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Avances en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (VIII)

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca refractaria o avanzada

Maria G. Crespo Leiro y Maria J. Paniagua Martin

Servicio de Cardiologia. Hospital Juan Canalejo. A Coruha. Espana.

La insuficiencia cardiaca avanzada, definida también
como el estadio D de la insuficiencia cardiaca, se carac-
teriza por la presencia de una cardiopatia estructural
avanzada y sintomas de insuficiencia cardiaca en reposo
a pesar de un correcto tratamiento dietético, restriccion
de sal y tratamiento médico maximo con la inclusion de
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensi-
na, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il,
diuréticos, digital y bloqueadores beta. Estos pacientes
requieren hospitalizaciones frecuentes y son subsidiarios
de intervenciones especiales, como trasplante cardiaco,
asistencia mecanica circulatoria, tratamiento inotrépico in-
travenoso continuo para paliar los sintomas y/o necesi-
dad de cuidados de atencién continuada cuando se en-
cuentran en la fase terminal.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca avanzada.
Trasplante cardiaco. Tratamiento inotrépico. Asistencia
ventricular.

Management of Advanced or Refractory Heart
Failure

Advanced heart failure, also be defined as stage D he-
art failure, characterized by advanced structural heart di-
sease and marked symptoms of heart failure at rest des-
pite dietary modification, salt restriction and maximal
medical therapy including ACE inhibitors, angiotensin Il
receptor blockers, digitalics, diuretics and beta blockers.
These patients require frequent hospitalizations and spe-
cialized interventions such as heart transplantation, im-
plantation of mechanical assistance devices, continuous
intravenous inotropic therapy to palliate symptoms, or
continued terminal care.

Key words: Advanced heart failure. Heart transplanta-
tion. Inotropic therapy. Ventricular mechanical devices.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clini-
co que constituye la via final comin a muchas de las
enfermedades que afectan al corazén. Se inicia por al-
teraciones en el funcionamiento del corazén y en la re-
gulacién neurohormonal, y ocasiona disminucion de la
capacidad funcional, retencién de liquidos y reduccién
de la supervivencia'. Es una enfermedad de gravedad
progresiva y letal si se deja a su libre evolucién. Una
vez instaurada la lesidn cardiaca, se pone en marcha
una serie de mecanismos compensadores que inicial-
mente tratan de mantener el gasto cardiaco pero, de
igual forma y a mds largo plazo, aceleran el deterioro
del musculo cardiaco y provocan signos y sintomas de
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congestién circulatoria y bajo gasto. En los ultimos
afios, la IC se ha convertido en uno de los problemas
mds importantes de salud publica en los paises desa-
rrollados, tanto por el incremento progresivo en su in-
cidencia como por las grandes repercusiones de tipo
personal, social y econdmico que supondra en un futu-
ro cercano. La prevalencia de la IC en los paises desa-
rrollados se sitda en torno al 1-2% de la poblacién
adulta® y aumenta con la edad, estimandose asi que un
6-10% de los pacientes mayores de 65 afios tiene IC>.
En Espana, la IC es la causa principal de hospitaliza-
cién en pacientes de mds de 65 afios*. Cuando se anali-
za a los pacientes que requieren ingreso hospitalario
por IC se observa en alguna serie’ que la edad media
estd en torno a 75 afios y que en alrededor del 30% co-
existen otras enfermedades, como diabetes o enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Ademads de
una elevada morbilidad, la IC tiene un mal prondstico,
con una cifra elevada de fallecimientos, tanto por
muerte stibita como por progresién de la IC. La reduc-
cién de la supervivencia se correlaciona directamente
con el grado de deterioro de la funcién cardiaca. Asi,
una vez establecido el diagnéstico de IC, la supervi-
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ABREVIATURAS

AMC: asistencia mecdnica circulatoria.

ARA-II: inhibidores de los receptores de la
angiotensina II.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

CsA: ciclosporina.

EVI: enfermedad vascular del injerto.

IC: insuficiencia cardiaca.

ICN: inhibidores de la calcineurina.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina.

MMEF: micofenato mofetil.

TC: trasplante cardiaco.

vencia a los 5 afos es menor del 60%, pero en situa-
cion de IC grave refractaria, la supervivencia anual es
inferior al 25%°.

En los ultimos afios, las evidencias cientificas han
demostrado que es posible retrasar la evolucién de la
enfermedad mediante enfoques terapéuticos basados
en la fisiopatologia de la IC’. Diversas sociedades
cientificas de 4mbito nacional e internacional han ela-
borado guias de consenso®®’ con el fin de mantener la
mayor uniformidad y el rigor cientifico en el manejo
diagndstico y terapéutico de los pacientes con este sin-
drome (tabla 1).

DEFINICION DE INSUFICIENCIA CARDIACA
AVANZADA O REFRACTARIA

La IC avanzada o refractaria se puede definir como
la persistencia de sintomas que limitan la vida diaria
(clase funcional III o IV de la New York Heart
Association [NYHA]) a pesar de un tratamiento pre-
vio 6ptimo con los fairmacos de eficacia probada en la
IC, esto es, inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARA-II), diuréticos, digoxina y
bloqueadores beta!®. Corresponde al estadio D de la
IC, segin la tltima clasificacién propuesta por la
ACC/AHA?, y se trata de pacientes con cardiopatia
estructural avanzada y signos severos de IC en reposo
que serian candidatos —en ausencia de contraindica-
ciones— a otras alternativas terapéuticas especializa-
das, como el trasplante cardiaco (TC), la cirugia de
restauracion ventricular, la asistencia mecanica circu-
latoria o la administracién de fadrmacos inotrépicos in-
travenosos. Dentro de la IC avanzada, y en el dltimo
escalon, se encuentra la IC terminal, que es la situa-
cion en la que hay una mala respuesta a todo tipo de
tratamiento (por definicién, ya no estd indicado el
TC), con un deterioro importante de la calidad de vida
—tanto fisica como emocional—, hospitalizaciones fre-
cuentes y una esperanza de vida inferior a 6 meses.
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Evaluacién del paciente con insuficiencia
cardiaca refractaria

La evaluacién del paciente con IC refractaria tiene
como objetivos: a) la bisqueda de factores potencial-
mente tratables y reversibles; b) una correcta caracteri-
zacién de los sintomas, y ¢) la definicion del perfil he-
modindmico con vistas a guiar el tratamiento.

Busqueda de factores potencialmente tratables

Son causas habituales de descompensacion la ane-
mia, la tromboembolia pulmonar o las infecciones.
Las infecciones virales comunes con frecuencia cau-
san la persistencia de los sintomas de descompensa-
cién de IC durante varias semanas tras la resolucion
del cuadro viral. La disfuncion tiroidea es una causa
de descompensacion y se debe descartarla, especial-
mente en pacientes en tratamiento con amiodarona. El
consumo excesivo de alcohol puede causar una mio-
cardiopatia y/o agravar la situacion de IC, si bien la
ingesta de alcohol en pequefas cantidades se ha aso-
ciado con una menor incidencia de IC en algiin estu-
dio epidemiolégico®. El 25-50% de los pacientes con
IC refractaria estd en fibrilacién auricular. Una res-
puesta ventricular rdpida puede ser tanto causa como
consecuencia de la descompensacién de la IC, por lo
que habrd que tener en cuenta ambos aspectos. Una

TABLA 1. Recomendaciones para el tratamiento
de pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria
terminal (estadio D), segun la ACC/AHA Practice
Guidelines, 2001

Clase |

Identificacion y control meticuloso de la retencion de fluidos
(nivel de evidencia B)

Enviar para trasplante cardiaco a pacientes susceptibles
(nivel de evidencia B)

Enviar a un programa de IC con experiencia en el manejo de IC
refractaria (nivel de evidencia A)

Medidas listadas como recomendaciones clase | en pacientes
en estadios A, By C (nivel de evidencia A, By C)

Clase Ilb

Colocacion de catéter en la arteria pulmonar para guiar el
tratamiento en pacientes con sintomas severos y persistentes
(nivel de evidencia C)

Reparacion o reemplazo valvular mitral si hay insuficiencia mitral
severa secundaria (nivel de evidencia C)

Infusion intravenosa continua de farmacos inotropicos positivos
para paliar los sintomas (nivel de evidencia C)

Clase 11
Ventriculectomia izquierda parcial (nivel de evidencia C)
Infusiones sistematicas intermitentes de farmacos inotrépicos
positivos (nivel de evidencia B)

IC: insuficiencia cardiaca.
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vez estabilizada la situacion clinica, todavia es motivo
de debate la decisién de si es preferible restaurar el
ritmo sinusal que mantener un control estricto de la
frecuencia cardfaca. Si bien la digoxina es eficaz para
el control de la frecuencia cardiaca en reposo, el con-
trol de ésta durante el ejercicio generalmente requiere
la utilizacién de bloqueadores beta o amiodarona. La
obesidad aumenta el riesgo de desarrollar IC'>"y de
descompensar la situacién de IC previa. Ademads, hay
una forma de miocardiopatia asociada a la obesidad
que puede revertirse tras una pérdida de peso de sufi-
ciente cuantia. De ahi la importancia de que el pacien-
te evite el sobrepeso!?. La presencia de cardiopatia is-
quémica subyacente es un factor etioldgico
potencialmente tratable. El 50-70% de los pacientes
con IC avanzada tiene alguna enfermedad coronaria'®,
aunque en estos casos, la busqueda de una isquemia
reversible no siempre es facil. Segtin los datos de es-
tudios controlados y/o de registros, la revasculariza-
cidn estd indicada cuando la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo se sitda entre el 35 y el 50% o
cuando es inferior al 35% pero con sintomas de isque-
mia', Aunque con frecuencia se realizan estudios no
invasivos para comprobar si hay regiones isquémicas
susceptibles de revascularizacién, no hay una clara
evidencia proveniente de estudios controlados que
apoye la utilidad una intervencién en ausencia de an-
gina!>1°,

Las técnicas de cirugia ventricular han suscitado
gran interés. En pacientes con miocardiopatia dilatada
no isquémica, la realizacién de una ventriculectomia
izquierda (cirugia de Batista) junto con una cirugia de
la valvula mitral fue una técnica muy popular hace
unos afios y con una base tedrica razonable, en cuanto
a que el remodelado estructural del corazén permitiria
reducir el estrés de la pared ventricular. Sin embargo,
en la actualidad estd en desuso debido a los malos re-
sultados clinicos obtenidos, sobre todo en estudios rea-
lizados en la Cleveland Clinic!’. De hecho, en las ulti-
mas guias de la AHA/ACC?, la cirugia de Batista
figura como una indicacién de tipo III. Sin embargo,
en pacientes con cardiopatia isquémica y grandes re-
giones discinéticas, la realizacién de una aneurismec-
tomia y una plastia con parche circular endoventricu-
lar (procedimiento de Dor) parece ser una técnica muy
prometedora, ya que detiene y/o evita el remodelado
ventricular y puede retrasar y/o evitar la realizacién de
TC. Aunque esta técnica se utiliza desde 19848, su
aplicacidn se encuentra limitada todavia a centros muy
seleccionados. No obstante, hay ya numerosas se-
ries!*?, algunas con mds de 1.000 casos realizados'® y
con buenos resultados.

Caracterizacion de los sintomas

Es importante identificar correctamente los sinto-
mas del paciente para conocer los que producen una
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mayor limitacién en su vida diaria. A la hora de valo-
rar la limitacion funcional, en ocasiones la clasifica-
cion de la NYHA es poco precisa (p. €j., a veces es di-
ficil de discernir entre los grados II y III), por lo que
puede ser de utilidad revisar de forma regular las mo-
dificaciones en la capacidad del paciente para la reali-
zacién de sus actividades habituales, como vestirse,
caminar una manzana, subir escaleras, empujar el ca-
rro de la compra, etc. Los sintomas de la IC avanzada
o refractaria son consecuencia de 2 mecanismos fisio-
patoldgicos, la congestion y el bajo gasto, y en cada
paciente puede predominar uno u otro. Los sintomas
de la IC en relacién con la congestion pulmonar o sis-
témica se deben a la elevacion de las presiones de lle-
nado izquierdas o derechas, respectivamente. La con-
gestion izquierda produce disnea de esfuerzo,
ortopnea, tos con el dectbito o disnea con minimos es-
fuerzos o en reposo. La congestién derecha ocasiona
edema, ascitis, anorexia, saciedad facil, desnutricion e
incomodidad cuando el paciente intenta agacharse o
flexionar la columna. Los sintomas atribuibles al bajo
gasto cardiaco son a veces mds inespecificos, como
astenia, ausencia de energia, fatigabilidad facil y de-
presién y/o irritabilidad relacionada con la imposibili-
dad de realizar la actividad habitual. Ademas, y como
consecuencia de una baja perfusion cerebral, puede
haber alteracion del sueflo nocturno, somnolencia
diurna o dificultad de concentracién.

Definicion del perfil hemodinamico

El abordaje terapéutico de la situacion de IC serd
diferente segiin predominen los sintomas de conges-
tién o de bajo gasto'®?'. La forma de establecer con
precision la severidad de la congestion (pulmonar o
sistémica) y el gasto cardiaco exige la determinacion
directa de las presiones de llenado y del gasto cardia-
co mediante un cateterismo derecho??. Sin embar-
go, se ha propuesto otra forma préactica, sencilla y ra-
pida de realizar esta valoracion de forma no invasiva
mediante una evaluacién clinica a pie de cama que
puede realizarse en unos minutos (2-minute bedside
assessment). Dicho examen permite diferenciar 4 ca-
tegorias de perfiles hemodindmicos, teniendo en
cuenta la presencia o no de congestioén y bajo gasto,
definidos por pardmetros clinicos (fig. 1). En la gran
mayoria de los casos, esta valoracién clinica tiene
utilidad como valor prondstico** y parece ser sufi-
ciente para guiar el tratamiento!'’, manteniendo como
objetivos generales: una presiéon venosa normal, la
desaparicion del edema y la ortopnea, una presion
sistdlica por encima de 80 mmHg, una funcién renal
estable y la capacidad de caminar en llano sin fatiga.
El estudio hemodinamico, es decir, el cateterismo de-
recho, quedaria reservado para casos especiales, para
la valoracién de la hipertensién pulmonar o cuando
otra enfermedad, como por ejemplo una sepsis, com-
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plica la evolucion de la IC y dificulta la caracteriza-
cidn precisa de la situacion.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA

El primer objetivo de la terapia de la IC es aliviar
los sintomas, seguido de evitar la progresion de la en-
fermedad y prolongar la supervivencia. A medida que
progresa la enfermedad, las probabilidades de conse-
guir con éxito estos dos ultimos objetivos va disminu-
yendo progresivamente, hasta que en los estadios mas
avanzados sélo es posible alcanzar el control sintomé-
tico. Se asume que los pacientes en situacién de IC re-
fractaria han recibido ya previamente tratamiento con
diuréticos, IECA, digoxina, espironolactona y bloque-
adores beta.

En el pasado, la IC fue interpretada como una al-
teracion de bajo gasto cardiaco y el tratamiento se
dirigia a intentar mejorarlo con farmacos inotrépi-
cos; sin embargo, se comprobd que éste era un trata-
miento deletéreo, ya que se acompafiaba de un au-

Valoracidn del perfil hemodinamico por parametros
clinicos en la insuficiencia cardiaca avanzada.
«Evidencia en 2 minutos»

Evidencia de congestion

Evidencia de baja perfusion V
(presiones de llenado elevadas)

Baja amplitud del pulso* Ortopnea

Pulso alternante Presion venosa yugular T
Frialdad de brazos y piernas S3

Pacientes adormilados Edema

Hipotension sintomatica con IECA Ascitis

Hiponatremia Crepitantes (infrecuentes)
Empeoramiento de funcion renal  Reflujo hepatoyugular

*

PASPAD 550, | orGT<22]

PAS

Perfil hemodinamico en la
insuficiencia cardiaca avanzada

¢Congestion en reposo?

5

] No Si

)

= Caliente Caliente

e No | yseco y hiimedo

= A B

2

2

< . Frio Frio

% Si y Seco y himedo
L C

Fig. 1. Se puede clasificar a la mayoria de los pacientes, mediante una
valoracion clinica a pie de cama, en 4 tipos de perfiles hemodinamicos
que son de gran ayuda para guiar el tratamiento y establecer el pro-
ndstico. Modificada de Nohria et al’®. GC: gasto cardiaco; PAD: presion
arterial diastolica; PAS: presion arterial sistdlica.

872 Rev Esp Cardiol 2004;57(9):869-83

mento de la mortalidad®-?’. Posteriormente, el trata-
miento se basé en intentar reducir las presiones de
llenado, tanto si se acompafiaban de hipoperfusion
tisular como si no?’, y se comprobd que esto mejora-
ba el funcionamiento cardiaco. En la actualidad, los
beneficios de la reduccién de la congestién son in-
discutibles y van mds alld del alivio sintomdtico.
Con la reduccién de las presiones de llenado dismi-
nuye la severidad de la insuficiencia mitral y el con-
sumo miocdrdico de oxigeno, y mejora la perfusién
miocdrdica, contribuyendo asi a reducir la isquemia
en pacientes en los que la IC se debe a una enferme-
dad coronaria. Ademds, con la reduccién de las pre-
siones de llenado disminuye la activacién neurohu-
moral®. En los estadios finales de la IC, la causa
mas frecuente que dificulta el manejo es el denomi-
nado sindrome cardiorrenal. Algunos pacientes, so-
bre todo los que tienen una disfuncién renal previa,
presentan un deterioro de la funcion renal a medida
que la diuresis alivia la congestion. Esto es particu-
larmente frecuente en casos de sobrecarga de volu-
men croénica, insuficiencia de ventriculo derecho y
requerimientos basales de dosis elevadas de diuréti-
cos. Inicialmente se atribufa a una situacién de insu-
ficiencia renal prerrenal, pero esta explicacién es en
la actualidad insuficiente, ya que se sabe que en oca-
siones se produce con presiones de llenado que ex-
ceden los niveles 6ptimos de gasto cardiaco. Son
muchos los factores que se han propuesto, como la
interaccion de hormonas vasodilatadoras y vaso-
constrictoras y mecanismos desencadenantes no bien
conocidos. Esto a menudo dificulta la decisién entre
tratar la funcién renal o mejorar los sintomas. Los
sintomas pueden mejoran a expensas de un empeora-
miento de la funcion renal pero, por otra parte, el in-
cremento progresivo de las cifras de urea y creatini-
na se correlaciona con una mayor probabilidad de
hospitalizaciones y muerte. La solucién no es senci-
lla y requiere un mejor conocimiento del mecanismo
que produce este sindrome.

TRATAMIENTO SEGUN LOS DIFERENTES
PERFILES HEMODINAMICOS

Mediante la historia clinica y la exploracién fisica
se puede clasificar de forma rdpida a los pacientes con
IC en uno de cuatro perfiles hemodindmicos (fig. 2):

— A: caliente y seco.

— B: caliente y humedo.
— C: frio y hiimedo.

— L: frio y seco.

Perfil A: seco y caliente

Son los pacientes sin evidencia de elevacién de pre-
siones de llenado ni bajo gasto. El tratamiento estara
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N: 4.041 2.832 2.449 2.101 1.798 1.496 1.257 1.036 820 634 464 307 182 111 69
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20 A
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Fig. 2. Registro Espafiol de
Trasplante Cardiaco. Supervivencia
actuarial. Tomada de Almenar
Bonet®.

encaminado para mantener un estado de volumen ade-
cuado y prevenir la progresion de la enfermedad. En
pacientes con sintomas de reposo que presentan este
perfil cabe preguntarse si los sintomas se deben real-
mente a una IC.

Perfil B: humedo y caliente

Son los pacientes que presentan congestion sin bajo
gasto. El objetivo primario es aumentar el tratamiento
diurético. Con frecuencia pueden ser tratados con diu-
réticos orales de forma ambulatoria, sobre todo si la
descompensacién es de reciente comienzo. En ausen-
cia de mejoria se requiere hospitalizacién para trata-
miento con diuréticos de asa por via intravenosa (en
bolo o infusién continua) y en ocasiones es necesario
recurrir a diuréticos potentes como la metolazona; la
administracién de este formaco requiere una vigilancia
estrecha de las cifras de potasio®. El alivio de la con-
gestion puede aumentarse con vasodilatadores, como
la nitroglicerina intravenosa o el nesiritide.

El nesiritide es una forma recombinante del péptido
natriurético tipo B endégeno que ha sido recientemen-
te aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de la IC descompensada y
que parece ser eficaz para reducir con rapidez los sin-
tomas de congestiéon®>*!. Se une a receptores en los va-
s0s, el rifion, la glandula adrenal y el cerebro, y revier-
te la resistencia al BNP enddgeno presente en
pacientes con IC avanzada. Actda como vasodilatador
arterial y venoso, aumenta la natriuresis y suprime la
activacion de los sistemas renina-angiotensina-aldoste-
rona y adrenérgico. Se ha observado que puede poten-
ciar el efecto de los diuréticos en algunos pacientes. El
mayor riesgo es la hipotensién, que es un poco mas
prolongada que con la nitroglicerina, ya que la vida
media del nesiritide es de unas 18 h.

Aunque el tratamiento diurético es imprescindible
para aliviar la congestion, tiene efectos adversos que li-
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mitan su uso, como hipotension, las alteraciones elec-
troliticas (hipomagnesemia, hipopotasemia, hiponatre-
mia) y/o el empeoramiento de la funcién renal. En este
sentido, podrian ser de utilidad otros farmacos, como
los antagonistas de la hormona antidiurética arginina
vasopresina (AVP), que en la actualidad estdn en estu-
dio. La hormona AVP, con una potente accién vaso-
constrictora y moduladora del transporte de agua libre
en el rifién, tiene un importante papel en la regulacién
normal de la fisiologia cardiovascular. Los valores de
AVP estin elevados en la IC y su aumento se asocia
con progresion de la enfermedad. Se conoce al menos
2 tipos de receptores para la AVP: los V,,, causantes
del efecto de vasoconstriccion y mitogénesis en la célu-
la vascular lisa, y los V,, que ocasionan la reduccién de
la excrecién de agua libre y modifican la reabsorcion
de sodio y urea en el rifién. Un tercer grupo de recepto-
res, los V,; (V ), participan en la regulacion del eje hi-
potaldmico-pituitario-adrenal, pero con escaso papel en
la IC. El tolvaptdn es un antagonista selectivo del re-
ceptor V, de la AVP¥ y, por su capacidad «acurética»,
es decir, de eliminar agua libre, se cree que puede ser
de utilidad en el manejo de la congestién en la IC. El
estudio ACTIV in CHF (Acute and Chronic
Therapeutic Impact of a Vasopressin Antagonist in
Congestive Heart Failure), un ensayo clinico aleatori-
zado de tolvaptan frente a placebo, ha mostrado que
ese farmaco, afadido al tratamiento estdndar en pacien-
tes con descompensacién aguda de IC, parece ser titil
en la reduccién de la congestion, sin modificar la fre-
cuencia cardiaca, la presion arteria, la concentracion de
potasio o la funcién renal®’. La utilidad a largo plazo de
este farmaco se conocerd mejor con los datos del estu-
dio EVEREST (Efficacy of vasopressin antagonism in
heart failure: outcome study with tolvaptan), estudio en
fase III, actualmente en marcha, en el que se compara
la eficacia de tolvaptan frente a placebo en adultos con
IC descompensada. Algunos autores han expresado su
preocupacion por la posibilidad tedrica de que este far-
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maco —dada su accién antagonista selectiva de los re-
ceptores V,— incremente la interaccién de la AVP sobre
los receptores V,, no bloqueados, originando asi vaso-
constriccion, aumento de la poscarga y un empeora-
miento de la funcidén ventricular. En este sentido, se es-
pecula si un antagonista dual de receptores V,, y V,
como el conivaptdn podria mejorar los resultados®. Sin
embargo, serdn necesarios todavia mas estudios para
conocer mejor la utilidad de estos farmacos.

En estos pacientes con un perfil B no es necesario el
tratamiento inotrdpico. Si estaban recibiendo de forma
crénica ambulatoria tratamiento con bloqueadores
beta, no hay por qué suspenderlo. Sin embargo, si la
descompensacion coincide con un aumento de la dosis
del bloqueador beta, lo aconsejable es reducir la dosis
de éste hasta la que recibia con anterioridad a la ines-
tabilizacion.

Perfil C: humedo y frio

Son los pacientes que presentan congestion y bajo
gasto. En estos pacientes, que estdn frios y himedos, es
necesario «primero calentar y luego secar», es decir,
mejorar la perfusion para después aliviar la congestion.
Se deberdn suspender los bloqueadores beta y los
IECA hasta que se consiga estabilizar al paciente. Es
necesario optimizar el gasto cardiaco mediante trata-
miento inotrépico, y cuando éste mejore, serd el mo-
mento de «secar» al paciente utilizando diuréticos. Hay
controversia en cuanto al beneficio relativo del efecto
inotrépico y vasodilatador de diversos farmacos, como
la dopamina a dosis bajas, la dobutamina o la milrino-
na. El nesiritide también puede ser de utilidad en este
grupo de pacientes. En un estudio aleatorizado de 261
pacientes con IC descompensada de forma aguda, se
compard nesiritide a dobutamina y, con un seguimiento
a corto plazo, aquél fue mas eficaz que ésta en reducir
la mortalidad y los costes®. Otro farmaco recientemen-
te introducido en clinica es el levosimendan, que sensi-
biliza la proteina C al calcio de una forma dependiente
de la concentracién de éste, por lo que no afecta a la
diastole, y con efectos inotrépicos y vasodilatadores
que mejoran el gasto cardiaco sin aumentar el consumo
miocéardico de oxigeno. En un estudio aleatorizado de
203 pacientes con IC y bajo gasto severo, el levosimen-
dan mostré ser mas eficaz que la dobutamina en mejo-
rar los pardmetros hemodindmicos™.

Cuando la hipotensién impide la retirada de los far-
macos inotrépicos intravenosos, es necesaria la supre-
sion de los IECA. En algunos pacientes, para la retira-
da de los inotrépicos intravenosos puede ser de
utilidad la hidralazina sola o en combinacién con ni-
tratos.

Aunque los beneficios del tratamiento inotropico a
veces no justifican los riesgos de arritmias (a veces fa-
tales), en ocasiones es el tnico tratamiento que permi-
te mantener con vida a pacientes con inestabilidad he-
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modindmica severa. Al mismo tiempo, cuando la si-
tuacién hemodindmica es inicialmente un poco confu-
sa, una infusién intravenosa puede proporcionar esta-
bilidad hemodindmica en espera de dilucidar con mas
exactitud el perfil hemodindmico. El tratamiento ino-
tropico también es util cuando, en pacientes con des-
compensacioén crénica, hay un empeoramiento de la
funcioén renal, con elevacion de las cifras de urea y
creatinina, y no se consigue suficiente diuresis a pesar
de la combinacion de diuréticos de asa a altas dosis y
tiacidas. En general, se podria puntualizar que la utili-
zacion de inotrépicos en la IC debera ser considerada
como una terapia temporal, de «puente» hasta conse-
guir diuresis, hasta la resolucién de enfermedades con-
comitantes transitorias, como una neumonia, o hasta el
trasplante. Con el fin de resolver la congestion sin em-
peorar el gasto cardiaco, recientemente se han descrito
nuevas estrategias —que ponen en duda conceptos has-
ta ahora considerados como dogma en el manejo de la
IC avanzada—, como la utilizacion de suero salino hi-
perténico en combinacion con diuréticos a altas dosis
y una dieta con una reduccion moderada de sodio (no
tan restrictiva en sodio como lo que cldsicamente se
aconseja en la IC) para conseguir una diuresis efi-
caz®"*®, Aunque se trata de estudios con un reducido
nimero de pacientes, la estrategia parece ser benefi-
ciosa, sin que se conozca con exactitud cudl de los
componentes (el suero hiperténico o la dieta modera-
damente hiposddica) influye mds en los resultados.

Perfil L: frio y seco

Son los pacientes con bajo gasto y sin congestion.
Muchos de los enfermos clasificados con este perfil tie-
nen congestién, aunque sea inapreciable clinicamente.
Los pacientes con bajo gasto y sin evidencia clinica de
elevacién de las presiones de llenado pueden estar, de
forma sorprendente, clinicamente estables durante mu-
cho tiempo y en general no presentan sintomatologia
urgente. En los casos en los que las presiones de llena-
do estan por debajo de lo normal, se debe poner el vo-
lumen, y cuando haya una vasodilatacién excesiva, se
deberd suspender y/o reducir el tratamiento vasodilata-
dor. Si no esta presente ninguna de estas dos condicio-
nes, el manejo de estos pacientes es mucho mas limita-
do. Los inotrépicos intravenosos pueden favorecer la
dependencia y la taquifilaxia. Una introduccién gradual
de bloqueadores beta, si son bien tolerados, puede ser
beneficiosa®, especialmente si la frecuencia cardiaca
se encuentra elevada. Sin embargo, no hay ensayos cli-
nicos con este grupo de pacientes.

MANEJO DEL PACIENTE CON INSUFICIENCIA
CARDIACA EN SITUACION TERMINAL

La situacién terminal es la circunstancia en la que
una enfermedad incurable (bien por ausencia de res-
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puesta al tratamiento, bien porque no hay un trata-
miento curativo), amenaza la vida del paciente en un
plazo corto, en general inferior a 6 meses, y produce
sintomas progresivos que afectan gravemente a su ca-
pacidad funcional y al estado emocional del enfermo y
su familia. Aunque muchos de los aspectos relaciona-
dos con el manejo de las situaciones terminales son
comunes a cualquier enfermedad crénica progresiva
en su fase final, en el caso de la IC hay aspectos parti-
culares que merece la pena comentar.

La llegada a la fase terminal de la IC, como en el
caso de otras enfermedades cronicas, esta mal delimi-
tada, lo que dificulta la elecciéon del momento de to-
mar decisiones tan trascendentales como la de sumi-
nistrar tan solo cuidados puramente paliativos.

Los factores prondsticos que pueden orientar a la
hora de predecir el tiempo de supervivencia del pa-
ciente con IC avanzada son:

— Clinicos: cardiopatia isquémica como etiologia,
hipotensién arterial mantenida, clases III y IV de la
NYHA, ausencia de factores desencadenantes suscep-
tibles de tratamiento y la presencia de otras enferme-
dades concomitantes que limiten la supervivencia.

— Hemodinamicos: fraccién de eyeccion del ventri-
culo izquierdo inferior al 20%, bajo gasto cardiaco, hi-
potension arterial, taquicardia sinusal e insuficiencia
renal.

— Bioquimicos: valores elevados de noradrenalina y
de péptidos natriuréticos e hiponatremia.

— Electrofisioldgicos: presencia de arritmias poten-
cialmente graves.

De todos estos factores, los que parecen ser mejores
predictores de la evolucién son la fraccién de eyec-
cion, la clase funcional, la hiponatremia y el tipo de
cardiopatia.

En la préctica, un paciente con IC avanzada des-
compensada en muchas ocasiones puede ser estabiliza-
do de sus reagudizaciones y, a veces, puede estar esta-
ble durante periodos de duracion impredecible, pero
que pueden ser prolongados. Ante las exacerbaciones
continuas de la enfermedad, es necesario comprobar
que haya un buen cumplimiento dietético y farmacol6-
gico, realizar los ajustes necesarios en el tratamiento,
valorar la necesidad de oxigenoterapia domiciliaria o
de hospitalizaciéon y mantener adecuadamente infor-
mados a la familia y al paciente sobre la situacion real.

El perfil habitual es un paciente en clase funcional IV
de la NYHA, con mala respuesta al tratamiento conven-
cional, en el que no estd indicado el TC, con deterioro
importante de la calidad de vida, gran malestar y conti-
nuas hospitalizaciones en los meses previos. La disnea
(80%) y el dolor (40%) son los sintomas mas frecuentes
en estos pacientes, junto con la inquietud, la anorexia y
las molestias digestivas. Varios estudios han mostrado
que el malestar y el estrés de estos pacientes incluso pue-
den llegar a ser peores que en los pacientes con cancer.
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Es deseable proporcionar educacion sanitaria al pa-
ciente y a su familia en cuanto a las expectativas de la
enfermedad y las posibles opciones finales de trata-
miento. Y esto deberia hacerse antes de que el paciente
esté demasiado enfermo para participar en la toma de
decisiones. En estas discusiones sobre las preferencias
de tratamiento se deberd tener en cuenta posibles cir-
cunstancias (que requieren un manejo diferente) que
con frecuencia ocurren en el contexto de la IC termi-
nal, como una exacerbacion reversible de la situacion
de IC, una parada cardiaca, un evento subito grave (p.
ej., un accidente cerebrovascular) o el empeoramiento
de una enfermedad no cardiaca concomitante (p. €j.,
insuficiencia renal). Una correcta revision de estas po-
sibles enfermedades con la familia les ayudara a en-
tender las diferencias (y, por tanto, el grado de perti-
nencia) entre los posibles tratamientos. Asi, por
ejemplo, estaria justificada una intervencion rdpida
para corregir una situacién reversible, pero probable-
mente no lo estarfa tanto mantener de forma indefinida
un soporte vital encaminado a prolongar la vida sin
una expectativa razonable de retorno a una buena ca-
pacidad funcional.

Con respecto a la actitud a tomar ante una parada
cardiaca, hay estudios que sugieren que, a diferencia de
lo que sucede con otras enfermedades crénicas, la ma-
yoria de los pacientes hospitalizados por IC avanzada
prefieren que se les realicen maniobras de reanimacion.
En un estudio® de 936 pacientes hospitalizados por IC
avanzada, en el que se analizaron las preferencias de
los pacientes ante una parada cardiaca, asi como la es-
tabilidad de estas decisiones, tan solo el 23% manifes-
taba deseos de no ser reanimados en el caso de que ese
evento sucediese. Las circunstancias que se asociaban a
esa decision eran la edad avanzada, la percepcién por
el paciente de mal prondstico, la peor clase funcional y
el ingreso prolongado. Ademads, cuando se repitié la
pregunta a 600 de ellos a los 2 meses de la primera res-
puesta, se aprecié que un 19% habia cambiado sus pre-
ferencias, que eran, respectivamente, del 14% en los
que inicialmente deseaban la reanimacién y del 40% de
los que no la deseaban. Este mayoritario deseo de ser
reanimados contrasta con las preferencias de los pa-
cientes en situacion terminal por otras enfermedades
crénicas*!, quizd porque los pacientes con IC con fre-
cuencia tienen la oportunidad de haber experimentado
periodos largos de estabilidad clinica en los cuales go-
zan de una buena calidad de vida, tras haber sufrido
hospitalizaciones en cuidados intensivos por agrava-
mientos severos. En el estudio antes citado, las decisio-
nes tomadas por el paciente rara vez podian ser modifi-
cadas tras su discusion con el equipo médico.

Sin embargo, cuando las limitaciones condicionadas
por la IC, sola o en combinacién con otras enfermeda-
des concomitantes, se convierten en intolerables para el
paciente, es frecuente que éste no desee la reanimacion.
En esta situacion es importante conocer los deseos del
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paciente sobre cémo encaminar el manejo clinico, des-
de la no reanimacién hasta, por ejemplo, la no hospita-
lizacién. En caso de que el paciente sea portador de un
desfibrilador automdtico implantable, probablemente
estaria indicada su desactivacién con el fin de propor-
cionar al paciente la posibilidad de una muerte subita
en vez de que el fallecimiento sea consecuencia de la
progresion de la IC congestiva. En cualquier caso, es
muy aconsejable que el manejo del paciente, tanto am-
bulatorio en unidades de hospitalizacién a domicilio
como en hospitalizacién convencional, sea llevado o
coordinado por el mismo equipo con el fin de que tanto
el paciente como la familia perciban una uniformidad
de criterios sobre el plan de cuidados.

Muchos de estos pacientes con sintomas como dis-
nea, dolor o inquietud fallecen, de forma innecesaria,
en los hospitales de agudos, que estan dirigidos a su-
ministrar medidas mds curativas que paliativas, como
las encaminadas a aliviar los sintomas y mejorar la ca-
lidad de vida en esta dltima etapa de la enfermedad*?.

Los servicios de hospitalizaciéon a domicilio son de
gran ayuda para la atencion del paciente con IC termi-
nal. En un principio fueron disefiados especificamente
para el alivio de pacientes oncoldgicos en situacion
terminal, pero en la actualidad sus funciones se ampli-
an a otro tipo de enfermedades que requieren alivio de
otros sintomas diferentes del dolor como en el caso de
la IC, la disnea. Los pacientes con IC terminal presen-
tan con frecuencia disnea relacionada con la conges-
tién, y para aliviar los sintomas pueden ser mas efica-
ces los diuréticos intravenosos y, en algunos casos, la
infusion intravenosa de agentes inotropicos positivos
que el simple el uso de analgésicos potentes. Ademas,
es muy frecuente que estos pacientes refieran dolor,
sin una localizacion clara, como una de sus molestias
mds preocupantes. En los dltimos dias, a menudo el
manejo requerird la utilizacién de ansioliticos y narc6-
ticos.

En esta fase terminal se mantendrd el tratamiento
propio de la IC terminal y, ademds, deberd afiadirse,
como tratamiento paliativo:

— Morfina a dosis de 3-5 mg/4 h por via subcutdnea
o morfina oral de liberacion ripida a dosis de 10-20
mg/4 h. La dosis se aumentard hasta obtener la res-
puesta deseada y, una vez alcanzada ésta, se podrd
pautar morfina de liberacion retardada. LLa morfina es
un farmaco muy dtil por su efecto vasodilatador, asi
como ansiolitico y reductor del trabajo respiratorio.
También es muy eficaz para el dolor secundario a la
isquemia miocardica.

— Diazepam, comenzando con dosis 5-10 mg/8-
12 h, segtn la respuesta del paciente. El diacepam dis-
minuye el grado de ansiedad, la cual, por otra parte,
perpetua la disnea.

— Oxigenoterapia, que se prescribe con frecuencia
como una ayuda mds para sobrellevar la disnea, pues
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ejerce su beneficio por un efecto fundamentalmente
psicolégico.

TRASPLANTE CARDIACO

Los avances en el tratamiento médico de la IC, asi
como en el trasplante, han mostrado que el beneficio
del TC se obtiene sobre todo en la poblaciéon de pa-
cientes con alto riesgo de muerte por IC avanzada ter-
minal***, Las limitaciones al TC son, por una parte,
el insuficiente nimero de donantes y, por otra, la pre-
sencia de contraindicaciones al TC. En la actualidad,
con el avance en muchos aspectos del TC no se suele
hablar de contraindicaciones absolutas ni relativas,
sino de condiciones que aumentan el riesgo de morbi-
mortalidad post-TC, como la edad avanzada, las en-
fermedades concomitantes (p. ej., diabetes con afec-
cion visceral, insuficiencia renal o hepdtica, EPOC,
antecedentes de neoplasias o enfermedades con mal
prondstico a corto plazo) y condiciones psicosociales
que conlleven una mala adhesion al tratamiento. Estas
dos limitaciones hacen que el TC sea «epidemioldgi-
camente» irrelevante, si se tiene en cuenta que el nud-
mero de TC realizados en nuestro pais es de unos
300/afio® (aun con la tasa de donantes por millon de
habitantes mayor del mundo) frente a la incidencia
creciente de IC, que se estima en bastantes miles de
casos al afio.

De acuerdo con la dltimas guias de la ACC/AHA?
(tabla 2), las indicaciones absolutas para TC en pa-
cientes con IC incluyen las siguientes situaciones: a)
shock cardiogénico refractario; ») dependencia de ino-
tropicos intravenosos, y ¢) sintomas persistentes en
clase IV de la NYHA con un consumo de oxigeno in-
ferior a 10 ml/kg/min. El beneficio esperado para este
grupo de pacientes es una supervivencia del 50% al
afo sin TC, frente a una supervivencia en torno al 80%
a un afio y al 50% a los 10 afios con TC*+¢, La mayor
parte de los pacientes que se encuentran en tratamiento
oral ambulatorio tiene una indicacion relativa para el
TC, es decir, el TC estd indicado aunque el margen de
beneficio no sea tan grande como en el grupo anterior.
Este grupo de pacientes se puede identificar como el
que presenta una limitacién funcional estimada por un
consumo de oxigeno entre 11 y 14 ml/kg/min y los pa-
cientes en los que, una vez comprobada su correcta ad-
hesion al tratamiento, es dificil conseguir un equilibrio
entre la ausencia de congestion y de bajo gasto. Lo
que ya no supone una indicacién para TC es la presen-
cia de una fraccion de eyeccién baja o el antecedente
de haber estado en clase funcional IV de la NYHA, en
ausencia de otras indicaciones. El beneficio del TC en
pacientes con IC estable —a la luz de los avances en el
tratamiento médico de la IC— no esta tan claro; en este
sentido, algunos autores incluso proponen que este as-
pecto deberia ser mejor estudiado mediante un ensayo
clinico aleatorizado®’.
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TABLA 2. Indicaciones de trasplante cardiaco
segun la ACC/AHA Practice Guidelines, 2001

Indicaciones absolutas
Por afectacion hemodindmica debida a insuficiencia cardiaca
Shock cardiogénico refractario
Dependencia documentada de soporte inotropico intravenoso
para mantener una adecuada perfusion de 6rganos
V0, pico < 10 ml/kg/min habiendo alcanzado metabolismo
anaerobico
Sintomas severos de isquemia que limitan de forma consistente
la actividad habitual y que no son susceptibles de intervencion
quirdrgica, revascularizacion coronaria o intervencion coronaria
percutanea
Arritmias ventriculares recurrentes refractarias a todas las
modalidades terapéuticas

Indicaciones relativas
VO, pico de 11-14 ml/kg/min (0 55% del predicho) y limitacion
importante de la actividad diaria del paciente
Isquemia inestable y recurrente no susceptible de otra
intervencion
Inestabilidad recurrente del balance de fluidos/funcion renal
no debida a un mal cumplimiento del tratamiento médico por
parte del paciente
Indicaciones insuficientes
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida
Historia de sintomas de IC en clase funcional Ill o IV de la NYHA
VO, pico > 15 ml/kg/min (y mayor del 55% del predicho) sin otras
indicaciones

Los resultados del TC han mejorado de manera es-
pectacular en los ultimos 20 afios, como resultado fun-
damentalmente de la mejoria en la técnica quirdrgica,
los avances del tratamiento inmunodepresor y el ma-
nejo de las infecciones. Segtin los datos del Registro
de la ISHLT*® y los del Registro Espaiiol de Trasplante
Cardiaco (RETC)%, la supervivencia al afio se sitda en
torno al 80% y a los 10 afios, cerca del 50-60% (figs. 2
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Fig. 3. Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco. Supervivencia por
periodos.

MP: mortalidad precoz.

Tomada de Almenar Bonet®,

y 3). La morbimortalidad tras el TC estd relacionada
sobre todo con la cirugia, el rechazo (en sus diferentes
presentaciones agudas y crénicas) y la toxicidad de la
inmunodepresion, en especial las infecciones y las
neoplasias. Segtin el RETC, las causas de muerte mas
frecuentes en el primer afio son el fracaso primario del
injerto y el fallo multiorganico, seguidas del rechazo y
la infeccién. A largo plazo, las causas individuales de
muerte mds frecuentes son la enfermedad vascular del
injerto y las neoplasias (fig. 4).

La imnunodepresion basal utiliza por lo general
una triple terapia, consistente en un inhibidor de la
calcineurina (ICN) —ciclosporina A (CsA) o tacroli-
mus—, un antiproliferativo —micofenolato mofetil
(MMF) o azatioprina— y esteroides. El tratamiento de
induccién puede ser de utilidad en el postoperatorio
inmediato, sobre todo porque permite retrasar el tra-
tamiento con ICN y previene la nefrotoxicidad aso-
ciada a estos farmacos. Los anticuerpos antilinfocita-
rios utilizados en el pasado como tratamiento de
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induccién, bien monoclonales anti-CD3 (OKT3) o
policlonales (p. ej., ATG), estdn en la actualidad sien-
do sustituidos por los nuevos anticuerpos monoclo-
nales contra el receptor de la interleucina 2, ya que
parecen ofrecer una menor toxicidad y una eficacia
similar*®%°, Como tratamiento de los episodios de re-
chazo agudo, se utilizan altas dosis de corticoides,
por via intravenosa (de 250 mg a 1 g/dia, 3 dosis) o
via oral, en pauta descendente. Si no se controla el
rechazo, se utilizan anticuerpos antilinfocitarios
(OKT3, ATG) y modificacién de la imunodepresién
basal. En situaciones de rechazo humoral, son utiles
sesiones de plasmaféresis.

Los ICN actian especificamente sobre el sistema in-
munitario sin afectar a otras c€lulas con proliferacion
rdpida. Su principal mecanismo de accidn se efectia a
través de la unién a proteinas especificas, formando
complejos que bloquean la accién de la calcineurina
—clave en la activacion de la célula T-y, asi, bloquean
la sefial de transduccion que causa la activacion de las
células T y B. La CsA fue el primer ICN y el mds am-
pliamente utilizado en el TC, y en la actualidad, en al-
gunos paises como Espaiia, es el tnico ICN con indica-
cién aprobada en la inmunodepresién primaria. La
formulacién oleosa inicial de la CsA tenfa una farma-
cocinética bastante impredecible, que fue mejorada a
principios de los afios noventa con la nueva formula-
cién en microemulsién, Neoral®. En algunos estudios,
la formulaciéon Neoral mostrd, en comparacién con la
estandar, una reduccién de los episodios de rechazo y
de la incidencia de infecciones®™, y hoy dia es la formu-
lacion de CsA de eleccion. Varios estudios prospectivos
han confirmado que la CsA en la formulacién estandar
y el tacrolimus, en regimenes asociados a azatioprina y
esteroides, tienen una eficacia similar para la preven-
cioén del rechazo agudo y en la supervivencia, con se-
guimientos hasta de 5 afios’'. La eficacia de la CsA
Neoral frente a tacrolimus en regimenes asociados a
MMF vy esteroides se conocerd mejor con los resulta-
dos del estudio PANEUHTX (Paneuropean Heart
Transplantation), estudio multicéntrico europeo actual-
mente en marcha. Todos estos estudios utilizaron como
medida de la exposicién a la CsA, la determinacién tra-
dicional de los valores valle de CsA (C,). Sin embargo,
ahora se sabe que la concentracién de la CsA a las 2 h
de la administracion de la dosis (C,) parece ser un me-
jor predictor de la exposicién a la CsA, aunque estd por
demostrar si la eficacia a corto o largo plazo de la CsA
en la prevencién del rechazo o en la mejoria en la su-
pervivencia es mejor mediante el control con C,.
Aunque se dispone de algunos trabajos preliminares
sobre control con C, en el TC a largo plazo™>, no hay
un consenso sobre el nivel de C, a alcanzar. El estudio
MOTOWN (Monitoring of Sandimmun Neoral Two
hOurs  absortion =~ With  simulect in  heart
transplantatioN), actualmente en curso, afiadird infor-
macidn a este respecto. Una limitacién del control con
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C, es la necesidad de un cambio en la logistica de los
hospitales, ya que es esencial que la determinacién se
efectie a las 2 h (£ 15 min) tras la dosis, lo que a veces
es dificil de cumplir en la practica clinica diaria. Dado
que hay similar eficacia entre la CsA y el tacrolimus,
serdn los efectos secundarios de ambos los determinan-
tes a la hora de elegir uno de ellos. El efecto adverso
mads importante es la nefrotoxicidad y sucede con una
frecuencia similar entre ambos ICN. Segtin los datos de
la bibliograffa, puede haber 2 factores de riesgo cardio-
vascular, hipertension e hiperlipidemia, que tienen inci-
dencia menor con el tacrolimus; por otro lado, la diabe-
tes tiene una menor incidencia con la CsA. Esto puede
ayudar a decidir cudl de los ICN puede ser mds apro-
piado segun el perfil de cada paciente.

La azatioprina, un inhibidor de la biosintesis de las
purinas, fue inicialmente el antiproliferativo de elec-
cién, y su hemotoxicidad su mayor efecto secundario.
El MMEF, con una accién similar (inhibidor de la sinte-
sis de novo de las purinas) pero mds selectivo para los
linfocitos, demostré en un ensayo clinico™ a doble cie-
go frente a azatioprina y en asociacién a CsA y predni-
sona una reduccién en la mortalidad a un afio y en la
severidad de los rechazos. Este beneficio en la supervi-
vencia se observé también a los 3 afios gracias a los da-
tos de los registros™. Por ello, en la actualidad es el far-
maco de eleccién como antiproliferativo.

La enfermedad vascular del injerto (EVI) o rechazo
crénico es una de las causas mds frecuentes de muerte

i - ot Bt i B Z oA

Fig. 5. Enfermedad vascular del injerto. Microfotografia de una coro-
naria epicdrdica en la que se observa la oclusion del lumen secundaria
a una proliferacion de la intima (tricrémico de Masson, x2,5).
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a largo plazo. Se manifiesta por una obliteracién difu-
sa, concéntrica y progresiva de los vasos del injerto
(fig. 5) de etiologia multifactorial en la que intervie-
nen mecanismos inmunoldgicos y no inmunolégicos.
Los tratamientos convencionales de revascularizacion
coronaria (quirdrgicos y/o percutdneos) unicamente
son paliativos y la inmunodepresion cldsica ha mostra-
do ser ineficaz, tanto para prevenir como para tratar
esta complicacion. Los nuevos farmacos antiprolifera-
tivos, inhibidores de la mTOR (mammalian Target Of
Rapamicine), everolimus y sirolimus, parecen ser pro-
metedores para la prevencion de la EVI. En un ensayo
clinico internacional se ha demostrado que el everoli-
mus asociado a CsA y a esteroides disminuye la pro-
gresion de la EVI respecto a la azatioprina, ademads de
reducir la tasa de rechazo agudo®. Sin embargo, en ese
estudio, el everolimus se asocié con un empeoramien-
to de la funcién renal atribuible a un aumento de la ex-
posicion de CsA. Es posible que la utilizacién de dosis
bajas de CsA permita atenuar este efecto secundario,
aunque serdn necesarios mds estudios para conocer la
dosis y el nivel 6ptimo de CsA que debe de utilizarse.

TRATAMIENTO INOTROPICO

El incremento de la fuerza contréctil del corazén es
un importante mecanismo para aumentar el gasto cardi-
aco en la IC avanzada. Sin embargo, la experiencia con
inotrépicos orales fue negativa ya que, aunque los pa-
rdmetros hemodindmicos mejoraban a corto plazo, los
datos clinicos mostraron que el uso oral prolongado de
inotrépicos positivos aumentaba la mortalidad®*?’.

La disminucion del gasto cardiaco en reposo reduce
el flujo sanguineo a los 6rganos vitales, en especial al
rinén. En esta situacion, unicamente los farmacos ino-
trépicos positivos, tanto los cldsicos (dobutamina, do-
pamina, milrinona, adrenalina, noradrenalina) como
los recientemente introducidos, los sensibilizadores al
calcio, como el levosimendan®®, en combinacién o no
con vasodilatadores (nitroglicerina, nitroprusiato), son
capaces de aumentar el volumen sistélico.

La decisién de utilizar un tratamiento inotrépico y la
selecciéon del agente inotrépico deberian reflejar los
diferentes objetivos de terapia para cada paciente de-
terminado:

— Soporte critico hasta el tratamiento definitivo
(shock cardiogénico).

— Soporte hasta la resolucién de otras condiciones
que hayan descompensado al paciente, cardiacas (p.
ej., recuperacion tras una taquicardia ventricular soste-
nida o un infarto) o no cardiacas (p. €j., neumonia o
hemorragia digestiva).

— Resoluciéon de una situacién de congestiéon con
empeoramiento de la funcién renal.

— Puente al TC y/o asistencia mecdnica circulatoria.

— Puente al final de la vida.
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Los pacientes con IC refractaria suelen ser hospitali-
zados por deterioro clinico que, por lo general, consis-
te en congestion y/o bajo gasto. En presencia de bajo
gasto y una vez que se descarta la hipovolemia, es de-
cir, el perfil hemodindmico «frio y himedo», se hace
imprescindible el tratamiento inotrépico para mejorar
la contractilidad, facilitar la diuresis y estabilizar clini-
camente al paciente®’.

Los pacientes en los que fracasa el intento de retira-
da del tratamiento inotrépico pueden requerir la colo-
cacién de un catéter central permanente para permitir
el uso prolongado de inotrépicos (generalmente, dobu-
tamina o milrinona). Este tratamiento es frecuente en
pacientes en espera de TC, pero también puede ser
considerado en los que no son candidatos a trasplante
y en los que se encuentran en situacién terminal, asi
como en los que estdn en situacién de dependencia de
inotrdpicos y, por tanto, no podrian ser dados de alta
del hospital. Esta decisiéon de administrar tratamiento
inotrépico en el domicilio no deberia ofrecerse hasta
que todas las demads alternativas posibles se hayan in-
tentado, ya que la infusién de inotrépicos en el domi-
cilio supone un incremento del trabajo de la familia y
del consumo de recursos sanitarios y, en definitiva —lo
que es mds alarmante—, aumenta el riesgo de muerte
de probable causa arritmica. Sin embargo, el soporte
inotrépico continuo puede conseguir una mejoria sin-
tomdtica y evita la hospitalizacién. Este es uno de los
objetivos de un plan global para permitir al paciente
que fallezca con bienestar y en su domicilio®’.

Esta utilizacién de inotrépicos a domicilio es total-
mente diferente de las infusiones intermitentes de ino-
tropicos intravenosos en pacientes en los que previa-
mente se habia podido retirar con éxito el tratamiento
inotrépico, ya que los resultados de los estudios reali-
zados no apoyan esta terapia. El OPTIME-CHF®
(Outcomes of a prospective trial of intravenous milri-
none for exacerbations of chronic heart failure) es un
ensayo aleatorizado en el que se comparé milrinona
intravenosa frente a placebo en 951 pacientes hospita-
lizados por descompensacion de IC. En estos pacien-
tes, el tratamiento inotrépico estaba indicado, pero no
era imprescindible®. De hecho, se excluyé a los pa-
cientes con insuficiencia renal, hipotensién arterial
persistente (presion arterial sistdlica inferior a 80
mmHg) y fibrilacién auricular con una frecuencia ven-
tricular superior a 100 lat/min. El objetivo primario
era determinar si la milrinona podia reducir los dias de
hospitalizacién por causa cardiovascular en los 60 dias
posteriores al ingreso. No hubo diferencias entre la
hospitalizacién y el grupo con milrinona presenté una
mayor incidencia de arritmias y de mortalidad, tanto
intrahospitalaria como en los 60 dias siguientes. Por
tanto, las infusiones intermitentes de inotrépicos intra-
venosos en pacientes estables no parecen ser una tera-
pia eficaz®.

La situacion de shock cardiogénico requiere el trata-
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miento inmediato con inotrépicos hasta que se deter-
mine la causa del shock y se establezca el tratamiento
definitivo. La estimulacién aguda de la contractilidad
aumenta el gasto cardiaco y la presion sanguinea. El
agente de eleccion inicial suele ser dopamina a dosis
medias-altas (5-25 ng/kg/min), seguido de dobutamina
y milrinona, ya que estos dos, por su efecto vasodilata-
dor periférico, suelen ser menos ttiles. En situacion de
vasodilatacién severa son de utilidad agonistas alfa y
beta como la adrenalina y, si la vasodilatacion persiste,
noradrenalina. Entre las limitaciones del tratamiento
inotrépico debe tenerse en cuenta que puede desenca-
denar arritmias auriculares y ventriculares y que el au-
mento de la contractilidad y la frecuencia cardiaca
puede incrementar la demanda de oxigeno, aunque en
ocasiones esto se compensa con la reduccién de los
volimenes ventriculares y el estrés de la pared. La uti-
lizacién de adrenalina y noradrenalina se limita a si-
tuaciones de inminente riesgo vital, debido al elevado
riesgo de arritmias, isquemia miocdrdica y compromi-
so de la circulacion periférica. La siguiente estrategia
es la instauracién de soporte mecdnico circulatorio en
los candidatos apropiados.

ASISTENCIA VENTRICULAR

Los dispositivos de asistencia mecdnica circulatoria
(AMC) fueron inicialmente utilizados como soporte
temporal de los pacientes con IC severa en situacién
critica. Estos pacientes eran los que se encontraban en

www.e-heart.org

Fig. 6. Dispositivo de asistencia ventricular izquierda utilizado en el
estudio REMATCH. La canula de entrada esta insertada en el dpex del
ventriculo izquierdo y la de salida se anastomosa a la aorta ascenden-
te. La sangre retorna de los pulmones al lado izquierdo del corazén,
sale por la canula y, a través de una vélvula de entrada, pasa al ventri-
culo izquierdo protésico, que esta alojado en la pared abdominal o en
la cavidad peritoneal. Entonces la sangre es bombeada activamente a
través de una vélvula de salida a la aorta ascendente. Un cable percu-
taneo conecta con la bateria y el control electronico.
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la lista de TC, en situacion de shock cardiogénico y en
espera de un donante disponible («puente al trasplan-
te») o en situaciones de una disfuncién cardiaca grave
pero reversible, como una miocarditis aguda o posci-
rugia cardiaca («puente a la recuperacion»).
Posteriormente, y tras haber conseguido superviven-
cias largas con estos dispositivos con la indicacién an-
terior, se consideré que un segundo objetivo de la
AMC era el soporte definitivo de los pacientes con IC
terminal. El soporte definitivo tendria como ventajas,
frente al TC, que eliminaria la limitacién impuesta por
el insuficiente nimero de donantes, obviaria la necesi-
dad de inmunodepresion crénica y permitiria decidir el
momento de implantacién de acuerdo con la situacién
clinica del paciente.

El ensayo clinico que fue el punto de referencia cla-
ve para valorar la utilidad de los dispositivos de asis-
tencia ventricular como tratamiento de la IC refractaria
es el estudio REMATCH (The Randomized Evaluation
of Mechanical Assistance for the Treatment of
Congestive Heart Failure)®. Se trata de un estudio mul-
ticéntrico, aleatorizado, prospectivo y realizado en
Estados Unidos para determinar si la asistencia ventri-
cular izquierda (LVAD) con el dispositivo Thoratec
HeartMate (Thoratec, Pleasanton, CA) era superior al
tratamiento médico Optimo en pacientes con IC avan-
zada terminal y no elegibles para TC por la presencia
de contraindicaciones (fig. 6). Se incluy6 a 129 pacien-
tes, el objetivo primario era la supervivencia global y el
seguimiento de 2 afios. El criterio de inclusion era: IC
en grado IV de la NYHA al menos durante 90 dfas a
pesar de tratamiento con IECA, diuréticos y digoxina.
Todos los datos objetivos referentes a los criterios de
seleccion de estos pacientes indican que este ensayo
clinico incluyé a los pacientes con un grado de IC mas
avanzada, con mucho, que cualquier otro ensayo clini-
co de IC terminal, tanto médico como quirtrgico, reali-
zado hasta el momento (el 75% de mortalidad a un afio
en el grupo control). El grupo con el dispositivo de
asistencia ventricular izquierda mostré un beneficio es-
tadisticamente significativo en la supervivencia a un
afio (el 52 frente al 25%; p = 0,002) y a 2 afios (el 23
frente al 8%; p = 0,09). La utilizacién del LVAD supu-
so una reduccién del 48% del riesgo de muerte en com-
paracién con el tratamiento médico, con una supervi-
vencia media de 408 dias en el grupo con LVAD frente
a 150 dias en grupo de tratamiento médico. Las deter-
minaciones objetivas de parametros fisicos y emocio-
nales fueron también significativamente superiores en
los pacientes con el LVAD, lo que muestra que este dis-
positivo era capaz de mejorar tanto la cantidad como la
calidad de vida. La calidad de vida fue mejor en los pa-
cientes con LVAD segtn algunos indices, pero no asi
en otros, como el valorado por el MLWHFQ
(Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire).

Sin embargo, en este ensayo hay varios aspectos
menos positivos que deben comentarse®®2, La super-
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vivencia global, aun con el LVAD, fue escasa a los 2
anos (23%). Los pacientes con LVAD sufrieron 2,35
veces mas efectos adversos que los pacientes con tra-
tamiento médico, relacionados sobre todo con compli-
caciones infecciosas, hemorragicas, neuroldgicas y/o
mal funcionamiento del aparato (un 35% de fallo del
dispositivo a los 2 afios). Un subandlisis demostré que
el beneficio en la supervivencia afectaba unicamente a
los pacientes que se encontraban en el momento de la
aleatorizacién en clase funcional IV de la NYHA con
tratamiento inotrépico. En estos pacientes, la mortali-
dad a un afio con LVAD disminufa del 76 al 51%*. En
los pacientes que se encontraban hemodindmicamente
estables con tratamiento oral, no habia beneficio en la
supervivencia.

En la actualidad estd en marcha un estudio iniciado
en marzo de 2000 sobre la factibilidad de LVAD como
tratamiento  definitivo  denominado  INTrEPID
(Investigation of Non-Transplant Eligible Patients who
are Inotrope Dependent), en el que se utiliza como
LVAD el WorldHeart’s Novacor. Los pacientes inclui-
bles son aquellos con IC terminal no elegibles para TC
y que estdn en tratamiento con inotropicos intraveno-
sos. Este estudio investiga la eficacia del LVAD de
Novacor como soporte a largo plazo de estos pacien-
tes, mientras compara la tasa de supervivencia y cali-
dad de vida con la de pacientes en tratamiento farma-
colégico. Ambos dispositivos (Thoratec-HeartMate y
Novacor) se implantan al lado del corazén para asistir
al ventriculo izquierdo y utilizan una bateria externa
para suministrar la energia al LVAD. La diferencia
mas significativa entre los 2 dispositivos es que los pa-
cientes que llevan el HeartMate no necesitan anticoa-
gulacidn.

A pesar de los comentarios anteriores, es indiscuti-
ble que el estudio REMATCH proporcioné informa-
ciéon muy valiosa. Incluso con dispositivos de primera
generacion, pacientes con un promedio de edad de 68
afios y todas las complicaciones relacionadas con el
dispositivo, los pacientes con LVAD mostraron una
mejoria, al menos a corto-medio plazo, con respecto a
los pacientes en tratamiento médico Gnicamente. Sin
duda, con una mejor seleccién de pacientes y progre-
sos en la tecnologia de estos dispositivos mecdnicos,
la supervivencia global de esta cohorte de pacientes
con un altisimo riesgo de muerte podrd ser mejorada.
En noviembre de 2002, la FDA estadounidense aprobd
el dispositivo HeartMate como tratamiento definitivo
para pacientes no elegibles para TC. Con el fin de per-
feccionar la implementacién de los dispositivos mecd-
nicos de asistencia circulatoria como terapia definiti-
va, se han elaborado documentos de consenso con los
requerimientos que deberian tener los centros en los
que se utilicen estas terapias tan complejas®.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de la IC avanzada estd cambiando ra-
pidamente, aunque muchas de las decisiones estdn ba-
sadas mds en opiniones de consenso que en ensayos
clinicos controlados. El beneficio conseguido con los
IECA, los bloqueadores beta, la resincronizacién y los
desfibriladores implantables en la prolongacién de la
supervivencia y en la calidad de vida de los pacientes
con IC leve-moderada ha creado, por otra parte, una
nueva poblacién de pacientes con IC terminal en la
que predominan la insuficiencia renal y el fracaso del
ventriculo derecho. Los dispositivos de asistencia me-
cénica ofrecen una clara ventaja frente al tratamiento
farmacoldgico, pero estdn ain muy lejos de mejorar
las expectativas a largo plazo. El TC sigue siendo la
Unica terapia que cambia de modo radical la evolucién
natural de estos pacientes, con una supervivencia al
afio en torno al 80% y a los 10 afos, del 50%, pero es
una posibilidad sélo para un reducidisimo nimero de
pacientes.

El tratamiento farmacolégico permite que la IC
avanzada en situacion terminal se mueva en un amplio
escenario de comportamientos. Se caracteriza por una
gran variedad de estadios clinicos, con intervalos de
estabilidad/inestabilidad de duracién dificilmente pre-
decible y con la incertidumbre sobre el modo de muer-
te (subita o progresién del bajo gasto y congestion),
que excede al de cualquier otra enfermedad terminal.
Es necesario individualizar el tratamiento en cada pa-
ciente, propiciando que éste conozca su enfermedad y
que, en situaciones terminales, el médico pueda identi-
ficar las preferencias del paciente en cuanto a cantidad
y calidad de vida, y que esto le ayude en la toma de
decisiones.
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