisular (CA125 o edema)®®8, Por tanto, se sugiere que la bio-ADM
puede reflejar la evaluacién integrada de los tipos de congestion
vascular y tisular como un marcador de la permeabilidad vascular.
Curiosamente, en pacientes con signos clinicos de congestion
residual 7 dias después del ingreso hospitalario, los niveles de bio-
ADM fueron altos antes de iniciar el tratamiento y continuaron
elevados durante esta primera semana de hospitalizacién®. Sin
embargo, el papel de este biomarcador para controlar y guiar el
tratamiento diurético requiere una evaluacién mas detenida y
profunda.

COMO INTEGRAR ESTAS TECNICAS: UN ENFOQUE PRACTICO
MULTIPARAMETRICO

Pasar de la evaluacion clinica tradicional a un enfoque mas
integral y multiparamétrico (figura 8) puede permitirnos perfilar
mejor la gravedad y distribucion de la congestion. Ademas, la
integracion de técnicas de imagen y biomarcadores circulantes
junto con la historia clinica y la exploracion fisica puede mejorar la
precision diagnostica del estado de congestion, revelando el
fenotipo de congestion predominante. Por tanto, proponemos un
enfoque integrador utilizando PN, CA125 y bio-ADM como
biomarcadores circulantes y la EP y la ecografia venosa como
técnicas de imagen (figura 9A). Los pacientes pueden clasificarse
seglin su distribucion regional (es decir, pulmonar y sistémica) y
compartimental (es decir, intravascular y tisular) de la congestion.
Por ejemplo, imaginamos 2 situaciones extremas. Por una parte, los
pacientes con IC del lado derecho pueden tener un inicio clinico
mas gradual, con una distribucion de la congestion sistémica
predominante, con niveles plasmaticos elevados de CA125 y bio-
ADM como marcadores indirectos de congestion tisular y evidencia
ecografica de capacidad venosa reducida (es decir, VCI dilatada,
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indice de pulsatilidad portal >30% y flujo venoso intrarrenal
discontinuo). Por otra parte, aquellos con una IC predominante-
mente del lado izquierdo pueden tener una presentacién clinica
mas aguda con congestion pulmonar evaluada por EP, niveles
plasmaticos de PN mas altos y E/e’ >15 como marcadores
indirectos del aumento de las presiones de llenado del lado
izquierdo y parametros de CA125, bio-ADM y ecografia venosa
normales o ligeramente andémalos. Entremedio, encontraremos
varios grados de superposicion que también pueden cambiar con el
tiempo (figura 9B). La identificaciéon del fenotipo de congestion
predominante y los cambios a lo largo del tiempo por este enfoque
multiparamétrico pueden permitir: a) la deteccion temprana de la
congestion subclinica; b) un control mas preciso del estado de
congestion, y ¢) una mejor toma de decisiones sobre el tratamiento
que conduzca a un contexto de medicina de mayor precision.
Respecto a las implicaciones terapéuticas, proponemos que los
pacientes con congestion predominantemente intravascular pue-
dan beneficiarse mas de la modulacion del tono vascular que de
estrategias descongestivas agresivas. En cambio, aquellos con
congestion tisular o sobrecarga de volumen predominante pueden
reunir las condiciones para un enfoque diurético mas intensivo
mientras se mantiene el relleno vascular. Se justifican mas estudios
para probar estos tltimos supuestos.

CONCLUSIONES

La evaluacion precisa de la congestion contindia siendo un reto
en la practica clinica diaria. La evaluacion clinica tradicional tiene
limitaciones e inconvenientes fundamentales. Un enfoque multi-
paramétrico que incluya técnicas de imagen generalmente
disponibles y biomarcadores circulantes puede mejorar su
caracterizacion y optimizar los tratamientos extenuantes.
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