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1. Introduccion

PREVENCION DE LA ICEN LAS
CO-MORBILIDADES MAS FRECUENTES

La incidencia global de la Insuficiencia Cardiaca (IC) esta
experimentando un aumento significativo, un fenédmeno que
se puede atribuir en gran medida al envejecimiento de la po-
blacién mundial. Actualmente, millones de personas en todo
el mundo estan afectadas. La prevalencia de la IC entre los
adultos oscila entre el 1% y el 2% en la poblacién general.
Este es un problema de salud publica que no puede ser ig-
norado. Las proyecciones indican que el nimero absoluto de
ingresos hospitalarios por la IC podria aumentar hasta el 50 %
en los proximos 25 afos. Este incremento se espera que sea
secundario al crecimiento de la poblacién, el envejecimien-
to de esta y la creciente prevalencia de comorbilidades. Es
importante destacar que, segun estudios de cohorte, el 86%
de los pacientes con IC presentan dos o mas comorbilidades.
Este es un factor que complica ain mas el manejo y el trata-
miento de estos pacientes. (1-4)

Segun los registros regionales, las comorbilidades mas
frecuentes en pacientes con IC son variadas y significati-
vas. En primer lugar, se encuentra la hipertension arterial,
una afeccion que compromete a un gran nimero de estos
pacientes. Le sigue de cerca la enfermedad arterial corona-
ria, la cual puede tener graves consecuencias para la salud
del corazon. La diabetes mellitus tipo 2 también es comun,
lo que anade una capa adicional de complejidad al manejo
de estos pacientes. Ademas, la enfermedad renal crénica, la
fibrilacion atrial y la enfermedad cerebrovascular son condi-
ciones que se presentan con frecuencia en estos pacientes.
La deficiencia de hierro, la obesidad y el cdncer también son
comorbilidades frecuentes, lo que demuestra la diversidad
de los desafios de salud que enfrentan estos individuos.(5,6)

En este documento, nos centraremos en el enfoque
actual hacia algunas de estas comorbilidades y su impacto
en el desarrollo y las complicaciones en la poblacién de pa-
cientes con alto riesgo de presentar IC, conocida como Etapa
A. Ademds, abordaremos a aquellos pacientes que ya pre-
sentan disfuncién ventricular, pero atiin no han desarrollado
sintomas, una fase que se conoce como “Pre-IC" o Etapa B. El
objetivo principal de este documento es desarrollar un enfo-
que preventivo basado en la evidencia mas relevante. Asi se
proporcionaran las herramientas necesarias para detectar y
tratar de manera temprana las alteraciones iniciales a nivel
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cardiovascular. Si estas no se atienden a tiempo, pueden
llevar a un mayor progreso de las alteraciones funcionales
y estructurales cardiacas, si no se manejan adecuadamente,
precipitardn inexorablemente la aparicién de sintomas y/o
signos de IC en su Etapa C. (7)

Para lograr éste objetivo, se han seleccionado exper-
tos de la regién de Centroamérica y El Caribe. Ellos aborda-
ran “algunas” de las comorbilidades presentadas, en orden
de prevalencia.

Queremos expresar nuestro agradecimiento al apoyo sin
restricciones de la farmacéutica Merck S.A., cuya contribucién
ha sido fundamental para poder concretar este proyecto. Su
compromiso con la mejora de la salud cardiovascular es evi-
dente y valoramos enormemente su colaboracion.

También agradecemos la colaboracién del equipo medi-
cal writers del centro de investigacion: Life Science Center for
Innovation del Hospital Clinica Biblica por el apoyo brindado
en este proceso.
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2. Prevencion de Insuficiencia Cardiaca
en la Hipertension Arterial

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) se define como una presion
de la sangre en los vasos sanguineos que es consistentemen-
te alta. La HTA es una de las principales causas de insuficiencia
cardiaca y otras enfermedades cardiovasculares (1). Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se considera hiper-
tensién cuando la presién arterial es de 140/90 mmHg o mas,
mientras que las guias ACC/AHA 2017 (American College of
Cardiology/American Heart Association), consideran HTA ni-
veles de 130-139/80-89 mmHg (hipertensién en etapa 1) (2).

Las nuevas guias de 2023 de la Sociedad Europea de
Hipertension (ESH) para el manejo de la HTA introducen varias
actualizaciones y cambios importantes en comparacién con
las guias de 2018. Mantienen la definicion de HTA tal como
se establecié en las guias anteriores de 2018 y otras guias in-
ternacionales, con una presién arterial sistélica (PAS) de 140
mmHg y/o una presion arterial diastélica (PAD) de 90 mmHg
basada en valores repetidos en consulta (3) (ver tabla 1).

Tabla 1
Clasificacion de la presién arterial en consulta. La PA se define por el nivel
mas alto de presion ya sea sistolica o diastdlica. *La hipertension sistdlica
o diastdlica aislada se clasifica en grados 1, 2 0 3 segun los valores de PAS
y PAD en los rangos indicados. Tabla adaptada de “2023 ESH Guidelines for
the management of arterial hypertension The Task Force for the management of
arterial hypertension of the European Society of Hypertension” (3).

e Sistolica Diastolica
(mmHg) (mmHg)
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y 80-84
Normal-Alta 130-139 y/o 85-89
Hipertensién Grado 1 140-159 y/o 90-99
Hipertension Grado 2 160-179 y/o 100-109
Hipertension Grado 3 =180 y/o =110
Hipertension Sistélica Aislada >140 y <90
Hipertensién Diastdlica Aislada <140 y >90

Este problema de salud comun puede no causar sintomas
evidentes o claros, pero puede, por ejemplo, evidenciar sinto-
mas generales como dolor de cabeza, visién borrosa y dolor
en el pecho cuando la presion es extremadamente alta (4). Es
crucial medir la presién arterial regularmente para detectar
y tratar la hipertension a tiempo, evitando complicaciones
serias, debido a que si no se trata, puede llevar a complicacio-
nes graves como insuficiencia renal, enfermedades cardiacas
y derrames cerebrales (1).

La insuficiencia cardiaca (IC), por otra parte, es un sin-
drome clinico complejo, que ha estado en aumento en los
ultimos anos, afectando a mas de 64 millones de personas
en todo el mundo (5). Esta incidencia de enfermedades car-
diovasculares ha aumentado debido al envejecimiento de la
poblacién mundial y los cambios en el estilo de vida (6). La
IC se caracteriza por sintomas y/o signos tipicos resultantes
de alteraciones estructurales o funcionales del corazén, que
llevan a una reduccién del gasto cardiaco o un aumento de
las presiones de llenado, tanto en reposo como durante el
esfuerzo (7).

Las nuevas guias europeas, ESC 2023, sefalan que la re-
lacién entre la HTA y el riesgo de eventos cerebrovasculares,
cardiovasculares y renales es continua y afecta a todas las
edades y grupos étnicos. Un aumento de 20 mmHg en la PAS
0 10 mmHg en la PAD duplica el riesgo de enfermedad coro-
naria fatal o accidente cerebrovascular. La PAS es un mejor
predictor de eventos que la PAD después de los 50 afos, y
un aumento de la presién de pulso se asocia con un impac-
to pronéstico adverso adicional al de la PAS elevada en per-
sonas de mediana edad y mayores (3). La estratificacion del
riesgo es crucial, especialmente en individuos con presién
arterial alta-normal o hipertension de grado 1, ya que puede
influir en la decisién de iniciar tratamiento antihipertensivo
(3) (verfigura 1).

El manejo farmacolégico de la HTA a menudo implica
el uso de combinaciones de medicamentos para mejorar la
eficacia del tratamiento y minimizar los efectos secundarios.
Las combinaciones tipicas incluyen un inhibidor de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA) o un bloqueador del
receptor de angiotensina Il (ARA-II) junto con un diurético o
un bloqueador de los canales de calcio. Estas combinaciones
han demostrado ser efectivas y bien toleradas por la mayoria
de los pacientes (6).

Estas combinaciones son populares debido a su capaci-
dad para abordar diferentes mecanismos de la HTA, lo que
permite un mejor control de la presién sanguinea con menos
efectos secundarios. La combinacion de un IECA o un ARA-II
con un diurético o un bloqueador de los canales de calcio ha
demostrado ser particularmente efectiva en diversas pobla-
ciones de pacientes, incluyendo aquellos con comorbilidades
como la diabetes mellitus y la IC (6).

RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Un estudio del Estudio del Corazén de Framingham exa-
miné la relacion entre la categoria de presion arterial al inicio
y la incidencia de enfermedades cardiovasculares en 6 859
participantes sin HTA ni enfermedades cardiovasculares pre-
vias. Los resultados mostraron un incremento gradual en las
tasas de eventos cardiovasculares en personas con presion
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Figura 1. Factores que influyen en el riesgo cardiovascular en pacientes con hipertension arterial. PAS: presion arterial sistdlica, FC: frecuencia cardiaca, DM:
diabetes mellitus, Lp(a): lipoproteina, Sd: sindrome, AIT: ataque isquémico transitorio, IC: IC, HFpEF: fraccién de eyeccion preservada, EAP: enfermedad arterial
periférica, FA: fibrilacion auricular, ACR: albumin-to-creatinine ratio, ERC: enfermedad renal crénica, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EIC: en-
fermedad inflamatoria cronica, NASH: esteatohepatitis no alcohdlica, HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo, ECO: ecocardiograma, ECG: electrocardiograma,
MVI: Masa ventricular izquierda. Imagen adaptada de la tabla 2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension The Task Force for the management

of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (3).

arterial mas alta al inicio. En individuos de 35 a 64 aflos con
presion arterial alta-normal, la incidencia acumulada a 10
anos de enfermedades cardiovasculares fue del 4% en mu-
jeres y del 8% en hombres. En mayores de 65 a 90 afos, la
incidencia fue del 18% en mujeres y del 25% en hombres.

Comparado con la presién arterial 6ptima, la presion ar-
terial alta-normal mostrd un riesgo ajustado de 2.5 veces para
mujeres y 1.6 veces para hombres de desarrollar enfermeda-
des cardiovasculares. Estos hallazgos resaltan la importancia
de investigar si la reduccién de la presién arterial alta-normal
puede disminuir el riesgo de enfermedades cardiovasculares
(14). De hecho, entre los que participaron en este estudio
(Framingham Heart Study) y no tenian antecedentes de HTA
y de enfermedad cardiovascular (n = 6859), el riesgo de de-
sarrollar enfermedad cardiovascular en individuos con PA >
130/85 mmHg fue casi el triple que de los participantes con
PA < 120/80 mmHg (14).

Més estudios clinicos han demostrado una asociacién
entre la HTA de larga duracion y la IC. Un metaandlisis de 23
estudios clinicos de reduccién de la presién arterial, mostré
que 28,9% de los pacientes desarrollaron IC (15) y que la inci-
dencia de HTA es mayor entre los adultos mayores (16).

Prevencion de insuficiencia cardiaca en las co-morbilidades mas frecuentes

De hecho, datos recientes muestran que el 70% de los
adultos mayores tienen HTA, comparado con el 32% de los
adultos de 40 a 59 afnos (ver figura 2). A pesar de su alta pre-
valencia y de ser facil de prevenir y tratar, la HTA es a menudo
ignorada y subestimada, siendo la segunda causa principal
de muerte en Estados Unidos (16).

Este problema se complica ain mas en pacientes con
diabetes tipo 1 (DMT1) y tipo 2 (DMT2), aunque la progresién
de la HTA varia entre los dos tipos. Los pacientes con DMT1,
la incidencia de HTA aumenta progresivamente con la edad,
y esta estrechamente vinculada a la albouminuria (17). En cam-
bio, en los pacientes con DMT2, el 39% ya presenta HTA al
momento del diagnéstico, y esta condicién a menudo prece-
de a la albuminuria (17).

La HTA en estos pacientes esta fuertemente asociada
con la obesidad, aumentando significativamente el riesgo
de morbilidad y mortalidad cardiovascular (17). Tanto la hi-
pertensién como la diabetes comparten factores de riesgo
comunes como la obesidad, inflamacion, estrés oxidativo, re-
sistencia a la insulina y estrés mental, siendo la obesidad uno
de los factores mas criticos (17).
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Figura 2. Prevalencia de hipertensién entre adultos por edad y sexo. Imagen adaptada de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién: 2007-2012.

La mayoria de los pacientes con DMT2 presentan resis-
tencia a la insulina, al igual que aproximadamente la mitad
de aquellos con HTA esencial. Por ello, la resistencia a la in-
sulina constituye un importante nexo comun entre la diabe-
tes y la HTA (18). Ademads, se ha demostrado que la diabetes
provoca una expansién del volumen inducida tanto por la
insulina como por el incremento de la carga de glucosa en
el tubulo proximal, lo cual conduce a la retenciéon de sodio
Yy, €n consecuencia, a un aumento de la presion arterial (17).
La glicosilaciéon de las proteinas en personas con diabetes
también predispone a una mayor rigidez vascular, resultando
en una menor distensibilidad arterial y un incremento en la
presion sistolica (17).

Dado que la HTA coloca a los pacientes diabéticos en
un alto riesgo de complicaciones cardiovasculares, es crucial
tratar tempranamente la HTA en todos los pacientes diabéti-
COos con una presion arterial persistentemente por encima de
140/90 mmHg(17). Este enfoque no solo ayuda a prevenir en-
fermedades cardiovasculares, sino que también minimiza la
progresién de la enfermedad renal y la retinopatia diabética.

El estudio ACCORD-BP investigé los efectos de un tra-
tamiento intensivo de la presidn arterial, con el objetivo
de reducir la presion arterial sistdlica a niveles inferiores a
120 mmHg, en pacientes con DMT2 y enfermedad cardio-
vascular que presentaban al menos dos factores de riesgo
adicionales (19). Aunque el estudio no encontré una dismi-
nucién significativa en las tasas de eventos cardiovasculares
mayores, como infarto de miocardio, IC y muerte cardiovas-
cular, si se observé una reduccion en la incidencia de eventos
cerebrovasculares (19).

Ademas, cuando se considera el impacto por factores
como la edad, la presién arterial sistdlica, el consumo de
tabaco, el colesterol y la hipertrofia ventricular izquierda

observada en el electrocardiograma, el riesgo de IC en indivi-
duos con diabetes aumenta de manera significativa (20). En
comparacion con aquellos sin diabetes, el riesgo relativo de
IC es aproximadamente el doble en hombres (RR 1.82) y el
triple en mujeres (RR 3.75) (20).

La HTA suele coexistir con la obesidad, la diabetes, la hi-
perlipidemia o el sindrome metabdlico, y su vinculo con las
enfermedades cardiovasculares esta bien establecido. La
identificacion y manejo de estos factores de riesgo son fun-
damentales en el tratamiento integral de los pacientes hiper-
tensos (21). Debido a que estos pacientes son mas propensos
a sufrir dafno en 6rganos clave, las guias clinicas han estable-
cido metas estrictas para el control de la presion arterial. Es
particularmente importante mantener un control adecuado
de la presién arterial durante todo el dia en estos pacientes,
ya que es mas probable que no experimenten la reduccién
nocturna normal de la presion arterial, un factor de riesgo
para el dafio en érganos y la mortalidad (21).

FISOPATOLOGIA

La presién arterial elevada aumenta la poscarga del
ventriculo izquierdo (VI) y resistencia vascular periférica, y la
exposicién prolongada de un aumento de la carga conduce
a la remodelacién estructural del VI mediada por presion y
volumen (22,23).

La hipertrofia ventricular es un mecanismo compensa-
torio inicial en respuesta a la sobrecarga de presién crénica,
preservando el gasto cardiaco y retrasando la insuficiencia
cardiaca (IC). Sin embargo, el ventriculo izquierdo remodela-
do es susceptible a descompensarse, lo que puede conducir
al desarrollo de IC debido al aumento de la rigidez del Vl y la
presencia de disfuncion diastolica (24).
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La disfuncién diastdlica es uno de los primeros cambios
observados en un corazén expuesto a una carga aumentada.
En respuesta a las elevaciones de la presién diastdlica final del
VI, el ventriculo izquierdo se hipertrofia y se vuelve mas rigi-
do, con cambios adicionales inducidos por vias neurohormo-
nales activadas por el aumento de la presién arterial (PA) (25).

La hipertrofia concéntrica (grosor relativo de la pared >
0,42) se asocia con un aumento en el espesor de la pared del
VI, mientras que la hipertrofia excéntrica (grosor relativo de la
pared < 0,42) se define por la dilatacién de la camara VI (26).

Una sobrecarga de presion prolongada es mas probable
que se convierta en hipertrofia concéntrica, mientras que una
sobrecarga de volumen se asocia con hipertrofia excéntrica.
En la hipertensién arterial (HTA) crénica, que implica sobre-
cargas de presion y volumen, la hipertrofia del VI puede ser
tanto concéntrica como excéntrica, asociandose estos tipos
con IC con fraccién de eyeccién preservada (ICFEp) e IC con
fraccion de eyeccidn reducida (ICFEr), respectivamente (27).

La activacion de las vias neurohormonales, incluido el sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso
simpadtico, junto con las alteraciones de la matriz extracelular,
inducen cambios en la masa y dimensién ventricular (28,29).

La IC hipertensiva se manifiesta principalmente como
disfuncion diastdlica, seguida de hipertrofia concéntrica o
excéntrica del VI. La disfuncidn diastélica aumenta la presiéon
de llenado del Vl y el volumen de la auricula izquierda (Al), lo
que, a su vez, eleva la presién en la arteria pulmonar (30).

El camino desde la hipertrofia del VI hasta la manifesta-
cién de IC es complejo y poco claro. La mayoria de los pa-
cientes con hipertrofia concéntrica desarrollan ICFEp, pero

Grado 1 .

Grado 2 i

449, »
,_‘s_,ﬁ': Grado 3 .
Grado 4 *

algunos pueden progresar a ICFEr incluso sin antecedentes
de infarto de miocardio. El desarrollo de ICFEp parece estar
asociado con cambios en la matriz extracelular que causan
fibrosis progresiva del miocardio y, subsecuentemente, un
aumento de la rigidez del VI (31) (ver figura 3).

Los cambios estructurales cardiacos, causados principal-
mente por un aumento de la PA, son marcadores preclinicos
o asintomaticos de enfermedad cardiovascular (CV) (33). La
presencia de un patrén de sobrecarga del VI, como la hipertro-
fia del VI en un electrocardiograma de 12 derivaciones, es un
predictor independiente del resultado CV (34). Los hallazgos
de la ecocardiografia bidimensional sugieren que la hipertro-
fia del Vl es un predictor significativo de mortalidad (35).

El estudio Framingham Heart Study mostré que la inci-
dencia de eventos CV fue significativamente mayor entre los
pacientes con un indice de masa del VI (IMVI) > 125 g/m” en
comparacion con aquellos con IMVI normales (36). La hiper-
trofia ventricular también es un predictor importante de acci-
dente cerebrovascular y desenlaces renales (37).

La ecocardiografia también puede detectar disfuncion
diastolica y proporciona informacién sobre la geometria
ventricular y la funcion sistélica. La ecocardiografia tridimen-
sional y la resonancia magnética ofrecen mediciones mas
confiables de la geometria y funcion ventricular, aunque hay
menos evidencia disponible respecto al prondstico de los
pacientes (38).

PRESION ARTERIAL Y PREVENCION DE LA IC

Existen dos problemas principales cuando se trata la HTA
en relacién con la IC. El primero es controlar estrictamente

Disfuncién Diastélica del Ventriculo Izquierdo
Sin hipertrofia ventricular izquierda

Disfuncion Diastdlica del Ventriculo I1zquierdo
Hipertrofia ventricular izquierda

Clinica de Insuficiencia Cardiaca
Fraccion de eyeccion del VI preservada

Hipertrofia Ventricular Izquierda Excéntrica
Fraccion de eyeccion del VI reducida

Figura 3. Grados de la IC Hipertensiva. La imagen representa la estructura muscular del Ventriculo Izquierdo (V1) en sus diferentes estadios (grados) y las
caracteristicas relevantes de cada fase. Imagen adaptada de La transicion de la hipertension a la insuficiencia cardiaca: actualizacién contemporanea,

agosto 2017 (32).
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la presién arterial elevada para prevenir la remodelacién y
el desarrollo de la IC. La existencia de una curva en J entre
la presién arterial (PA) y los resultados cardiovasculares (CV)
ha sido objeto de debate durante mucho tiempo, pero la evi-
dencia ha sido controvertida (39,40).

El consenso actual es que el control estricto de la PA es
mayormente beneficioso para pacientes hipertensos con bajo
riesgo CV, mientras que el riesgo de desenlaces CV aumenta
en pacientes con alto riesgo de enfermedad coronaria (41).

Es por ello por lo que, las guias ACC/AHA/HFSA y ESC am-
bas subrayan la importancia de manejar adecuadamente la
HTA para reducir la carga de IC. Las estrategias de prevenciéon
incluyen la adopcién de un estilo de vida saludable, como la
dieta baja en sodio, la actividad fisica regular y la adherencia
a la medicacién antihipertensiva (6).

Los hallazgos del Estudio de la Intervencién de Presion
Arterial Sistélica (SPRINT), que evalué el papel del tratamien-
to intensivo de la HTA sobre un resultado compuesto que
incluy6 IC, mostraron que una presioén arterial sistélica (PAS)
objetivo < 120 mmHg se asocié con una reduccién del ries-
go relativo del 38% en la reduccion del riesgo de IC (42). La
disminucién de la PA en pacientes con hipertrofia ventricular
puede retrasar la remodelacién adicional y reducir la inciden-
ciade IC (43).

Por definiciéon, todos los farmacos antihipertensivos dis-
minuyen la PA. Sin embargo, la literatura revela que no todos
los farmacos antihipertensivos son iguales en su capacidad
para prevenir la IC. Los beta-bloqueadores siguen siendo
una piedra angular en el tratamiento de la IC, y una revisién
reciente concluyé que “independientemente de la edad o el
sexo, los pacientes con ICFEr en ritmo sinusal deben recibir
beta-bloqueadores para reducir el riesgo de muerte y admi-
sion al hospital” (44).

Lo mas decepcionante es que los beta-bloqueadores
no tienen un efecto preventivo mejor sobre la IC que otros
antihipertensivos. Entre 12 ensayos controlados aleatoriza-
dos que evaluaron a 112,177 pacientes con hipertension,
los beta-bloqueadores redujeron la PA en 12,6/6,1 mmHg en
comparacién con placebo, lo que resulté en una reduccién
del 23% (tendencia) en el riesgo de IC (p=0,055) (45).

En comparaciéon con otros antihipertensivos, los beta-
bloqueadores confieren beneficios similares, sin beneficios
incrementales en la mortalidad por todas las causas, mortali-
dad CV e infarto de miocardio, pero aumentaron el riesgo de
accidente cerebrovascular en un 19% en los ancianos. Dado
este riesgo incrementado de accidente cerebrovascular, el
atenolol no debe considerarse como medicamento de pri-
mera linea para la prevencioén de la IC (46).

No todos los betabloqueadores tienen perfiles simila-
res al atenolol. Por ejemplo, en un estudio, Nebivolol 5 mg
demostrd eficacia antihipertensiva en pacientes con HTA
esencial, al reducir no solo las presiones braquiales periféri-
cas, sino también las presiones adrticas centrales, el indice
de aumentacion y la velocidad de la onda de pulso femoral-
carotideo, un marcador de rigidez arterial (47).

En un metaandlisis Cochrane, los bloqueadores de los ca-
nales de calcio (BCC) aumentaron el riesgo de eventos de IC
(cociente de riesgos [CR]: 1,37; intervalo de confianza [IC] del
95%: 1,25 a 1,51) en comparacion con los diuréticos. Aunque
los BCC redujeron el riesgo de accidente cerebrovascular en
comparacion con los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y redujeron el riesgo de accidente ce-
rebrovascular y el infarto de miocardio en comparaciéon con
los bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (BRAII),
también aumentaron los eventos de IC en comparacién con
los IECA (RR: 1,16; IC del 95%: 1,06 a 1,27) y los BRA Il (RR: 1,20;
IC del 95%: 1,06 a 1,36) (48).

El accidente cerebrovascular sigue siendo la complica-
cién mas devastadora de la HTA, pero los BCC a primera vista
no parecen ser la clase de farmaco antihipertensivo de elec-
cién para la prevencién de la IC. Sin embargo, un metaanalisis
reciente concluyé que la disminucién de la PA por los anta-
gonistas del calcio es tan eficaz como la disminucién de la PA
por otros farmacos antihipertensivos para prevenir la nueva
aparicion de IC. Thomopoulos et al. reevaluaron la inferiori-
dad previamente reportada de los BCC en la prevencién de
la ICy documentaron que esta inferioridad puede depender,
al menos en gran medida, del uso desigual de los farmacos
acompanantes. El uso mas agresivo de farmacos conocidos
por reducir los sintomas de IC (diuréticos, beta-bloqueadores
y bloqueadores del sistema renina-angiotensina) en los bra-
zos de control podria haber enmascarado la aparicién de sin-
tomas de IC en mayor medida, creando asi un sesgo contra
los BCC (48).

En el estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), el brazo
del alfa-bloqueante doxazosina, en comparacién con el bra-
zo de clortalidona, confirié un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular y enfermedad cardiovascular combinada. Es
importante destacar que el riesgo de IC se duplicé con doxa-
zosina (tasas a 4 anos, 8,13% vs. 4,45%; RR: 2,04; IC del 95%:
1,79 a 2,32; p < 0,001). Esto indicaria que, para el tratamiento
de la hipertension, los alfa-bloqueantes deben evitarse en
pacientes con riesgo de IC o con IC. Aunque los datos agrega-
dos son menos convincentes para los alfa-bloqueantes que
para los BCC, se podria hacer un punto muy similar para los
alfa-bloqueantes (48).

En el estudio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial), el sistema terapéutico gastrointestinal de
doxazosina, administrado como farmaco complementario
de tercera linea, no aumento el riesgo de IC y fue bien tole-
rado. Los bloqueadores del sistema renina-angiotensina son
farmacos eficaces para tratar la hipertension y prevenir la IC.
Contrariamente a la nocién clinica comun y a algunas guias,
no se ha documentado ninguna diferencia significativa en la
eficacia entre los [IECA y los BRA 11 (49).

Cabe destacar que el primer inhibidor de neprilisina/
BRA I, sacubitrilo/valsartan, no solo es un nuevo farmaco
para el tratamiento de la IC, sino que también es probable
que se convierta en un farmaco antihipertensivo util. Datos
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recientes han indicado que puede tener un efecto preferen-
cial sobre la presion sistélica (49).

En el ensayo SHEP, asi como en el ensayo HYVET
(Hypertension in the Very Elderly Trial), hubo una reduccién
altamente significativa de la IC con el tratamiento activo en
comparacion con placebo, que ascendié a un RR de 0,51 (IC
del 95%: 0,37 a 0,71) para la clortalidona y 0,36 (IC del 95%:
0,22 a 0,58) para la indapamida (p < 0,001 para ambos). La
eficacia de prevencion de los diuréticos en IC como grupo en
10 ensayos aleatorizados controlados fue claramente supe-
rior a la de todos los demas antihipertensivos (RR: 0,84; IC del
95%: 0,73 a 0,98). Cabe destacar que no hay datos disponibles
para la hidroclorotiazida, ni para la IC ni para ningun otro cri-
terio de puntos finales CV. A diferencia de la clortalidona y la
indapamida, la hidroclorotiazida debe evitarse en pacientes
hipertensos con riesgo de IC (50,51).

Tradicionalmente, los medicamentos antihipertensi-
vos se administran por la mafana. Sin embargo, el Estudio
Hygia de Cronoterapia, aleatorizado y abierto, realizado en
19,084 pacientes hipertensos, demostré que la dosis noctur-
na de al menos un medicamento antihipertensivo resulté en
una presion arterial sistélica nocturna 3.3 mmHg mas baja
y una presién arterial sistélica de 48 horas 1.3 mmHg mas
baja, en comparacién con la dosis matutina. Los resultados
CV se redujeron en un 45% en el grupo de dosificacion noc-
turna, lo cual es notable ya que los metaandlisis anteriores
han demostrado que una reduccion de la presién arterial sis-
tolica de 3 mmHg se asocia con una reduccién del 7% en el
resultado CV (52).

Cuando los pacientes hipertensos no logran un control
adecuado de su presién arterial, las opciones para alcanzar
los objetivos de tratamiento requeridos son: aumentar la
dosis de monoterapia (lo que aumenta el riesgo de efectos
secundarios) o usar combinaciones de medicamentos con
efectos secundarios minimos. Para evitar complicaciones, es
importante comenzar el tratamiento lo antes posible, alcan-
zar los objetivos en el menor tiempo posible y garantizar la
adherencia al tratamiento (53).

Las combinaciones de dosis fijas (ambos farmacos en el
mismo comprimido) ofrecen ventajas adicionales, como me-
jor adherencia (24%), indicaciones mas faciles y un costo po-
tencialmente reducido. Su limitacién es la menor posibilidad
de ajustar la dosis de uno solo de los medicamentos (53).

Reforzando lo anterior, un metaandlisis publicado en
2009 mostré que los pacientes que recibieron mas medica-
mentos antihipertensivos lograron cifras de presién arterial
mas bajas y tuvieron mayores reducciones en la aparicién de
eventos CV'y cerebrovasculares (53).

Multiples estudios clinicos han demostrado que los pa-
cientes hipertensos con alto riesgo CV se benefician mas de
recibir combinaciones de medicamentos, asi como los suje-
tos con HTA moderada y bajo riesgo CV (53).

Tanto las guias europeas como las estadounidenses para
el manejo de la HTA recomiendan el uso de combinaciones de
medicamentos antihipertensivos como terapia de inicio para
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sujetos en los que la probabilidad de alcanzar los objetivos
de tratamiento recomendados con monoterapia es baja (53).

Ventajas de la combinacién de medicamentos antihiper-
tensivos versus monoterapia (53):

«  Reduccién de eventos adversos:

« Los inhibidores del sistema de renina-angiotensina
(iISRAA) reducen el riesgo de edema pretibial inducido
por los calcioantagonistas.

«  Los iSRAA contrarrestan la liberacién de renina causada
por los natriuréticos.

« Los iSRAA contrarrestan la liberacion de aldostero-
na inducida por los natriuréticos, previniendo asi la
hiperkalemia.

Bloqueo de multiples mecanismos fisiopatoldgicos de la
presion arterial elevada:

«  Mayor proteccion de los 6rganos blanco.

«  Control mas rdpido de la presidén arterial, crucial en
pacientes hipertensos de alto riesgo cardiovascular.
Efectos adicionales efecto

antihipertensivo:

independientes  del

. Efectos antiinflamatorios.
. Efectos metabdlicos.

Contrarregulacién:

«  Los diuréticos contrarregulan la retencién de agua pro-
ducida por los vasodilatadores.

«  Los iSRAA compensan la liberacion de renina inducida
por los diuréticos.

En conjunto, los objetivos del tratamiento antihiperten-
sivo deben incluir:

a) Control estricto de la presién arterial en la mayoria de los
pacientes.

b) Control de los factores de riesgo asociados.

c) Prevencion, regresién o retraso de la progresion de las
lesiones de 6rgano diana.

d) Prevenciéon o retraso de la transicion a alto riesgo
cardiovascular.

e) Seleccidn de los farmacos en funcidn de las caracteristi-
cas de los pacientes y sus propiedades extrapresoras (ver
figura 4) (54).

La eleccion de la combinacién de medicamentos para
pacientes hipertensos debe ser individualizada. Las evi-
dencias muestran que las combinaciones de farmacos son
mas eficaces que la monoterapia y que las combinaciones
fijas mejoran el cumplimiento terapéutico. En la practica,
se debe elegir la combinacién basada en las caracteristicas
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Seleccién del farmaco
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Figura 4. Objetivos del tratamiento antihipertensivos. IC: IC, IM: Infarto de miocardio, Ictus: Accidente Cerebrovascular, DM: Diabetes Mellitus, SM: Sindrome
Metabolico, EVP: Enfermedad Vascular Periférica, HVI: Hipertrofia Ventricular Izquierda, MA: Microalbuminuria, ERT: Enfermedad Renal Terminal, FA: Fibrilacion

Auricular. Imagen adaptada de Gonzalez-Juanatey y Mazén Ramos, 2008 (54).

Se deberia cambiar de una estrategia menos intensa
a una mas intensa cuando el objetivo PA no se obtiene

Figura 5. Estrategias para la terapia combinada para el tratamiento de la hipertension arterial (55).

del paciente. Para aquellos con alto riesgo de diabetes o sin-
drome metabdlico, la combinacién de inhibidor del SRAA
con calcioantagonista es preferible. Para pacientes con IC
o riesgo de desarrollarla, es mejor la combinacién con diu-
rético. La triple combinacién se utiliza cuando dos medi-
camentos no logran los objetivos de PA o para mejorar el

cumplimiento en pacientes que ya toman tres antihiperten-
sivos (ver figura 5) (55).

CONCLUSIONES

La HTA es un factor de riesgo bien establecido para el de-
sarrollo de IC. A medida que la edad avanza, la incidencia de
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HTA aumenta, y las comorbilidades asociadas, como la diabe-
tes, obesidad, dislipidemia e insuficiencia renal, incrementan
el riesgo de eventos cardiovasculares, incluida la IC.

El proceso desde la hipertrofia del ventriculo izquierdo
(V1) hasta la manifestacién de la IC es complejo y no comple-
tamente claro. Aunque la mayoria de los pacientes con hi-
pertrofia concéntrica desarrollan IC con fraccién de eyeccion
preservada (ICFEp), algunos pueden progresar a IC con frac-
cién de eyeccion reducida (ICFEr) incluso sin antecedentes de
infarto de miocardio.

La terapia antihipertensiva inicial, empleando distintas
clases de farmacos, generalmente desacelera la transicion de
HTA a IC. Sin embargo, es fundamental adaptar el uso de cada
medicamento al perfil particular de cada paciente.

En este contexto, la terapia combinada, especialmente
en una sola tableta, ofrece significativas ventajas sobre la
monoterapia en la mayoria de los pacientes, proporcionan-
do un control mas efectivo y reduciendo la incidencia de
eventos adversos.
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3. Prevencion de la insuficiencia
cardiaca en la enfermedad arterial
coronaria

INTRODUCCION

A pesar de los significativos avances en las terapias coro-
narias durante las ultimas décadas, las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) siguen siendo la principal causa de muerte
a nivel mundial, cobrando la vida de aproximadamente 17,9
millones de personas cada afo. (1,2). Este grupo de enfer-
medades abarca una amplia gama de trastornos del corazén
entre las que se pueden mencionar estan: la enfermedad
cerebrovascular, enfermedad cardiaca reumdtica, sindromes
coronarios agudos, la enfermedad arterial coronaria (EAC) e
IC, entre otras. (2) Las proyecciones actuales muestran que
se espera que este grupo de enfermedades sigan siendo la
principal causa de mortalidad en todo el mundo durante las
préximas décadas. (1)

La EAC, una de las principales enfermedades cardiovas-
culares, se posiciona como un problema de salud publica de
gran magnitud a nivel mundial (3). En 2023, se estimaba que
20,1 millones de personas en los Estados Unidos y 44 millo-
nes en Europa convivian con esta enfermedad, representan-
do un 20% de la mortalidad en Europa. (4,5)

En Latinoamérica, la situacion es ain mas preocupante,
debido al aumento del sedentarismo, la hipertension arterial,
la diabetes, la dislipidemia, el sobrepeso, la obesidad, el con-
sumo excesivo de alcohol y tabaco, y el envejecimiento de
la poblacién. Estos factores inciden directamente en la alta
prevalencia de la EAC en la regién. (6-8)

A pesar de los avances en las estrategias de revasculari-
zacién coronaria y el desarrollo de tratamientos farmacolé-
gicos, la EAC sigue siendo una de las principales causas de
muerte en América Latina. Un diagnéstico temprano y un
abordaje terapéutico oportuno son fundamentales para re-
ducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares graves,
como la apariciéon de sindromes coronarios agudos e insufi-
ciencia cardiaca. (9)

Reducir los principales factores de riesgo conduce a una
disminucion significativa de los eventos y evita la aparicién
de efectos cardiovasculares irreversibles. Es crucial identificar
a las personas con mayor riesgo de EAC y garantizar que re-
ciban el tratamiento adecuado. El acceso universal a medica-
mentos para enfermedades no transmisibles y a tecnologias
basicas de salud en todas las instalaciones de atencién prima-
ria es esencial para lograr este objetivo. (9,10) . El no recibir un
tratamiento terapéutico 6ptimo y oportuno puede derivar en
el desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes con en-
fermedad coronaria crénica y sindrome coronario agudo. (9)
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ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

La EAC es una de las principales causas de la insuficien-
cia cardiaca. Se caracteriza por la formacién y acumulacién
de placas ateroscleréticas que provocan reducciones progre-
sivas del calibre de las arterias coronarias, conllevando a la
afectacion del flujo sanguineo, reduccién de la contractilidad
miocardica, dafo del miocardio, disfuncion sistélica e hiper-
trofia y remodelamiento ventricular. (11,12)

La EAC, una de las principales causas de muerte a nivel
mundial, tiene su origen principalmente en la formacién de
placas de ateroma en las arterias coronarias. Este proceso, co-
nocido como aterosclerosis, se desarrolla de manera gradual
y silenciosa, y se ve favorecido por diversos factores de ries-
go, como: el envejecimiento, el tabaquismo, la hipertensién
arterial, la diabetes y el hipercolesterolemia de lipoproteinas
de baja densidad (LDL). (10,13). En la Tabla 1 se muestra las
etapas del proceso de desarrollo de la EAC.

Es importante destacar que la enfermedad coronaria es
un proceso crénico que se desarrolla a lo largo de muchos
anos. Por lo general, no presenta sintomas en sus primeras
etapas, pero puede progresar y llegar a ocasionar graves
complicaciones, como infartos de miocardio, insuficiencia
cardiaca e incluso la muerte. (5,12)

La prevencién y el tratamiento temprano de la enfer-
medad arterial coronaria son fundamentales para reducir el
riesgo de la aparicion de insuficiencia cardiaca. Se ha visto
como la EAC se ha convertido en el principal factor de riesgo
de aparicién de IC en un 50% de la poblacién del continente
europeo Yy la regién de Norteamérica. (15)

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
ARTERIAL CORONARIA

Actividad fisica

La actividad fisica regular ha sido ampliamente reconoci-
da como una estrategia fundamental para prevenir y reducir
el riesgo de EAC. Numerosos estudios han demostrado una
relacién contundente entre el ejercicio y la salud cardiovascu-
lar, estableciendo al ejercicio como un pilar esencial para una
vida plena y libre de enfermedades cardiacas. (16)

El ejercicio fisico ejerce un efecto multifacético sobre el
sistema cardiovascular, combatiendo la EAC de diversas ma-
neras, por ejemplo, mejora la circulacién sanguinea aumen-
tando la capacidad con que el corazén se contrae, ayuda a un
manejo mas adecuado de la hipertension arterial, el cual es
otro factor de riesgo para la aparicion de EAC. Asimismo, otro
de los grandes beneficios es que ayuda a controlar el peso, el
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Tabla 1
Etapas del Desarrollo de la Enfermedad Arterial Coronaria (5,14).

Etapa Descripcion Consecuencias

Disfuncion endotelial El interior del endotelio, la capa interna de las arterias, sufre una alteracion

en su funcion. Esto la hace mas susceptible al dafo y la inflamacion.

Aumenta la probabilidad de que se acumulen lipi-
dos y otras sustancias en la pared arterial, lo que
favorece la formacion de placa de ateroma.

Formacion de placa de
ateroma

La placa de ateroma se compone de una mezcla de lipidos, colesterol, cé-
lulas inflamatorias y tejido conectivo. Esta placa se acumula en las paredes
arteriales, engrosandolas y reduciendo el flujo sanguineo.

Disminucién del flujo sanguineo al miocardio, lo
que puede provocar isquemia miocérdica.

Isquemia miocardica  Cuando la obstruccidn de las arterias coronarias por la placa aterosclerética
supera cierto grado (generalmente mas del 70% en arterias epicardicas o
mas del 50% en el tronco de coronaria izquierda), se produce una dismi-
nucion del flujo sanguineo al miocardio. La isquemia miocérdica puede ser

asintomatica o manifestarse como angina de pecho (dolor en el pecho).

Puede provocar dolor en el pecho, dificultad para
respirar, nduseas y mareos. En casos graves, puede
desencadenar un infarto de miocardio.

Inestabilidad de la
placa

En algunos casos, la placa de ateroma puede volverse inestable y romperse,
lo que desencadena la formaciéon de un codgulo sanguineo. Este coagulo
puede obstruir completamente el flujo sanguineo a una regién del corazén,

Infarto de miocardio, una emergencia médica que
requiere atencion inmediata.

provocando un infarto de miocardio.

metabolismo de lipidos (aumenta el Colesterol-HDL) y de la
glucosa. (17,18) Ademas, contribuye a la reduccién del estrés,
otro factor desencadenante de la EAC, y por ultimo puede
disminuir los procesos de inflamacién sistémica y procesos de
formacion de la placa ateromatosa en arterias coronarias. (19)

Mas alla de la cantidad de ejercicio, la condicion fisi-
ca cardiovascular, que refleja el nivel de actividad fisica y
se determina por la duracion del ejercicio, también juega
un papel crucial en la reduccién del riesgo de enfermedad
coronaria. (19,20)

Generalmente, después de un primer evento cardiovas-
cular se recomienda volver a realizar actividad fisica segun lo
estipule el médico y durante 30 a 60 minutos. Se recomien-
dan ejercicios de resistencia de intensidad moderada (ciclis-
mo, trote, natacion, aerdébicos acuaticos, baile, deportes de
pelota) 3 a 5 veces por semana. Para determinar la intensidad
moderada se considera una frecuencia cardiaca entre el 50%
y el 80% de la frecuencia cardiaca maxima tedrica. (17,18)

La actividad fisica de intensidad moderada puede eva-
luarse en la practica cuando la disnea no ocasiona dificul-
tades en el habla durante el ejercicio. No se recomiendan
actividades deportivas isométricas (levantamiento de pesas)
durante la primera fase de recuperacién posterior a un even-
to coronario agudo debido a un posible aumento de la pre-
sion arterial. (17,18)

Dieta

Para prevenir la enfermedad arterial coronaria, es fun-
damental adoptar una dieta rica en frutas, verduras, cereales
integrales y legumbres. Esta alimentacion, baja en grasas sa-
turadas, colesterol y sodio, no solo mejora el equilibrio glucé-
mico, tensional y lipidico, sino que también permite un mejor
control de los factores de riesgo cardiovascular. Ademas, al
reducir la disfuncién endotelial, contribuye a disminuir la

progresién de la placa aterosclerética, protegiendo asi la sa-
lud cardiovascular.(21,22)

La dieta, sana o equilibrada debe incluir: -menos de
6 g de sal por dia, -200 g o mas de fruta por dia, -200 g o
mas de verduras por dia, —pescado 1 a 2 veces por semana,
-30 g de nueces al dia, —-acidos grasos poliinsaturados (sal-
mon, aceite de colza) y pocos acidos grasos saturados (man-
tequilla, queso, carne roja), ya que estos aumentan los niveles
de colesterol LDL. (23,24).

Se deben evitar los acidos grasos trans-saturados indus-
triales, derivados de aceites vegetales hidrogenados. Para
ello, se recomienda seleccionar a los aceites vegetales ob-
tenidos del primer prensado en frio y limitar el consumo de
carnes procesadas, hamburguesas y comida rapida con altos
niveles de grasa. (23,24)

Tabaquismo

El tabaquismo representa una de las mayores amenazas
para la salud publica a nivel global, ocasionando la muerte
prematura de aproximadamente 8 millones de personas cada
ano (25). Es el principal factor de riesgo prevenible de en-
fermedad cardiovascular arterosclerética, siendo responsa-
ble de mas del 50% de las muertes relacionadas. Este riesgo
aumenta significativamente en pacientes con condiciones
como hipertensidn, diabetes y dislipidemias, etc. (25,26).

Fumar promueve diversos efectos adversos como la dis-
funcion endotelial, la oxidacion del LDL, la inflamacidn, el
estrés oxidativo, la trombosis y el espasmo coronario, inter-
viniendo en todos los niveles del proceso aterotrombético
tanto estable como inestable. Ademas, afecta la capacidad
de la sangre para transportar oxigeno. Aunque la nicotina no
es aterogénica como otros componentes del tabaco, si pro-
mueve la adiccion (26).
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El tabaquismo representa un factor de riesgo significa-
tivo para el infarto de miocardio en adultos menores de 50
anos, siendo fumadores el 70-80% de las victimas en este
grupo. Ademads, el tabaquismo pasivo incrementa el riesgo
de eventos cardiovasculares. (27)

En el contexto de la prevencién secundaria, abandonar
el habito tabaquico se asocia con una reduccién del 36% en
la mortalidad por todas las causas y del 32% en la recurrencia
de infartos de miocardio. Es fundamental promover sistema-
ticamente la cesacién del tabaquismo, especialmente dado
que el 12,5% de los pacientes coronarios contindan siendo
fumadores activos (28).

Los reemplazos de nicotina son generalmente bien tole-
rados y se pueden iniciar inmediatamente después del alta
de la unidad de cuidados intensivos tras un infarto de mio-
cardio. Ajustar la dosificacion segun las necesidades del pa-
ciente y combinar parches con formas orales puede mejorar
los resultados (29). Asi también, en algunos pacientes para
maximizar la cesacién del tabaquismo, se recomienda que se
combine con farmacoterapia como bupropion, vareniclina o
bien de terapias de reemplazo de nicotina. (5)

Actualmente, el cigarrillo electrénico no se recomienda
como estrategia principal para dejar de fumar, de hecho, la
guia de la AHA indica que podria considerarse como coadyu-
vante, pero no como primera linea. (5) Sin embargo, estudios
recientes, como un ensayo aleatorizado en el Reino Unido
con mas de 800 fumadores activos, sugieren que podria ser
mas efectivo que los reemplazos de nicotina. Este estudio de-
mostré que, después de un afo, el 18,0% de los usuarios de
cigarrillos electronicos lograron dejar de fumar, frente al 9,9%
en el grupo con reemplazo de nicotina (HR 1,83). A pesar de
estos hallazgos, persisten preocupaciones sobre la toxicidad
de los cigarrillos electrénicos cuando se utilizan de manera
incorrecta (30).

Hipertension arterial

La HTA se define por una presién arterial medida en el
consultorio mayor o igual a 140/90 mmHg o medida en MAPA
(medicion de presion arterial ambulatoria) o en domicilio (au-
tomedicion) mayor o igual a 130/80 mmHg. La hipertensién
es un importante factor de riesgo cardiovascular, ya que mul-
tiplica el riesgo de desarrollar un infarto al miocardio. (15)

La American Heart Association (AHA) proporciona di-
rectrices detalladas para el manejo de la hipertensién arte-
rial en pacientes con (EAC). (5) Estas directrices enfatizan la
importancia de controlar rigurosamente la presion arterial
para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos.
Entre las cuales se pueden mencionar alcanzar una meta de
una presion arterial 130/80mmHg, adoptar cambios en el es-
tilo de vida, como una dieta saludable, baja en sodio (menos
de 6 g de NaCl por dia,), consumo de frutas y verduras todos
los dias. Asimismo, la reduccién del consumo de alcohol, la
actividad fisica regular, pérdida de peso con indice de masa
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corporal manteniéndose entre 20 y 25 kg/m2 y la cesacién
del tabaquismo. (5,31,32)

En casos donde los cambios en el estilo de vida no sean
suficientes para alcanzar los objetivos de presién arterial,
se recomienda el uso de medicamentos antihipertensivos.
Los farmacos especificos y la combinacion de tratamientos
deben adaptarse a las necesidades individuales del pacien-
te y considerar la presencia de otras condiciones médicas.
Es fundamental realizar un seguimiento continuo y regu-
lar de la presién arterial para ajustar el tratamiento segun
sea necesario y asegurar que se mantengan los objetivos
recomendados. (5)

La guia también aborda consideraciones especificas para
subgrupos de pacientes, como aquellos con diabetes o enfer-
medad renal crénica, donde los objetivos de presién arterial
pueden ser diferentes debido a las comorbilidades.(5)

Estas recomendaciones son fundamentales para optimi-
zar el manejo de la HTA en pacientes con enfermedad arterial
coronaria, con el objetivo de mejorar los resultados a largo
plazo y reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Por otra parte, es importante mencionar que a nivel eu-
ropeo se considera que el monitoreo ambulatorio de presion
arterial (MAPA) tiene un valor pronéstico ligeramente mejor
que la automedicién domiciliaria. Aporta informacién mas
detallada sobre el complejo nicthemer, distinguiendo entre
hipertension diurna y nocturna y los diferentes fenotipos. La
automedicién es econédmica y permite la evaluacion durante
un periodo mas largo que MAPA. Los dos métodos son com-
plementarios. (32,33)

Segun la guia de la Sociedad Europea de Hipertensiéon
(ESH 2023), en pacientes con HTA y EAC, se recomienda la
combinacién de terapia dual mediante un IECA o ARA Il +
Betabloqueador (BB), en ambos casos se sugiere incrementar
de forma gradual hasta alcanzar la dosis maxima, o bien la
tolerada por el paciente. (34) En caso de los pacientes con
Angina, la guia ESH recomienda la adicién de un tercer far-
maco a la terapia dual, en este caso menciona el uso de an-
tagonista de canales de calcio dihidropiridinico (BCC -DHP) e
incrementar a la dosis maxima tolerada por el paciente. Y en
el caso de pacientes sin presencia de SCC, se hace referen-
cia a la adicion de un tercer medicamento a la terapia dual:
un BCC-DHP o la utilizacién de un diurético tiazidico como
la hidroclorotiazida o de tipo tiazida como la Clortalidona e
Indapamida. Finalmente, la guia resalta el hecho que los pa-
cientes de muy alto riesgo, se recomienda iniciar tratamiento
cuando la presion arterial es >130/80mmHg. (34)

Diabetes

La DMT2 es un factor de riesgo cardiovascular indepen-
diente y, por si sola, aumenta el riesgo de desarrollar infarto
agudo al miocardio y consecuentemente insuficiencia car-
diaca. El control de la diabetes en la enfermedad coronaria
conocida es ain mas esencial. (18)
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La Guia de la AHA 2023 para el manejo de pacientes dia-
béticos con EAC recomienda el uso de inhibidores de SGLT-2
o agonistas del receptor de GLP-1 debido a su mayor benefi-
cio cardiovascular, especialmente en aquellos pacientes con
riesgo de IC o que ya la padecen. Ambos medicamentos no
solo mejoran el control glucémico, sino que también redu-
cen el riesgo cardiovascular, promueven la pérdida de peso
y pueden retardar la progresion de la insuficiencia renal en
estos pacientes. (5)

En cuanto a la prevencion secundaria, los objetivos de
HbA1c varian segun la severidad de la enfermedad arterial
coronaria. Segun la Asociacién Americana de Diabetes (ADA),
se recomienda un objetivo de HbATc < 7% en pacientes dia-
béticos tipo 2 con ECV no avanzada y edad < 65 afios. (5) Para
aquellos con ECV avanzada (como antecedentes de infarto
de miocardio, IC, afectacion coronaria grave, entre otros), el
objetivo de HbA1c debe ser < 8% o < 8.5%, especialmente en
pacientes mayores de 65 afos o aquellos con complicaciones
vasculares recientes. (5,35,36)

Hipercolesterolemia

Existe una amplia evidencia cientifica que confirma la re-
lacion directa entre la hipercolesterolemia y el desarrollo de
placa de ateroma en las arterias, especialmente en poblacio-
nes con estilos de vida occidentales. (37)

La hipercolesterolemia no solo es un factor de riesgo, sino
que también es independiente de otros factores que pueden
afectar la salud cardiovascular. Cuanto mayor sea el nivel de
colesterol total en sangre, mayor sera el riesgo de mortalidad
coronaria, siguiendo una relacion logaritmica. (37) En el caso
de la hipercolesterolemia familiar, las consecuencias son aun
mas graves. Las personas con esta condicidon presentan ate-
romatosis a una edad mdés temprana y con mayor severidad,
debido a los altos niveles de colesterol LDLc Las formas mas
severas de esta enfermedad pueden manifestarse incluso
en la infancia, aumentando significativamente el riesgo de
muerte desde la adolescencia.(37)

Las estatinas, al inhibir la HMG-CoA reductasa, inhiben la
sintesis de colesterol en el higado y promueven la expresién
de receptores de LDL en la superficie de los hepatocitos, lo
que permite la degradacién de las LDL circulantes. Ademas
de la accion reductora de LDL, tienen un efecto pleiotrépico,
reducen la disfuncién endotelial, accién antioxidante y antiin-
flamatoria, que favorecen la estabilizacion de la placa. (38,39)

Los efectos pleiotrépicos tienen relacién con el benefi-
cio inicial del tratamiento con estatinas en el sindrome co-
ronario agudo, demostrando reducciones en los niveles de
LDL. Los estudios de imagen intracoronarios muestran que
las estatinas retardan la progresién de la placa de ateroma.
Cuanto mas alta es la dosis de la estatina, mas marcada es la
desaceleracion. (38,39)

El Ezetimibe es un inhibidor de la absorcion intestinal de
colesterol que limita el nivel de LDL circulante. Los anticuer-
pos monoclonales anti-PCSK9 regulan los receptores de LDL

presentes en la superficie de los hepatocitos. Estos recepto-
res permiten la degradacién de las LDL circulantes por los he-
patocitos. PCSK9 promueve la degradacién de los receptores
LDL de los hepatocitos. Al evitar que PCSK9 se una al receptor
de LDL, los anticuerpos evitan la degradaciéon de los recepto-
res y aumentan la captacion de LDL por parte de los hepato-
citos. Potencian los efectos de las estatinas. (40)

La Guia de la AHA propone para el manejo de pacientes
con EAC que presenten hipercolesterolemia, la utilizacién en
primera instancia de estatinas de alta intensidad para lograr
una reducciéon igual o mayor al 50% en los niveles de LDLc,
y por ende reducir el mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular (MACE). Sin embargo, en aquellos pacientes que
no toleren las dosis maximas de estatinas de alta intensi-
dad, se sugiere el uso de estatinas de moderada intensidad
con el objetivo de alcanzar reducciones de LDLc de un 30 o
hasta 49%. (5)

La guia enfatiza la importancia de monitorear el perfil li-
pidico en pacientes que siguen de manera constante los cam-
bios en su estilo de vida, comenzando a las 4 a 12 semanas
después de iniciar el tratamiento con estatinas y luego cada 3
a 12 meses, dependiendo de las metas especificas del pacien-
te. Para aquellos en dosis maximas de estatinas cuyos niveles
de LDL-C sean = 70 mg/dL, se sugiere agregar Ezetimibe para
reducir el riesgo cardiovascular mayor (MACE). En pacientes
de alto riesgo que ya estan en terapia con dosis maximas
de estatinas y Ezetimibe, o que no toleran este tratamiento,
y ademas tienen niveles de LDL-C = 70 mg/dL y valores de
colesterol no HDL- = 100 mg/dL, se recomienda afadir un in-
hibidor de PCSKO9. Si la combinacién de estatinas + Ezetimibe
con el inhibidor de PCSK9 no logra el efecto deseado, se su-
giere considerar el uso de acido bempedoico o inclisiran en
lugar del inhibidor de PCSKO9. (5)

PREVENCION LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN
PACIENTES CON REMODELACION CARDIACA
SECUNDARIO A CORONARIOPATIAS.

En las ultimas tres décadas, el uso generalizado de tera-
pias de reperfusiéon y prevencién secundaria ha logrado una
notable disminucién del riesgo de mortalidad y desarrollo
de (IC) posterior a un infarto agudo de miocardio (IAM). Sin
embargo, la IC crénica contintia siendo una complicacion fre-
cuente despues de haber sufrido un 1AM. (41)

La prevencién de la IC busca retrasar o mitigar su apa-
ricién, severidad y efectos debilitantes, mediante estrategias
enfocadas en eliminar tanto los factores de riesgo indivi-
duales como aquellos relacionados con el entorno social y
familiar. (42)

En adultos, la prevencién de la IC abarca estrategias
multifacéticas para evitar eventos agudos en individuos con
riesgo elevado. Estas estrategias también incluyen medi-
das para reducir complicaciones, desacelerar el proceso de
remodelacién cardiaca y promover la recuperacion del car-
diomiocito. (43)
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Estudios epidemioldgicos actuales indican que alrede-
dor del 15%-20% de los pacientes desarrollan IC como com-
plicacién del infarto de miocardio durante su hospitalizacién,
mientras que la incidencia de IC tras el alta hospitalaria se es-
tima en un 10% a 12% de todos los pacientes. La presencia de
(IC) durante un IAM aumenta considerablemente el riesgo de
mortalidad y de desarrollar IC crénica, especialmente lalC con
fraccion de eyeccion reducida (ICFEr). (41,44) No obstante, no
todos los pacientes que experimentan IC aguda durante un
infarto, o que presentan una disminucién de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), como consecuencia
del mismo, progresaran alC crénica con un grado de hipertro-
fia ventricular y remodelamiento cardiaco significativo. (41)

La EAC, la HTA y la IC comparten un denominador co-
mun: la remodelacién del corazén y sus vasos sanguineos.
Este proceso complejo se inicia en el endotelio, la capa in-
terna de las arterias coronarias, y conduce a la formacién de
placa aterosclerética. Esta acumulacion de placa obstruye el
flujo sanguineo, lo que ocasiona isquemia e IAM, desencade-
nando a su vez la remodelaciéon miocérdica. (14,41,44) En el
contexto de la HTA, la respuesta microvascular arteriolar se
caracteriza por el estrechamiento de la luz del vaso, la hiper-
plasia del musculo liso y el engrosamiento de la capa medial.
Estas alteraciones estructurales perpettan la presion arterial
elevada, incrementando el riesgo de isquemia miocardica e
insuficiencia cardiaca. (14,41,44)

Como se menciona anteriormente la presencia de la HTA
es uno de los factores mas importantes relacionados con in-
suficiencia cardiaca con remodelamiento cardiaco. (15,45) La
disfuncion ventricular izquierda asintomatica puede derivar
en una manifestacion clinica de IC, cuando se superan meca-
nismos de compensacion. (45) El tratamiento de la HTA dismi-
nuye la incidencia de IC congestiva. El control adecuado de la

presion arterial previene eventos cardiovasculares, indepen-
dientemente de la eleccién del agente terapéutico. (46)

Como parte de las estrategias de prevencién de IC en pa-
cientes que hayan experimentado la presencia de sindrome
coronario agudos, se establecen la monitorizacién clinica de
algunos factores de riesgo y biomarcadores relevantes los
cuales se mencionan en la Tabla 2.

Finalmente, en el manejo terapéutico para la prevencion
de lalCen pacientes con remodelacién cardiaca secundario a
coronariopatias, se puede mencionar los medicamentos que
actuan en el sistema renina-angiotensina como los inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) demos-
traron beneficios para el tratamiento de la IC, la HTA, el IAM.
(46,47) Las guias de tratamiento sugieren terapia antiagre-
gante dual (aspirina e inhibidor de P2Y12), uso de estatinas,
betabloqueadores, IECA o unantagonista de los receptores de
la angiotensina Il (ARA 1), en aquellos pacientes que sufrieron
un IAM. (27,41,47) Asimismo la guia de AHA/ACCF menciona
la utilizacion de un antagonista del receptor mineralocorti-
coide en pacientes con FEVI reducida (41). En la Figura 1 a
continuacion se puede observar el manejo post-IAM segun el
tipo de FEVIy la evidencia cientifica asociada. (41)

Por ultimo, cabe mencionar que, si bien los inhibidores
del cotransportador de glucosa tipo 2 (SGLT2) han demos-
trado ser una terapia eficaz para el manejo de la (IC) ya es-
tablecida, su uso preventivo en pacientes con alto riesgo de
desarrollar IC aun no cuenta con evidencia contundente. Un
ejemplo de esto es el estudio EMPACT-MI, donde se evalué
el efecto de la Empaglifozina en la prevencién de IC tras un
infarto de miocardio. Si bien se observé una reduccion en el
riesgo de desarrollar IC, la magnitud del beneficio absoluto
fue limitada y no alcanzé significancia estadistica. (41)

Por otro lado, el estudio PARADISE-MI compard el inhibi-
dor de la neprilisina del receptor de angiotensina: sacubitril/

Tabla 2
Factores de riesgo y Biomarcadores de insuficiencia cardiaca (IC) post-infarto agudo de miocardio (IAM) (41).

Factor de riesgo Descripcion

Fraccién de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo (FEVI)

Se ha observado una asociacion directa entre menor sea la FEVI con el desarrollo

clinico de IC post IAM

Edad avanzada

Sexo femenino

Antecedentes de infarto de miocardio previo
Diabetes

Hipertensién arterial

Enfermedad arterial periférica (EAP)

Mayor riesgo en individuos mayores de 65 afos.

Las mujeres tienen mayor predisposicion a IC post-IM que los hombres.
Experiencia previa de IM es un fuerte predictor de IC futura.

La presencia de diabetes mellitus aumenta significativamente el riesgo de IC.
La presion arterial elevada es un factor de riesgo importante para IC post-IM.

La EAP, caracterizada por el estrechamiento de las arterias en las extremidades, se

asocia con un mayor riesgo de IC.

Enfermedad renal crénica (ERC)
Fibrilacion auricular (FA)
Biomarcador: Troponina cardiaca

Biomarcador: Péptido natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP)

La ERC, que afecta la funcién renal, aumenta significativamente el riesgo de IC post-IM.
La FA, una arritmia cardiaca irregular, es un predictor importante de IC.
Se eleva en la sangre en respuesta al dafio cardiaco.

Se eleva en la sangre o en plasma ante sobrecarga de presion y/é volumen
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POST IAM

AHA/ACCF: 1B: todos los pacientes
ESC: 1A: Sin importar los sintomas
delC

AHA/ACCF: 1A: Sintomas de IC
ESC: 1A: Sintomas de IC, Diabetes,
Hipertensién o Insuficiencia Renal

AHA/ACCF: 1B: IC, Diabetes
ESC: 1A:IC, Diabetes

FEVI menor o igual a 40 %

FEVI mayor o igual a 40 %

AHA/ACCF: 1B: todos los pacientes
ESC:lla B: todos los pacientes

AHA/ACCF: lla A: todos los pacientes
ESC:lla A: Sin importar los sintomas
delC

Insuficiencia Renal

Figura 1. Recomendaciones seguin guias terapéuticas para la prevencién de IC segun evidencia cientifica.

valsartan (ARNI) con el IECA: ramipril en pacientes con IAM
complicado por disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo
(V1), congestion pulmonar o ambas. En este estudio, no se en-
contraron diferencias significativas entre ambos tratamientos
en cuanto al resultado primario de muerte cardiovascular o
ICincidente. Sin embargo, el ARNI ha demostrado ser una op-
cién efectiva para el tratamiento de la IC sintomatica poste-
rior a un infarto agudo de miocardio, en lugar del IECA. (41)

EL SINDROME CORONARIO CRONICO
O ANGINA ESTABLE

El sindrome coronario crénico (SCC) es un término que
abarca un amplio rango de presentaciones clinicas en pacien-
tes con (EAQ), ya sea sospechada o confirmada. Por ejemplo,
el SCC incluye desde angina leve y ocasional hasta dolor to-
racico mas intenso y frecuente. Se divide en diferentes cate-
gorias segun la frecuencia, severidad y caracteristicas de los
sintomas entre los cuales se puede mencionar: angina de
pecho, nauseas, fatiga, falta de aliento y aturdimiento. Cada
una de estas categorias presenta implicaciones para el diag-
nostico, tratamiento y riesgo futuro de eventos cardiovascu-
lares. (48,49) La severidad de la enfermedad esta dada por la
clasificacion de la Sociedad Cardiovascular Canadiense.(50)

Asimismo, es importante mencionar que en 2019, la
Sociedad Europea de Cardiologia reemplazé el término

angina estable por sindrome coronario crénico para demos-
trar que en etapas asintomaticas, la EAC es un proceso di-
namico que requiere atencidon y medidas preventivas para
evitar su progresion. (50)

La prevalencia del SCC en los ultimos afios ha venido en
aumento, por ejemplo, segun la guia de la AHA del 2023, se
estimaba que para ese afo alrededor de 11.1 millones de es-
tadounidenses tenian angina de pecho crénica estable. (5)

La definicion de la angina tipica engloba aquel dolor to-
racico que cumple las siguientes caracteristicas: (50)

1. Dolor opresivo en el pecho o el cuello, la mandibula, el
hombro o el brazo.

2. Provocado por el esfuerzo fisico.

3. Sealivia en unos 5 minutos, con el reposo o con la toma
de nitroglicerina.

Si el dolor solo cumple dos de las caracteristicas anterio-
res, la ESC define al dolor como angina atipica. Si solo cumple
uno o ninguno de los puntos anteriores, la ESC considera el
dolor como no anginoso. (50,51)

La deteccion de isquemia miocardica se realiza median-
te pruebas funcionales no invasivas o pruebas anatdmicas
no invasivas (angiotomografia coronaria). Tienen una fina-
lidad diagnoéstica y permiten predecir el prondstico del pa-
ciente. (34) En varios estudios aleatorizados se ha visto que
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las pruebas de Resonancia Magnética Cardiovascular (RMC)
permiten una deteccion temprana de la EAC sin necesidad
de utilizar la revascularizaciéon u otros métodos invasivas, y
asi retrasar su capacidad de progresion de la enfermedad.
(5,48) Ademas de lo mencionado anteriormente, la guia de
la AHA recomienda realizar ecocardiografia de esfuerzo para
detectar la presencia y extension de la isquemia miocardica,
asi como para evaluar el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) y guiar la eleccion de tratamientos
adecuados. (5)

Para el diagnéstico del SCC, la ESC propone utilizar un al-
goritmo diagndstico de 6 pasos que se resumen en laTabla 3,
acontinuacién. (48,50)

La guia de la AHA recomienda un enfoque farmacotera-
péutico especifico para pacientes con enfermedad coronaria
crénica (ECC) y angina de pecho. Inicialmente, se sugiere el
uso de un betabloqueante, bloqueador de los canales de cal-
cio (BCC) o nitrato de accién prolongada para aliviar los sin-
tomas de la angina de pecho o sintomas equivalentes. Para
aquellos pacientes que contintian sintomaticos después del
tratamiento inicial, se aconseja afadir un segundo agente
antianginoso de una clase terapéutica diferente (betablo-
queantes, BCC o nitratos de accién prolongada). Ademads, en
pacientes con ECC que siguen experimentando sintomas a
pesar del tratamiento con betabloqueantes, BCC o nitratos
de accién prolongada, se recomienda considerar el uso de
ranolazina y trimetazidina. Para el alivio inmediato y a cor-
to plazo de la angina de pecho o sintomas equivalentes, se
recomienda el aerosol sublingual de nitroglicerina o nitrogli-
cerina oral. (5)

PREVENCION DEL REMODELAMIENTO CARDIACO

La remodelacion cardiaca, fundamental en el manejo de
enfermedades cardiacas como el IAM, la HTA y la cardiopatia

isquémica, se refiere a los cambios estructurales que el cora-
zon experimenta como respuesta a estas condiciones. Estos
cambios pueden conducir a disfuncién ventricular y even-
tualmente a insuficiencia cardiaca si no se gestionan adecua-
damente. (52,53)

El término “remodelacién cardiaca” fue acunado por
primera vez en 1982 por Hockman y Buckley, para describir
el proceso de sustitucion del tejido necroético infartado por
tejido cicatricial durante la recuperacion post-infarto. Este
proceso se define por variaciones moleculares, celulares e in-
tersticiales que afectan el tamano, la masa, la geometria y la
funcién del corazdn en respuesta a una agresion, manifestan-
dose en dos formas: fisioldgica o adaptativa y patoldgica. (54)

Aunque se sabe que la remodelacién ventricular resulta
en el deterioro de la funcion cardiaca, los mecanismos preci-
sos de este fendmeno aun no se comprenden completamen-
te. Entre los factores potenciales implicados se encuentran la
muerte celular, el estrés oxidativo, el déficit energético celu-
lar, la inflamacién y la deposicién de fibras de coldgeno en
areas isquémicas. (52,53)

Para prevenir el remodelamiento cardiaco, se emplean
diversas estrategias: (55,56)

1. Controldefactoresderiesgo cardiovascular:Mantener
niveles adecuados de presioén arterial, controlar la gluco-
sa en pacientes diabéticos, manejar el colesterol y evitar
el tabaquismo son cruciales para proteger el corazén de
danos adicionales.

2. Farmacoterapia adecuada: Medicamentos como los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), los antagonistas de los receptores de angioten-
sina (ARA-ll), los beta-bloqueantes y los inhibidores de
la neprilisina han demostrado ser efectivos en la reduc-
cién del riesgo de remodelamiento cardiaco al mejorar

Tabla 3
Algoritmo para el manejo de pacientes con sospecha de angina o enfermedad coronaria, desde la evaluacion inicial hasta
el inicio del tratamiento adecuado. Principio del formulario - Final del formulario.

Paso Descripcion

1. Historia clinica y exploracion fisica exhaustivas

Se realiza una historia clinica detallada y una exploracion fisica completa para verificar

los sintomas del paciente y confirmar si cumplen con los criterios diagndsticos de angi-
na. Es esencial descartar angina inestable, que requiere evaluacion urgente en el Servicio
de Urgencias en lugar de una consulta ambulatoria.

2. Evaluar comorbilidades y descartar otras causas

Se estudian las condiciones médicas preexistentes del paciente y se descartan otras

posibles causas de los sintomas.

3. Realizar estudios diagnosticos basicos

Se recomienda realizar un electrocardiograma y, si es necesario, una ecocardiografia en

reposo como parte del estudio inicial.

4, Determinar la probabilidad clinica de enfermedad coronaria

Es crucial evaluar la probabilidad de enfermedad coronaria basada en la historia clinica,

los factores de riesgo y los resultados de los estudios iniciales.

5. Seleccionar pruebas diagndsticas especificas

De acuerdo con la probabilidad clinica establecida, se ofrecen pruebas diagndsticas

dirigidas para confirmar o descartar la enfermedad coronaria.

6. Iniciar tratamiento médico adecuado

Finalmente, se inicia un tratamiento médico apropiado segun las caracteristicas indivi-

duales del paciente y los resultados de los estudios diagndsticos.
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la funcidn ventricular y disminuir la carga de trabajo
del corazon.

3. Intervenciones invasivas: En ciertos casos, procedi-
mientos como la revascularizacién coronaria después
de un infarto de miocardio o la reparacién de valvulas
cardiacas pueden prevenir o revertir el remodelamiento
ventricular adverso.

Ejercicio fisico: La actividad fisica regular, adaptada a las
condiciones individuales del paciente, no solo mejora la
funcién cardiaca, sino que también ayuda a prevenir el
deterioro estructural del corazén.

Monitoreo y manejo integral: Un seguimiento médico con-
tinuo y una atencion integral son esenciales para detec-
tar tempranamente cambios en la estructura y funcion
del corazén, permitiendo intervenciones oportunas que
optimicen los resultados a largo plazo para los pacientes.

Estas estrategias, respaldadas por la evidencia cientifica,
subrayan la importancia de un enfoque multidisciplinario y
personalizado en la prevenciéony manejo del remodelamiento
cardiaco, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y redu-
cirlamorbimortalidad asociada a las enfermedades cardiacas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PREVENIR
REMODELAMIENTO CARDIACO

El tratamiento farmacoldgico para prevenir el remodela-
miento cardiaco desempena un papel crucial en el manejo de
enfermedades cardiacas como el IAM, la HTA y la IC, buscan-
do mitigar los cambios estructurales adversos que afectan el
corazén y reducir el riesgo de disfuncién ventricular y even-
tual insuficiencia cardiaca. (53)

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na, los beta bloqueadores y los antagonistas de la aldostero-
na han demostrado ser efectivos en la atenuacion del proceso
de remodelado en diversos modelos y estudios clinicos, es-
pecialmente en pacientes con disfuncion cardiaca y fraccién
de eyeccién menor al 40% (47,57). La combinacién de val-
sartan, un antagonista del receptor de la angiotensina Il, con
sacubitrilo, un inhibidor de la neprilisina (ARNI), ha mostrado
capacidad para reducir la dilatacion de la cavidad y la fibrosis
miocdrdica tras un IAM experimental. Sacubitril bloquea la
degradacién de los péptidos natriuréticos, manteniendo asi
su efecto beneficioso que incluye la reduccién de la presién
arterial y la proteccion del corazén contra la fibrosis asociada
con la IC. Ademés, valsartan bloquea el receptor de la angio-
tensina Il contrarrestando sus efectos perjudiciales en el co-
razén, al mismo tiempo que reduce la presion arterial. (58,59)

Otras terapias farmacoldgicas importantes incluyen los
inhibidores SGLT2, que han mostrado beneficios significati-
vos en pacientes con IC y reducen la hipertrofia y remode-
lamiento cardiaco, independientemente de la presencia de
diabetes mellitus. (47)

Finalmente, el uso de trimetazidina como agente antiis-
quémico, para la normalizacién del suministro energético del

corazén, ayuda a obtener un mejor pronostico en pacientes
que hayan sufrido cardiomioatia isquémica y por ende, con-
tribuye indirectamente a la progresion del remodelamiento
cardiaco, sin embargo es importante mencionar que no lo
previene, como si lo hacen los farmacos anteriomente men-
cionados. Por su parte las estatinas, constituyen parte del tra-
tamiento estandar post-infarto, ya que se han asociado con
mejoras en la remodelacién ventricular izquierda. (47)

Este enfoque farmacoldgico diversificado refleja el conti-
nuo avance hacia estrategias mas efectivas y personalizadas
en el manejo del remodelamiento cardiaco y sus complica-
ciones asociadas.

PREVENCION SECUNDARIA

Los pacientes con antecedentes de sindrome coronario
agudo (SCA) enfrentan un mayor riesgo de eventos isquémi-
cos recurrentes después de someterse a angioplastia coro-
naria con implante de stents, en comparacion con aquellos
con cardiopatia isquémica estable. Por lo tanto, es crucial
administrar un tratamiento antiagregante que esté ajustado
segun el riesgo isquémico y hemorrdgico, utilizando dos anti-
agregantes y anticoagulantes segun sea necesario. (60)

Se recomienda mantener la terapia dual antitrombati-
ca durante al menos los primeros 12 meses posteriores a la
intervencién tras un SCA. La inclusiéon de agentes antiagre-
gantes mas potentes como prasugrel y ticagrelor permite
la suspensidén mas temprana del uso de aspirina, aunque se
aconseja una monitorizacion clinica continua del riesgo indi-
vidual de sangrado. (60)

En pacientes con alto riesgo de eventos isquémicos re-
currentes, como aquellos con enfermedad de multiples va-
sos coronarios, diabetes, IAM recurrente, enfermedad arterial
periférica o insuficiencia renal crénica (con una tasa de filtra-
cién glomerular de IV en adelante), y sin un riesgo elevado de
sangrado, podria considerarse la prolongacién del tratamien-
to antitrombodtico mas alld de los 12 meses. Esto incluye la
combinacién de aspirina 75-100 mg con clopidogrel 75 mg o
ticagrelor 60 mg dos veces al dia, o prasugrel (exclusivamen-
te después de PCl). Como alternativa, se podria considerar el
tratamiento con rivaroxabdan en dosis de 2,5 mg dos veces al
dia. La estratificacién del riesgo en estos pacientes es funda-
mental para prevenir no solo otro evento isquemico, sino que
a raiz de este pueda desencadenar una IC post-IAM. (60,61)

La transicion clinica desde la fase aguda hasta el segui-
miento a largo plazo después de un evento coronario agudo
representa un desafio significativo para los sistemas de sa-
lud en América Latina. (61) La edad avanzada, las principales
comorbilidades como la diabetes mellitus y la enfermedad
renal cronica, asi como antecedentes de eventos cerebrovas-
culares isquémicos, enfermedad arterial periférica o angina
de pecho, se asocian con un riesgo considerablemente mayor
de recurrencia isquémica y eventos cardiovasculares. (62)

Por tanto, es crucial una evaluacién adecuada y conti-
nua del control de los factores de riesgo tradicionales. La
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deteccién de disfuncién ventricular izquierda (fraccion de
eyeccion < 40%) o evidencia de isquemia inducible durante
pruebas como la ergometria, gammagrafia miocardica y eco-
cardiografia con estrés farmacolégico contribuye a definir el
perfil de riesgo individual. (63)

Para pacientes sometidos a coronariografia, el nimero
de vasos coronarios afectados por estenosis significativas, asi
como el tipo y niumero de stents implantados, y la revascu-
larizacién incompleta, son factores determinantes del riesgo
individual de recurrencia clinica. (64) La complejidad del pro-
cedimiento de revascularizacién juega un papel crucial en la
determinacion del momento adecuado para el tratamiento
con terapia dual antiagregante. Aunque las complicaciones
hemorragicas son poco frecuentes durante este tratamiento,
la evaluacion del riesgo hemorragico individual enfrenta de-
safios debido a la naturaleza compleja y multifactorial de los
eventos hemorragicos, asi como a las variaciones dinamicas
e impredecibles en el perfil de riesgo hemorragico de cada
paciente (64,65)

Algunas caracteristicas clinicas asociadas con un mayor
riesgo de sangrado durante la terapia antiplaquetaria o anti-
coagulante incluyen edad avanzada, género femenino, ante-
cedentes o evidencia de insuficiencia cardiaca, Ulcera péptica
previa, funcion renal reducida, anemia y antecedentes de en-
fermedad cerebrovascular. (65)

CONCLUSIONES

La prevencion de la enfermedad arterial coronaria ha
evolucionado favorablemente en las ultimas décadas, ob-
servandose una reduccién concomitante de la morbilidad y
mortalidad secundaria a la insuficiencia cardiaca.

Periédicamente se emiten nuevas recomendaciones por
parte de las guias, con el objetivo de optimizar el manejo del
paciente con enfermedad arterial coronaria e incentivar la
prevencion de IC, tras un sindrome coronario agudo o créni-
co. La atencién personalizada, adaptada a la relacion riesgo-
beneficio para el paciente y la relacién costo-efectividad para
los diferentes sistemas de salud en Latinoamérica, constituye
actualmente uno de los mayores desafios en la actualidad.

El remodelado cardiaco se asocia con la aparicién y pro-
gresién de disfuncion ventricular, arritmias y la presencia de
sindrome coronario crénico. Después de un IAM, se puede
predisponer a la ruptura ventricular, formaciéon de aneuris-
mas y otras complicaciones mecénicas y arritmicas. A pesar
de los avances en los tratamientos, la mortalidad asociada
con la remodelacién y disfuncién cardiaca sigue siendo alta.
Por tanto, es prioritario el conocimiento de los mecanismos fi-
siopatoldgicos implicados en el proceso de remodelado, para
establecer nuevas estrategias de tratamiento y anticiparse
mediante el tratamiento oportuno de los factores de riesgo.

La prevencioén de la IC por enfermedad coronaria se re-
laciona con conductas especificas: Control del peso dentro
de limites normales, realizar actividad fisica regular, aban-
donar el tabaquismo, controlar la presién arterial, limitar el

Prevencion de insuficiencia cardiaca en las co-morbilidades mas frecuentes

consumo de alcohol, sal, carnes procesadas y azucares refina-
dos, y aumentar el consumo de verduras y granos integrales,
asi como controlar la hipercolesterolemia y la diabetes.

Finalmente, las estrategias terapéuticas para el diagnés-
tico y tratamiento del SCC son un factor trascendental para
evitar la progresion de la enfermedad y evitar el desenlace a
una potencial IC.
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4, Prevencion de IC en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) y la diabetes mellitus son
enfermedades crénicas prevalentes a nivel mundial, con un
impacto considerable en la morbilidad, la mortalidad y los
costos de atencion médica. Su relacidon bidireccional influ-
ye en el desarrollo y la progresién de ambas condiciones, lo
que subraya la necesidad de comprender esta interaccién
para optimizar el manejo del paciente (1). La diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) se caracteriza por la resistencia a la insulina
y la disminucién de la funcion de las células beta, con una
prevalencia en aumento en todo el mundo, especialmente
en regiones desarrolladas. Es crucial implementar medidas
preventivas urgentes, dado que sus complicaciones generan
importantes cargas sociales y econédmicas (2, 3).

La DM vy las enfermedades cardiovasculares (ECV) tie-
nen un vinculo estrecho, siendo la ECV la principal causa de
morbilidad y mortalidad en las personas con diabetes. Los

pacientes diabéticos presentan un mayor riesgo de desarro-
llar IC, lo que resulta en peores resultados y pronésticos en
comparacién con aquellos sin diabetes. Procesos fisiopatolo-
gicos complejos, como la resistencia a la insulina, la inflama-
cién y el estrés oxidativo, contribuyen a los mecanismos que
vinculan la diabetes y la IC (4-7). Especificamente, la altera-
cién de las proteinas asociadas al calcio, la disminucién de los
niveles de adiponectina y el aumento del metabolismo de los
acidos grasos en el corazén son factores que fomentan el de-
sarrollo de la miocardiopatia diabéticay la IC (8) (Ver figura 1).

El impacto de la DM2 en el prondstico de la IC es sig-
nificativo, con un estado glucémico alterado que acelera la
aterosclerosis y contribuye a la miocardiopatia diabética. Por
otro lado, laIC puede aumentar laincidencia de DM2, empeo-
rando los resultados. La evidencia emergente indica que el
manejo adecuado de la diabetes puede influir positivamente
en los resultados de la IC, con ciertos agentes antidiabéticos
demostrando beneficios cardiovasculares. Estos medicamen-
tos han mostrado mejoras notables en los sintomas de IC y
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Figura 1. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca en la diabetes mellitus. Tomado de Dunlay, SM (18). AGEs indica productos finales de glicacién avanzada;
CAD: enfermedad de las arterias coronarias; LVH: hipertrofia ventricular izquierda; y RASS, sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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en las tasas de mortalidad (9-12). La relacién compleja entre
la hiperglicemia y los resultados cardiovasculares resalta la
importancia del control glucémico en el manejo de la IC, ya
que los medicamentos hipoglucemiantes pueden afectar el
desarrollo y la progresion de la IC (13). En resumen, la coe-
xistencia de diabetes e insuficiencia cardiaca empeora signi-
ficativamente el prondstico, lo que enfatiza la necesidad de
estrategias de manejo integral (14).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la IC y la DM2 estd aumentando rapi-
damente, contribuyendo significativamente a mayores tasas
de morbilidad y mortalidad. En los EE. UU., aproximadamente
el 22% de las personas con DM2 también sufren de IC. El ries-
go elevado de IC en personas con DM2 se debe en parte a la
disglicemia, que incluso se extiende a rangos prediabéticos.
Por ejemplo, un aumento del 1% en la HbA1c entre los no
diabéticos se correlaciona con un 39% mas de riesgo de IC,
independientemente de otros factores de riesgo. Estudios
observacionales indican diferencias de sexo en la relacién
DM2-IC, con las mujeres enfrentando mayores riesgos, po-
siblemente debido a mayores cargas cardiometabdlicas al
momento del diagndstico, inercia terapéutica y perfiles hor-
monales distintos. Ademas, las disparidades raciales son evi-
dentes, ya que las personas negras experimentan un mayor
riesgo de IC, influenciadas por determinantes sociales adver-
S0S COMo menores ingresos y acceso limitado a la atencion
médica (15). Estos hallazgos se alinean con los metaanalisis
de Bouthoorn et al., que destacan una prevalencia significa-
tiva de disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo (LVDD)
e insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion preservada
(ICFEP) en comparacion con la disfuncion sistélica del ventri-
culo izquierdo (DSVI) y la insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccién reducida (ICFEr), a pesar de la heterogeneidad
moderada-alta en los disefos de los estudios y los métodos
diagnésticos (16, 38).

La DM es un factor de riesgo importante parala IC, lo que
conduce a altas tasas de prevalencia e incidencia de IC en in-
dividuos con DM. Estudios recientes indican un aumento del
doble en la incidencia de IC entre los pacientes con DM, con
un incremento notable de los casos de IC entre los pacientes
obesos o diabéticos. Una mayor duracion de la DM y un con-
trol deficiente elevan el riesgo de IC, aunque incluso los indi-
viduos jévenes recién diagnosticados no estan exentos. Tanto
la ICFEr como la ICFEP son prevalentes en los pacientes con
DM, y la ICFEP a menudo no se diagnostica. Con frecuencia,
la IC se manifiesta primero entre las mujeres negras con DM,
como lo destaca un estudio con 40,117 participantes. Se han
desarrollado varias puntuaciones de riesgo, como TRS-HFDM
y WATCH-DM, para estratificar el riesgo de IC en pacientes
con DM, quienes tienden a tener un peor pronostico. La DM
predice de forma independiente el reingreso a corto plazo y
la mayor mortalidad en los pacientes con IC, enfatizando la
relacién bidireccional entre estas condiciones. Persisten las
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disparidades étnicas en la prevalencia de DM entre los pa-
cientes con IC, con una prevalencia del 29% en un registro
reciente de 7,488 pacientes con IC. Se espera un aumento de
la prevalencia combinada de DM e IC, lo que subraya la nece-
sidad de estrategias preventivas eficaces (17-19).

FACTORES DE RIESGO

El aumento del riesgo de IC en personas con DM2 esta
significativamente influenciado por la hiperglucemia. El con-
trol glucémico, medido por HbA1c, es un marcador indepen-
diente del riesgo de IC en pacientes con DM2, y cada aumento
de 5 afnos en la duracion de la diabetes incrementa el riesgo
de IC en un 17%. Comorbilidades como HTA y obesidad tam-
bién elevan el riesgo de IC; mas del 70% de los pacientes con
DM2 tienen presién arterial elevada, lo que contribuye a la
remodelacién vascular, rigidez arterial y disfuncién microvas-
cular coronaria. La obesidad, presente en aproximadamen-
te el 60% de los pacientes con DM2, es un factor de riesgo
significativo para la IC, y la DM2 actia como un modificador
independiente de la IC asociada a la obesidad, especialmente
en adultos mayores. La enfermedad renal crénica y la dislipi-
demia también aumentan de forma independiente el riesgo
de IC, siendo la disfuncidn renal y la alouminuria fuertes pre-
dictores. Estos factores de riesgo cardiometabolico pueden
acelerar el desarrollo de la IC, subrayando la necesidad de un
manejo riguroso para reducir el riesgo. El ensayo Look AHEAD
demostré que la pérdida de peso sostenida y la mejora de la
aptitud cardiorrespiratoria en personas con DM2 redujeron
significativamente el riesgo de IC (15).

La interaccion entre DM2 y factores de riesgo cardiovas-
cular (CV) como HTA, obesidad y dislipidemia complica la
evaluacion del riesgo de IC. La DM2 acelera la aterosclerosis
coronaria y sistémica, contribuyendo al aumento del riesgo
CV. Ensayos como EMPAREG OUTCOME y DECLARE han mos-
trado que la mayoria de los pacientes con DM2 tienen multi-
ples factores de riesgo CV o enfermedad CV aterosclerética
establecida. En el ensayo ORIGIN, muchos pacientes diabé-
ticos experimentaron eventos cardiovasculares, y la mayoria
tomaba estatinas y medicamentos antihipertensivos, desta-
cando la gran carga de factores de riesgo CV en los pacientes
con DM2 y su papel en el desarrollo de IC. El ensayo LEADER
también demostro perfiles de riesgo CV comparables en di-
ferentes clases de gravedad de IC. Estudios han demostrado
que la DM2 es mas prevalente en mujeres, y que el riesgo de
IC es mayor en mujeres diabéticas en comparacién con hom-
bres. Metaandlisis de ensayos de resultados CV han identifi-
cado la IC como un evento CV no mortal frecuente entre los
pacientes con DM2. Ensayos clinicos han demostrado que el
control eficaz de multiples factores de riesgo puede reducir el
riesgo de eventos CV en mas del 50%, aunque menos del 20%
de los pacientes alcanzan los objetivos éptimos de factores
de riesgo. Por lo tanto, las mejoras en el manejo del estilo de
viday las terapias farmacoldgicas son cruciales para mitigar el
riesgo de IC en poblaciones con DM2 de alto riesgo (9, 21, 22).
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La hiperglucemia, la resistencia a la insulina y la hiperin-
sulinemia, que frecuentemente se asocian con la DM, pro-
vocan una serie de efectos perjudiciales que favorecen la
aparicién de IC en personas con DM.

BIOMARCADORES Y MARCADORES GLUCEMICOS
PARAICY DM

La DM se diagnostica mediante la evaluacién repetida de
pardmetros glucémicos como la HbA1c o la glucosa plasma-
tica en ayunas (GPA), tal como lo recomiendan las guias ESC-
EASD de 2019 (nivel de evidencia: B). Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (2006/2011) y la Asociacién Americana
de la Diabetes (ADA, 2019), la diabetes se define por un nivel
de HbA1c =6,5% (48 mmol/mol) y una GPA >7,0 mmol/L (126
mg/dL). Ademads, se recomienda realizar una prueba de tole-
rancia oral a la glucosa (PTGO) para detectar la hiperglucemia
posprandial, un factor de riesgo cardiovascular, y para iden-
tificar casos de diabetes no diagnosticados. Un control glu-
cémico deficiente, indicado por niveles mas altos de HbA1c,
se asocia con el deterioro progresivo de la estructura y fun-
cién cardiacas. El dafo cardiaco subclinico aumenta desde
estados no diabéticos hasta prediabéticos y diabéticos. La
prediabetes y la DM no diagnosticada elevan el riesgo de
hospitalizacion por IC, eventos cardiovasculares y mortalidad
por todas las causas, especialmente en individuos con ICFEr.
La variabilidad de la HbA1c y de la glucosa son factores de
riesgo emergentes para la enfermedad cardiovascular en la
diabetes (30-37).

PEPTIDOS NATRIURETICOS

Las concentraciones plasmaticas de péptidos natriuréti-
cos (NP) se recomiendan como pruebas diagnésticas iniciales
para pacientes con sintomas sugestivos de IC para ayudar a
descartar el diagnéstico. Los niveles elevados de NP no solo
respaldan el diagnéstico de IC, sino que también proporcio-
nan informacién sobre el pronéstico y guian la investigaciéon
cardiaca adicional. Sin embargo, su precisién diagnéstica
puede verse afectada por factores como la fibrilacion auricu-
lar (FA), la edad, la enfermedad renal y la obesidad, que pue-
den modificar desproporcionadamente los niveles de NP (23).
BNP y NT-proBNP, en particular, se han convertido en biomar-
cadores esenciales para el diagnéstico y prondstico de la IC.
El estrés cardiaco induce la produccién de pro-BNP, que se
divide en BNP y NT-proBNP, ambos Utiles para el diagnéstico
delC. Los niveles de NT-proBNP se correlacionan con el riesgo
de IC en pacientes con DM2 y predicen resultados adversos.
La elevacién del NT-proBNP indica un mayor riesgo de IC en
diabéticos sin enfermedad cardiovascular (ECV) conocida,
en comparacién con aquellos con ECV y niveles normales de
NT-proBNP, como se demostrd en el ensayo SAVOR-TIMI 53.
Ensayos como ADVANCE confirman el valor predictivo del NT-
proBNP para el riesgo de ICy la mortalidad en la DM2. Los en-
sayos PONTIAC y STOP-HF subrayan el papel del NT-proBNP

en la prevencién de hospitalizaciones y muertes por eventos
cardiacos, asi como en la reduccidn de la prevalencia de IC re-
cién diagnosticada y disfuncidn ventricular izquierda. A pesar
de su importancia pronéstica, los NP no se utilizan regular-
mente en entornos de atencién ambulatoria (30).

TROPONINA

Ademas del NT-proBNP, la troponina T cardiaca (cTnT) es
un biomarcador critico para detectar lesiones miocardicas,
especialmente mediante ensayos de alta sensibilidad (hs-cT-
nT). Niveles elevados de cTnT indican dafio cardiomiocitario
y son fundamentales para predecir la aparicién de IC, la hos-
pitalizacion y la mortalidad, especialmente en pacientes con
DM. La hiperglucemia crénica esta asociada con lesién mio-
cardica, reflejada en niveles mas altos de hs-cTnT, sugiriendo
un camino directo al dafo de los cardiomiocitos y la posible
miocardiopatia en la diabetes. Pacientes con ICy DM pueden
distinguirse por los valores de TnT, pero no por los valores de
NT-proBNP, aunque el prondstico derivado de TnT es similar
para pacientes con IC con y sin diabetes. El valor prondstico
de la troponina en la DM2 es complejo debido a los valores
de corte especificos del ensayo. Ademas, los perfiles de bio-
marcadores difieren entre pacientes con IC aguda y diabetes
y aquellos sin diabetes, con variaciones significativas en los
marcadores de inflamacién, estiramiento de cardiomiocitos
y angiogénesis. Esto indica que la remodelacion cardiaca, la
inflamacién y la fibrosis estan interrelacionadas en la ICy la
diabetes (30, 39, 40).

SCORES DE RIESGO CLIiNICO PARA PREDECIR
EL RIESGO DE ICEN LA DM2

La evaluacién del riesgo en la prevencion de enferme-
dades cardiovasculares estd ganando cada vez mas im-
portancia, como lo destaca el Programa de Prevencion de
Enfermedades Cardiovasculares de la Sociedad Europea de
Cardiologia de 2020. Entre las puntuaciones de riesgo de IC
desarrolladas para personas con DM2 la puntuacion de ries-
go de trombolisis en el IAM para la IC en la diabetes (TRS-HF
DM) y la puntuacién de riesgo WATCH-DM son las mas desta-
cadas y ampliamente validadas. La puntuacién TRS-HF DM,
derivada del ensayo SAVOR-TIMI 53 y validada en el ensayo
DECLARE-TIMI 58, utiliza cinco factores de riesgo indepen-
dientes (antecedentes de IC, FA, enfermedad de las arterias
coronarias, tasa de filtracién glomerular estimada y cociente
albumina/creatinina en orina) para predecir la hospitalizacién
por IC. Esta puntuacion ha demostrado una fuerte validez en
multiples cohortes y es eficaz para asignar terapias como los
inhibidores de SGLT2 para prevenir la hospitalizacién por IC,
con un nimero variable de pacientes a tratar segun el grupo
de riesgo (41).

La puntuacion de riesgo WATCH-DM predice la IC en pa-
cientes con DM2 y se ha probado en diversas cohortes, in-
cluidos los ensayos TECOS y Look AHEAD, asi como en datos
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de historias clinicas electrénicas. Esta puntuaciéon considera
multiples factores, como el IMC, la edad, la HTA y el control
de la diabetes, para estimar el riesgo de IC. Los estudios han
demostrado que la puntuacién WATCH-DM puede predecir
la mortalidad por todas las causas en pacientes con ICFEP y
DM2, con diferentes estratificaciones de riesgo. Las puntua-
ciones WATCH-DM y TRS-HF DM han mostrado una discrimi-
naciény calibracién similares en la prediccién del riesgo de IC
a 5 anos, aunque su precision predictiva varia entre diferen-
tes poblaciones de estudio. A pesar de su importancia, se re-
quiere un mayor refinamiento y valores de corte consistentes
para una aplicacion clinica mas amplia (42, 43). Una revision

de los modelos para la prediccién de la IC en la DM2 destacé
las puntuaciones WATCH-DM y TRS-HF DM como las mas ade-
cuadas para uso clinico debido a su disefio de estudio, validez
externa y facilidad de uso (44).

MANEJO Y RECOMENDACIONES

El manejo de la relaciéon entre la IC y la DM requiere un
abordaje integral que abarque modificaciones en el estilo de
vida, control glucémico, tratamientos especificos para la IC,
manejo del riesgo cardiovascular, educacién del paciente y
atencion coordinada. En la Tabla 1 se describe una estrategia

Tabla 1

Manejo de la relacion bidireccional entre la insuficiencia cardiaca (IC) y la diabetes mellitus (DM). Tomado de Elendu, C. (1)

Modificaciones de estilo de vida

Dieta

Actividad fisica

Control de peso

Aconseje dejar de fumar

Fomente una dieta balanceada rica en frutas, verduras, granos integrales, proteinas magras y grasas saludables. Limite el
consumo de alimentos procesados, bebidas azucaradas y grasas saturadas y trans.

Fomente el ejercicio aerdbico regular, como caminar a paso ligero o andar en bicicleta, y el entrenamiento de fuerza para
mejorar la condicion cardiovascular, el control glucémico y el bienestar general.

Promueva la pérdida o el mantenimiento del peso a través del control de calorias y una combinacion de dieta y ejerci-
cio, con el objetivo de alcanzar un peso corporal saludable.

Aconseje y apoye a los pacientes para que dejen de fumar, ya que empeora la insuficiencia cardiaca y la diabetes.

Control glucémico

Medicacién

Automonitoreo

Educacion

Prescriba medicamentos antidiabéticos adaptados a las necesidades individuales, teniendo en cuenta los objetivos glu-
cémicos, las comorbilidades y los posibles efectos cardiovasculares. Las opciones incluyen metformina, sulfonilureas, inhi-
bidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) y agonistas del
receptor del péptido similar al glucagéon-1 (GLP-1).

Fomente la automonitoreo regular de los niveles de glucosa en sangre para evaluar el control glucémico y ajustar los regi-
menes de medicamentos.

Brindar educacion integral para el autocontrol de la diabetes, que incluya instruccién sobre el monitoreo de la glucosa en
sangre, la administracion de medicamentos, la alimentacion saludable, la actividad fisica y el reconocimiento de sintomas.

Manejo delalC

Medicacion

Terapia con dispositivos

Restriccion de liquidos y sodio

Seguimiento regular

Optimice la terapia para la insuficiencia cardiaca seguin el tratamiento médico guiado por lineamientos, incluyendo be-
tabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/bloqueadores de los receptores de angioten-
sina (IECA/BRA), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) y diuréticos. Considere usar agentes mas nue-
vos, como inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNIs) e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2), que han demostrado beneficios en pacientes con insuficiencia cardiaca con o sin diabetes.

Considere dispositivos cardiodesfibriladores implantables (DCl) o dispositivos de terapia de resincronizacion cardiaca
(TRC) en pacientes elegibles con fraccién de eyeccién reducida e insuficiencia cardiaca para reducir la mortalidad y mejo-
rar los sintomas.

Aconseje a los pacientes que limiten el consumo de sodio y mantengan el equilibrio de liquidos para controlar los sintomas
de la insuficiencia cardiaca y prevenir la sobrecarga de liquidos.

Programe visitas de seguimiento regulares para monitorear los sintomas, optimizar los medicamentos y evaluar la progre-
sion de la enfermedad. Colabore con un equipo multidisciplinario, que incluya cardiélogos, endocrinélogos y enfermeras
especializadas, para brindar atencién integral.

Manejo del riesgo cardiovascular

Control de lipidos
Control de la presion arterial
Tratamiento antiplaquetario

Manejo integral de factores de
riesgo

Trate la dislipidemia con estatinas u otros agentes reductores de lipidos para reducir el riesgo cardiovascular. Apunte a
niveles objetivo de LDL-C segun el perfil de riesgo individual.

Maneje de manera agresiva la hipertension mediante modificaciones del estilo de vida y medicamentos antihipertensivos
para lograr los objetivos de presidn arterial.

Prescriba terapia antiplaquetaria, como aspirina en dosis bajas, en pacientes con enfermedad cardiovascular estableci-
da, considerando siempre el equilibrio entre riesgos y beneficios.

Aborde otros factores de riesgo modificables, como el cese del tabaquismo, el control del peso y el control de comorbilida-
des como la enfermedad renal y la fibrilacién auricular.
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Educacion y apoyo al paciente

Manejo del autocuidado Brindar educacién y apoyo a los pacientes para el autocuidado tanto de la insuficiencia cardiaca como de la diabetes. Esto
incluye la adherencia adecuada a la medicacién, el monitoreo de los sintomas y los niveles de glucosa, el reconocimiento
del empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la hiperglucemia, y el cumplimiento de las modificaciones en el estilo
de vida.

Educacion sobre la enfermedad  Educar a los pacientes sobre la naturaleza de la insuficiencia cardiaca y la diabetes, su interrelacion, y la importancia de la

adherencia a los planes de tratamiento y las visitas de sequimiento regulares.

Apoyo psicosocial Abordar los aspectos emocionales y psicolégicos de vivir con insuficiencia cardiaca y diabetes a través de consejeria, gru-

pos de apoyo y derivacion a profesionales de salud mental si es necesario.

Apoyo al cuidador Involucrar a los cuidadores en el proceso de manejo, brinddndoles educacion y recursos para apoyar la atencién al paciente

y el bienestar general.

Atencion coordinada

Enfoque multidisciplinario Fomente la colaboracion entre los profesionales de la salud, incluidos cardidlogos, endocrinélogos, médicos de atencion
primaria, enfermeras, dietistas y farmacéuticos, para garantizar una atencion coordinada e integral.

Transiciones de la atencion Facilite las transiciones fluidas entre los entornos de atencion, como del hospital al hogar o de la atencién primaria a la

atencion especializada, para prevenir brechas en el manejo y garantizar la continuidad de la atencion.

Planes de atencion y herramien- Desarrolle planes de atencion individualizados que describan los objetivos del tratamiento, los medicamentos, las reco-

tas de autocuidado mendaciones de estilo de vida y los parametros de monitoreo. Proporcione a las pacientes herramientas de autocuida-
do, como diarios de medicamentos, dispositivos de monitoreo de glucosa y rastreadores de sintomas, para empoderarlos
en su atencion.

Monitoreo regular y de seguimiento

Evaluaciones EvalUe regularmente los sintomas de la insuficiencia cardiaca, el control glucémico, los factores de riesgo cardiovascular y

la adherencia a la medicacion.

Monitorizacion de laboratorio Monitoree los marcadores glucémicos (por ejemplo, glucemia en ayunas, HbA1c) y los biomarcadores cardiacos (por ejem-

plo, BNP, NT-proBNP) para evaluar el control de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y el riesgo de complicaciones.

Pruebas de imageny
funcionales

Realice pruebas de imagen periddicas, como ecocardiografias y pruebas de esfuerzo, para evaluar la estructura y funcién
cardiacas y monitorear la progresion de la enfermedad.

Manejo colaborativo Mantenga una comunicacion abierta entre los proveedores de atencién médica y los pacientes, asegurandose de que

cualquier inquietud o cambio en los sintomas se aborde con prontitud.

BNP = Péptido natriurético tipo B, FPG = glucosa plasmatica en ayunas, HbA1c = hemoglobina glicosilada, LDL-C = colesterol de lipoproteinas de baja densidad, NT-pro-BNP =
Péptido natriurético tipo B N-terminal, SGLT2 = Inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2.

de tratamiento enfocada en la dieta, el ejercicio, el control del
pesoy el abandono del habito de fumar. El control glucémico
personalizado incluye medicacién y monitoreo de la gluco-
sa en sangre. El manejo de la IC abarca la optimizacién de la
terapia médica, la consideracién de terapias con dispositivos
y el asesoramiento sobre la ingesta de liquidos y sodio. Los
tratamientos especificos y los cambios en el estilo de vida se
dirigen a los factores de riesgo cardiovascular. La educaciéon
del paciente, el apoyo psicosocial, la participacién del cuida-
dor y un enfoque multidisciplinario son fundamentales. El se-
guimiento regular es esencial para optimizar el tratamiento y
mejorar los resultados en pacientes con ICy DM (1).

Es importante sefalar que las estrategias de manejo de-
ben ser personalizadas segun las caracteristicas del paciente,
sus preferencias, comorbilidades y la gravedad de la enferme-
dad. Es necesario reevaluar y ajustar regularmente los planes
de manejo para optimizar los resultados y mejorar la salud y el
bienestar general de los pacientes, considerando la relacion
bidireccional entre la insuficiencia cardiaca y la diabetes (1).

EL EFECTO DE LOS FARMACOS ANTIDIABETICOS
EXISTENTES SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN LA DM2.

Varios ensayos clinicos importantes han explorado el
impacto del control estricto de la glucemia en los resulta-
dos cardiovasculares (CV) en pacientes con DM2. El ensayo
ADVANCE buscé alcanzar un objetivo de HbA1c del 6,5%
mediante un control glucémico intensivo, pero no encon-
tré reduccidn en eventos macrovasculares ni aumento de
la mortalidad. En contraste, el ensayo ACCORD se centr6
en una HbA1c del 6% con terapia intensiva y observé un
aumento del 22% en la mortalidad, lo que llevé a la inte-
rrupcion prematura de este grupo de tratamiento debido a
preocupaciones de seguridad. De manera similar, un estu-
dio en una cohorte de veteranos tampoco mostré beneficios
significativos del control glucémico intensivo en eventos
cardiovasculares importantes o la mortalidad durante 7,5
anos de seguimiento. El Estudio Prospectivo de Diabetes del
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Reino Unido (UKPDS) logré reducir la HbATc con éxito, pero
no redujo sustancialmente la mortalidad relacionada con la
diabetes o los ataques cardiacos durante un seguimiento de
10 anos (45-47).

Estos ensayos sugieren en conjunto que, aunque redu-
cen eficazmente la HbA1c, las terapias intensivas para redu-
cir la glucosa pueden no disminuir necesariamente el riesgo
cardiovascular e incluso podrian aumentar los eventos car-
diovasculares. Ademas, andlisis posteriores insinuaron que

la reduccién intensiva de la glucosa podria no disminuir vy,
de hecho, aumentar el riesgo de IC o de hospitalizacidon por
IC. Agentes farmacolégicos como la metformina, los inhi-
bidores de SGLT2 y ciertos agonistas del receptor de GLP-1
pueden tener efectos favorables en los resultados CV, mien-
tras que otros como las sulfonilureas, las tiazolidinedionas,
la insulina, algunos agonistas del receptor de GLP-1 y algu-
nos inhibidores de DPP4 pueden exacerbar o aumentar el
riesgo de IC (48) (Ver tabla 2).

Tabla 2
Resumen de los Efectos de los Tratamientos para la Diabetes Mellitus sobre el Riesgo de Insuficiencia Cardiaca. Tomado de Kenny, HC. (48)

Terapia de DM Efectos asociados al tratamiento de DM con riesgo de IC

Biguanida (Metformina)

Asociada con un mejor prondstico a corto y largo plazo en pacientes con IC

Reduce la hipertrofia cardiaca mediante la represion mediada por AMPK de mTOR y, en consecuencia, la sintesis de

proteinas

Asociada con una reduccién de la mortalidad en pacientes con IC

La activacion de AMPK por metformina puede estimular la captacion cardiaca de glucosa

Sulfonilureas (SU)

Originalmente se pensé que aumentaban la mortalidad

No hay un ensayo definitivo de resultados CV para evaluar la seguridad CV de las SU frente a placebo u otros agentes

diabéticos

El metaanalisis no informa un aumento del riesgo CV con el tratamiento con SU frente a la metformina

Un estudio de cohorte retrospectivo informé un aumento del riesgo CV en pacientes con SU frente a metformina o

inhibidor DPP4

No se han realizado ensayos definitivos de resultados CV que examinen las SU en la IC

Tiazolidinedionas (TZD)

Los informes sobre los efectos de las TZD en la seguridad CV son contradictorios.

Se anticiparon efectos beneficiosos dadas las mejoras en el control glucémico, los biomarcadores inflamatorios, la pre-

sion arterial, los niveles de TGy el HDL

El ensayo PROactive no mostré una reduccion en los resultados CV en pacientes con pioglitazona

Un metaanalisis informé un mayor riesgo de IM con rosiglitazona

El ensayo IRIS informé un menor riesgo de accidente cerebrovascular e IM en pacientes con pioglitazona frente a

placebo

La aparicién de retencién de liquidos y aumento de peso es un efecto secundario reproducible de la terapia con TZD, lo

que impide su uso en la ICNYHA Iy IV

Agonista (GLP-1)

El metaanalisis no informa un aumento del riesgo de IC o hospitalizacion por IC entre diabéticos tipo 2

Un metaanalisis revel6 una modesta mejora en la fraccion de eyeccion en pacientes con IC

El ensayo del agonista GLP-1 en IC avanzada revel6 una tendencia hacia un aumento de la hospitalizacion en el subgru-

po de diabetes mellitus

Inhibidores de la dipeptidil

peptidasa 4 (DPP4) frente a placebo

El ensayo SAVOR-TIMI-53 informé un aumento significativo en la hospitalizacién por IC en pacientes con saxagliptina

Los ensayos EXAMINE y TECOS no revelan un aumento del riesgo de IC

Los estudios experimentales en humanos y animales muestran mejoras en la funcién cardiaca cuando GLP-1 se activé

mediante un inhibidor de DPP4

Los ratones knockout de DPP4 mostraron la induccién de una firma genética cardioprotectora después de un IM

Inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa 1y 2 (SGLT1y 2)

empagliflozina

SGLT2 mejora los factores de riesgo CV (reduccion de peso, reduccion de la PAS y mejora del perfil lipidico)

El ensayo EMPA-REG OUTCOME informé una reduccién en la mortalidad CV y la hospitalizacion por IC usando

El ensayo CANVAS inform¢ resultados similares para la canagliflozina

El metaanalisis de eventos CV en diabéticos tipo 2 con dapagliflozina no informé un aumento del riesgo de eventos CV

Insulina

Algunos ensayos observacionales han sugerido una relacién entre el uso de insulina y el riesgo de IC

Los CVOT con analogos de insulina de accién prolongada no demuestran un aumento en la tasa de eventos CV o IC
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Para optimizar las estrategias de tratamiento, es crucial
comprender el modo de accién y los efectos fisioldgicos de
las terapias para la DM. La Tabla 3 proporciona una vision
general de estas terapias y sus mecanismos de accion, que
apuntan a diferentes vias involucradas en el metabolismo de
la glucosa y la regulacion de la insulina para lograr el control
glucémico. Las biguanidas, como la metformina, reducen la
produccion hepdtica de glucosa y mejoran la sensibilidad a
la insulina. Las sulfonilureas acttian sobre las células B pan-
creaticas para estimular la liberacion de insulina. Las tiazo-
lidinedionas se enfocan en el tejido adiposo para reducir la
resistencia a la insulina, mientras que los agonistas del recep-
tor GLP-I estimulan la secrecién de insulina dependiente de
glucosay suprimen la liberacion de glucagén. Los inhibidores

de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) aumentan la actividad de
la incretina, y los inhibidores de los cotransportadores de
sodio-glucosa 1y 2 (SGLT1 y 2) reducen la reabsorcién renal
de glucosa. Por ultimo, la insulina aumenta directamente la
eliminacion de glucosa e inhibe la produccién hepdtica de
glucosa. Esta comprension de los mecanismos puede orien-
tar a los médicos en la seleccion de la terapia mas adecuada
para pacientes individuales con DM (48).

RESUMEN POR FARMACO/CATEGORIA
FARMACOLOGICA

Muchos medicamentos antidiabéticos pueden precipitar
la IC o empeorar su curso clinico. La insulina, asociada con el

Tabla 3
Terapias para la diabetes mellitus, su modo de accién y efectos fisioldgicos. Tomado de Kenny, HC. (48)

Terapia de DM Modo de accién y efecto fisiologico

Biguanida (Metformina)
gluconeogénesis.

Efecto hipoglucemiante a través de la reduccion de la produccion hepatica de glucosa mediante la supresion de la

Esto se logra mediante la inhibicion del complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial.

Esto reduce la produccion de ATP y da como resultado la acumulacion de AMP
Los cambios en la relacion AMP / ATP activan AMPK

La activacién de AMPK promueve la captacion de glucosa en el musculo esquelético e inhibe la produccién de gluco-
sa por los hepatocitos.

La metformina también reduce los TG y VLDL circulantes y aumenta el HDL.

Sulfonilureas (SU) Cierra los canales KATP en la membrana plasmaética de las células 3 pancreéticas uniéndose a los receptores SU (SUR)
Despolarizacion de la membrana, promueve la entrada de calcio y la liberacion de insulina

Acciones extrahepdticas: SUR2 existe en el musculo cardiaco y esquelético.

Tiazolidinedionas (TZD) Mediada por la activacion del factor de transcripcion activado por ligando, PPAR

expresado principalmente en el tejido adiposo

Aumenta la captacion de glucosa en el musculo esquelético, reduciendo asi la resistencia a la insulina

Reduce la captacion hepética de glucosa, la produccidn hepatica de glucosa y la gluconeogénesis posprandial

Promueve la adipogénesis

7

Agonista (GLP-1) GLP-I es una hormona incretina cuya secrecién aumenta con una carga oral de glucosa

e
Q
Q
5
oY)

Los agonistas del receptor GLP-1 activan los receptores GLP-1 que estimulan la secrecién de insulina dependiente de
glucosa en respuesta a la carga oral de glucosa

Estimula el gen de la proinsulina en los islotes para reponer la insulina y puede promover la proliferaciéon y supervi-
vencia de las células

Suprime la secrecién de glucagén

Retrasa el vaciamiento gastrico, aumentando la saciedad y promoviendo la pérdida de peso

Inhibidores de la dipeptidil peptida- La inhibicion de DPP4 aumenta las concentraciones de incretina activa (GLP-I) posprandial

sa4 (DPP4) Mejora la secrecion de insulina dependiente de glucosa

Inhibe la secrecién de glucagén, suprimiendo la produccién hepatica de glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina.

SGLT2 induce la reabsorcién renal de glucosa a través de la membrana luminal de las células epiteliales del tubulo
contorneado proximal (TCP)

Inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa 1y 2 (SGLT1y 2)

Los inhibidores de SGLT2 bloquean SGLT2 en la nefrona proximal y, por lo tanto, la reabsorcién de glucosa provocan-
do glucosuria

Insulina La administracion de insulina activa los receptores de insulina

Esto da como resultado un mayor uso de glucosa y una menor producciéon hepatica de glucosa
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aumento de peso, incrementa el riesgo de IC, mientras que la
pioglitazona y la rosiglitazona promueven la retencién de so-
dio, también aumentando este riesgo seguin ensayos clinicos.
Los agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagén
han empeorado los resultados en pacientes con IC estable-
cida, y los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 como la
saxagliptina y la alogliptina se han vinculado con IC de nueva
aparicién, generando advertencias regulatorias. Todos estos
farmacos potencian la accion de la insulina, lo que puede ser
la causa de sus efectos adversos sobre la IC. Por el contrario, los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2 (SGLT2),
que reducen la glucosa independientemente de la insulina,
han disminuido el riesgo de IC, sugiriendo que la reabsorcién
de sodio mediada por insulina contribuye al riesgo asociado
con otros medicamentos antidiabéticos. En la tltima década,
los inhibidores de SGLT2 han demostrado reducir consisten-
temente el riesgo de IC incidente y empeoramiento en pa-
cientes con DM2. Ensayos recientes también han mostrado
beneficios en pacientes no diabéticos con IC con fraccion de
eyeccion reducida, reduciendo las tasas de hospitalizacion y
potencialmente la mortalidad cardiovascular y por todas las
causas. Ademas, los inhibidores de SGLT2 han demostrado
ser eficaces junto con tratamientos recomendados para la IC
y pueden beneficiar a aquellos con fraccién de eyeccion pre-
servada, destacandose por sus beneficios Unicos en compa-
racidén con otros medicamentos antidiabéticos. (49, 50).

Metformina

La metformina (MET) ha demostrado beneficios poten-
ciales en pacientes diabéticos al reducir el riesgo y la inciden-
cia de IC'y mortalidad, mejorando las tasas de supervivencia
de hasta dos afios para aquellos con IC. Sin embargo, la MET
no mejor6 el pronédstico de los pacientes con IC con una
HbA1c media inferior al 7,0%. En estudios con animales, la
MET redujo los volumenes del ventriculo izquierdo (VI), el
estrés de la pared, la fibrosis y la acumulacién de lipidos, y
mejord la funcion sistélica y diastélica, asi como la eficiencia
mecanica. Estos efectos estan relacionados con el aumento
de la fosforilacién de AMPK y eNOS y la disminucién de los
niveles de insulina, TGF-B1, factor de crecimiento basico de
fibroblastos y TNF-a. Si bien la oxidacion de acidos grasos
miocdrdicos inducida por MET tuvo un impacto neutro en la
funcién cardiaca y la supervivencia, los efectos cardioprotec-
tores de MET pueden no aplicarse universalmente a todos los
tipos de IC. Los ensayos clinicos sugieren la seguridad de la
MET en la IC, lo que ha llevado a las guias de IC de la ESC
2016 a recomendar su uso en pacientes con ICFEr, excepto
en aquellos con insuficiencia renal o hepdtica grave debido
a riesgos de acidosis lactica. Se recomienda precaucion en
pacientes con IC congestiva con hipoperfusién, y se debe in-
terrumpir el tratamiento con MET en condiciones como des-
hidratacién, sepsis o hipoxemia. La revision de los Estandares
de Atencion de la ADA de 2016 indicé que la MET es tan
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seguro como otros tratamientos para reducir la glucosa en
pacientes diabéticos con IC, incluidos aquellos con fraccién
de eyeccion reducida del VI o enfermedad renal crénica, pero
debe evitarse en pacientes inestables u hospitalizados (51).

Sulfonilureas (SU)

Las sulfonilureas, ampliamente utilizadas durante déca-
das en el tratamiento de la DM2, reducen la glucosa en san-
gre a través de la accion de la insulina, pero han planteado
preocupaciones de seguridad cardiovascular, particularmen-
te con respecto a eventos ateroscleréticos como el IAM. Sin
embargo, su impacto en el riesgo de IC ha sido menos anali-
zado, a pesar de que muchos pacientes diabéticos tienen IC.
El ensayo de TOSCA.IT comparo sulfonilureas y pioglitazona,
y no revelo diferencias significativas en la incidencia de IC,
aunque el pequeno nimero de eventos dificulto la deteccidon
de diferencias. Curiosamente, los eventos de IC condujeron a
la interrupcién de la pioglitazona pero no de las sulfonilureas,
posiblemente debido al sesgo del observador o a la subes-
timacion del riesgo de las sulfonilureas. La evidencia previa
sugiere que las sulfonilureas podrian exacerbar la IC al inhibir
los canales de potasio sensibles al ATP, lo que contribuye a la
sobrecarga de calcio y al aumento de peso, lo que aumenta
el riesgo de insuficiencia cardiaca. Los ensayos clinicos y los
estudios observacionales han relacionado consistentemente
las sulfonilureas con un mayor riesgo de IC, lo que ha provo-
cado la necesidad de una mayor conciencia de los médicos
sobre esta asociacion para controlar mejor la DM y prevenir
las complicaciones de la IC (49).

Tiazolidinedionas (TZDs)

Las tiazolidinedionas (rosiglitazona, pioglitazona) son
medicamentos orales que se usan para controlar la diabetes
mellitus tipo 2 al reducir los niveles de glucosa con un ries-
go minimo de hipoglucemia y beneficios potenciales sobre
la aterosclerosis. Sin embargo, pueden causar retenciéon de
liquidos, lo que aumenta el riesgo de IC, una complicacion
comun en la DM2. Un andlisis del Registro Colaborativo de
Diabetes, que abarcé 203 consultorios y 3074 proveedores,
revel6 que entre 424,061 adultos estadounidenses con DM2
que tomaban medicamentos para reducir la glucosa, el 8.3%
tomaba tiazolidinediona. Estos pacientes eran generalmente
de mayor edad (edad media 69,2 afos), con una proporcién
significativa de enfermedad coronaria (61,9%) y obesidad
severa (17,2%). En particular, el 40,3 % tenia alguna eviden-
cia de IC, incluido el 23,7 % con un diagndstico clinico, el 7,7
% con una fraccion de eyeccion inferior al 40 % o el 29,9 %
con diuréticos de asa. A pesar de una disminucién en su uso
desde 2007 debido a preocupaciones de seguridad, las tia-
zolidinedionas siguen en uso, a menudo en pacientes que
deberian estar contraindicados debido a los riesgos de IC, lo
que sugiere que estas preocupaciones pueden estar poco re-
conocidas (52).
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Inhibidores de DPP4

Se ha demostrado que los inhibidores de la DPP-4 au-
mentan el riesgo de IC tanto en ensayos clinicos como en
estudios observacionales, aunque los mecanismos no se
comprenden completamente. Se propone que estos inhibi-
dores pueden elevar el riesgo de IC al activar el sistema ner-
vioso simpatico, lo que conduce a la muerte de las células de
los cardiomiocitos. Esto ocurre a través de la potenciacion de
GLP-1, SDF-1, NPY y la sustancia P, que activan los receptores
[3-adrenérgicos e inducen la apoptosis de los cardiomiocitos
a través de la via CaMKIIl. A pesar de estas acciones, la inter-
ferencia de SDF-1 con la sefalizacién del AMPc y la proteina
quinasa A podria evitar un aumento notable de la frecuencia
cardiaca. La hipétesis esta respaldada por la evidencia de que
los bloqueadores 3 pueden mitigar el riesgo de IC asociado
con los inhibidores de DPP-4, lo que destaca una considera-
cién crucial para la atencion clinica. Esto es significativo ya
que los inhibidores de la DPP-4 son comunes en el tratamien-
to de la DM2, sin embargo, los bloqueadores  a menudo se
evitan debido a las preocupaciones sobre el enmascaramien-
to de la hipoglucemia (53).

Agonistas del receptor GLP-1

Agonistas del receptor de GLP-1 han sido beneficiosos en
el manejo dela IC. Sin embargo, los ensayos clinicos, incluidos
como el FIGHT y LIVE con liraglutida, no han mostrado benefi-
cios claros en pacientes con IC con fraccion de eyeccién redu-
cida (ICFEr). De hecho, el ensayo LIVE indicé un mayor riesgo
de arritmia y sindrome coronario agudo. Por el contrario, el
ensayo STEP-HFpEF demostré que la semaglutida mejoré los
sintomas y la capacidad de ejercicio en pacientes con IC rela-
cionada con la obesidad con fraccién de eyeccion preservada
(HFpEF). Los ensayos en curso, como STEP-HFpEF DM, estan
investigando los efectos de la semaglutida en pacientes dia-
béticos con HFpEF. A pesar de los resultados neutrales inicia-
les en ocho ensayos de resultados cardiovasculares (CVOT)
con respecto al riesgo de IC, un metaanalisis de estos CVOT
que involucré a mas de 60,000 pacientes mostré que los ago-
nistas del receptor de GLP-1 podrian reducir los eventos rela-
cionados con la IC en pacientes con DM2. Este metaanalisis
también confirmé su impacto positivo en los eventos cardio-
vasculares adversos mayores (MACE). Por lo tanto, si bien los
agonistas del receptor de GLP-1 se muestran prometedores
en el manejo de la IC a través de mecanismos como la cardio-
proteccion, la vasodilatacion, la natriuresis y el control de la
glucosa, se necesita mas investigacion para optimizar su uso
en varias poblaciones de IC (54).

Inhibidores de los cotransportadores de SGLT2

La Asociacion Americana de la Diabetes (ADA, por sus
siglas en inglés) recomienda agregar inhibidores de SGLT-2
al tratamiento de la DM2 con IC o pacientes con alto riesgo
de IC. Las directrices mas recientes de la Sociedad Europea

de Cardiologia (ESC) en 2021 y de la Asociacion Americana
del Corazén/Colegio Americano de Cardiologia/Sociedad
Americana de Insuficiencia Cardiaca (AHA/ACC/HFSA) en
2022 recomiendan los inhibidores de SGLT-2 (actualmente
dapagliflozina y empagliflozina) para el tratamiento de la IC
crénica y estable con fraccion de eyeccién reducida (ICFEr),
con una recomendacién de clase 1 para reducir la muerte
cardiovascular y las hospitalizaciones por IC independiente-
mente del estado basal de la diabetes. Para la IC con fraccién
de eyeccién de rango medio (HFmrEF) y fraccién de eyeccién
preservada (HFpEF), las pautas de AHA/ACC/HFSA proporcio-
nan una recomendacién de clase 2A basada en los hallazgos
del ensayo EMPEROR, con posibles actualizaciones esperadas
después del ensayo DELIVER. Por lo general, los inhibidores
de SGLT-2 se recetan una vez al dia sin necesidad de ajustar
la dosis ni de realizar controles de laboratorio de rutina. Los
expertos sugieren iniciar el tratamiento con inhibidores de
SGLT-2 en pacientes hospitalizados con IC como parte de un
enfoque de tratamiento agresivo, teniendo en cuenta sus ra-
pidos beneficios clinicos y su potencial eficacia en pacientes
con insuficiencia cardiaca con deterioro reciente (55).

Insulina

Una revisién sistemdtica reciente y un metaanalisis tuvie-
ron como objetivo comparar los resultados clinicos de los pa-
cientes DM con IC tratados con insulina frente a los tratados
con terapias sin insulina (hipoglucemiantes orales y/o modi-
ficaciones en el estilo de vida). Se incluyeron 15 estudios que
indicaron que los pacientes tratados con insulina tenian un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y mortalidad
especifica cardiovascular en comparacion con los tratados
con tratamiento sin insulina. La terapia con insulina también
se asocié con un mayor riesgo de hospitalizacién y readmi-
sion. Sin embargo, no hubo riesgo adicional de accidente
cerebrovascular o IAM entre los dos grupos. Los hallazgos
sugieren que los pacientes DM con IC que reciben insulina
pueden enfrentar mayores riesgos de resultados adversos y
necesitan un seguimiento estrecho (56).

CONCLUSIONES

La relacidn bidireccional entre la IC y la DM2 presenta
un desafio clinico significativo, dada su creciente prevalen-
cia y profundo impacto en la morbimortalidad. La intrinca-
da interaccion entre estas afecciones implica mecanismos
fisiopatoldgicos complejos, como la resistencia a la insulina,
la inflamacién y el estrés oxidativo, lo que contribuye a los
resultados cardiovasculares adversos. Los pacientes con DM2
tienen un mayor riesgo de desarrollar IC, lo que conduce a
un peor prondstico y resultados en comparacién con los in-
dividuos no diabéticos. Los factores de riesgo como la hiper-
glucemia, la HTA, la obesidad, la enfermedad renal crénica y
la dislipidemia exacerban ain mas el riesgo de IC en los pa-
cientes con DM2. El diagnéstico de la IC en individuos con
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DM2 requiere una evaluacion cuidadosa, teniendo en cuenta
los sintomas, la evaluacién clinica y las pruebas diagnoésticas
como la ecocardiografia y los biomarcadores como los pépti-
dos natriuréticos y las troponinas.

El manejo de la coexistencia de IC y DM2 exige un abor-
daje integral que incluya modificaciones en el estilo de vida,
control glucémico, tratamientos especificos para IC y mane-
jo del riesgo cardiovascular. Si bien algunos agentes anti-
diabéticos han mostrado beneficios cardiovasculares, otros
pueden exacerbar el riesgo de IC, lo que destaca la impor-
tancia de las estrategias de tratamiento individualizadas.
Comprender los mecanismos de los farmacos antidiabéticos
existentes es crucial para optimizar el tratamiento y mitigar el
riesgo cardiovascular en pacientes con DM2. La metformina
parece tener efectos cardioprotectores, mientras que ciertos
agentes como los inhibidores de SGLT2 han mostrado bene-
ficios significativos en la reducciéon de la hospitalizacion y la
mortalidad por IC.

En esencia, abordar la compleja relacion entre la IC y la
DM2 requiere un enfoque multifacético que integre el ma-
nejo de los factores de riesgo, el diagndstico precoz, las es-
trategias de tratamiento personalizadas y el seguimiento
cercano, con el objetivo de mejorar los resultados y la calidad
de vida de las personas afectadas. Se necesita mds investiga-
cién para refinar las estrategias de manejo y desarrollar nue-
vas terapias para mitigar la carga de estas afecciones cronicas
interconectadas.
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5. Prevencion de IC en Cardiotoxicidad
por Quimioterapia

INTRODUCCION

El cancer representa un desafio considerable para los
sistemas de salud a nivel global, y Latinoamérica no es la ex-
cepcién. Segun GLOBOCAN, la agencia de la Organizacién
Mundial de la Salud se proyecta que para el aio 2030 habra
aproximadamente 1.7 millones de nuevos casos de cancery
alrededor de 500 mil muertes atribuidas a esta enfermedad
en la region de América Central y Sudamérica, incluyendo a
Cuba. (1)

La problematica del cancer no solo se circunscribe a los
problemas derivados de la enfermedad en si misma, sino
también a aquellos asociados con su tratamiento. La cardio-
toxicidad durante el tratamiento es uno de los efectos cola-
terales mas significativos, lo que conduce a un aumento de
la morbilidad y mortalidad relacionada con enfermedades
cardiovasculares en el grupo de sobrevivientes. De hecho,
algunos pacientes con cancer tienen mas probabilidades de
morir a causa de una enfermedad cardiovascular (ECV) que
del propio cancer. (2) Los pacientes con diagndstico de can-
cer frecuentemente reciben multiples medicamentos que
pueden causar lesiones en el miocardio y afectar la funcion
del ventriculo izquierdo. (3)

La cardiotoxicidad, un efecto secundario potencial-
mente perjudicial asociado con ciertos diversos tratamien-
tos antineopldsicos, como quimioterapia, terapias dirigidas,
inmunomoduladores, hormonoterapia y radioterapia. Las
Sociedades de Cardiologia han clasificado las diversas com-
plicaciones cardiacas en nueve categorias distintas: disfun-
cién ventricular (desde IC subclinica hasta IC manifiesta),
miopericarditis, hipertension arterial, arritmias cardiacas (in-
cluyendo aquellas que prolongan el QT), eventos tromboem-
bolicos, cardiopatia isquémica, valvulopatias, enfermedad
vascular periférica e hipertension pulmonar.(4)

Se manifiesta principalmente como disfuncién sistélica
del ventriculo izquierdo o como miocardiopatia inducida por
quimioterapia (CIMP). La CIMP se caracteriza por una reduc-
cién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
superior al 10% del limite normal.(5) Se estima que esta pa-
tologia afecta al 10% de los pacientes. (6) Sin embargo, limitar
la CIMP a la FEVI o a la IC sintomatica ignora otros marcado-
res de disfuncién miocérdica. Al considerar estos marcadores
adicionales, la incidencia de cardiotoxicidad puede ascender
al 37.5% en pacientes sometidos a quimioterapia de alto ries-
go, como las antraciclinas.(7)

CLASIFICACION

La cardiotoxicidad se clasifica segun su reversibilidad en
dos tipos(6,8):

Tipo I: Dano irreversible, que es permanente y no mejora
con el tiempo, asociado a un prondéstico desfavorable. Es
causado por dosis acumulativas de quimioterapéuticos
como antraciclinas, agentes alquilantes, taxanos, inhibi-
dores de la topoisomerasa y antimetabolitos.

Tipo lI: Dano reversible, que es temporal y suele mejorar
tras finalizar el tratamiento. No estd vinculado a dosis
acumulativas y generalmente es menos grave que el
dano irreversible. No obstante, en la actualidad se tiene
conocimiento de que algunos de los agentes antineopla-
sicos que se clasificaron inicialmente como Tipo Il, como
es el caso del trastuzumab, pueden potenciar un dafo
irreversible cuando ya existe una patologia cardiovas-
cular previa o cuando se utilizan en combinacién con
antraciclinas.

FACTORES DE RIESGO

La IC en pacientes durante la quimioterapia es una com-
plicacion que se debe prevenir cuidadosamente. Esto se
debe a que la interrupcién del tratamiento oncolégico puede
aumentar la morbilidad y mortalidad cardiovascular en este
grupo de pacientes.(9)

Las estrategias cardioprotectoras representan un ele-
mento de vital importancia en el tratamiento de pacientes
con cancer.(10,11) Antes de iniciar cualquier terapia, es de
suma importancia realizar una estratificacién del riesgo en
los pacientes con cancer. Este proceso permite identificar a
aquellos pacientes que presentan un alto riesgo de desarro-
llar cardiotoxicidad.(12,13)

Los principales factores de riesgo relacionados con el
paciente parecen ser la preexistencia de factores de riesgo
cardiaco. Se han identificado como principales predictores
de toxicidad cardiaca la edad, la obesidad, la hipertensién, la
diabetes y el tratamiento previo con antraciclinas. Ademas,
se han propuesto otros factores como la enfermedad renal
crénica, la edad avanzada, el sexo femenino y el estado pos-
menopdausico.(2,14)

Ademds, es imperativo tener en cuenta que la informa-
cidbn mas reciente que ha emergido sugiere que el desarro-
llo de enfermedades oncoldgicas y la insuficiencia cardiaca
comparten factores de riesgo comunes. Esta observacion ha
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llevado a la formulacion de una hipotesis que postula la po-
sibilidad de que ambas condiciones puedan compartir vias
fisiopatoldgicas similares, tales como el estrés oxidativo, la
activacion neurohumoral y los fendmenos inflamatorios a ni-
vel tisular. (15)

Para abordar este desafio, el Grupo de Estudio de
Cardio-Oncologia, en colaboracién con la Asociacidon de
Falla Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia y la
Sociedad Internacional de Cardio-Oncologia, ha desarrolla-
do las ‘Proformas de Estratificacién de Riesgo Cardiovascular
Basal’ Estas proformas pueden ser utilizadas tanto por los
grupos oncolégicos como por los hematolégicos para eva-
luar el riesgo antes de iniciar la quimioterapia. El HFA-ICOS
score (por sus siglas en inglés, Heart Failure Association-
International Cardio-oncology Society) propone siete profor-
mas diferentes relacionadas con las terapias que presentan
mayor riesgo cardiovascular, no limitdndose Unicamente a la
insuficiencia cardiaca. (12)

En general, antes de iniciar la quimioterapia, se reco-
mienda realizar una lista de verificacion de los factores de
riesgo basales del paciente. Posteriormente, se procedera a
aplicar la proforma de acuerdo con la quimioterapia prescrita
al paciente (Ver tabla 1).

Tabla 1
Lista de factores a evaluar para establecer el riesgo cardiovascular basal,
previo al inicio de la quimioterapia.

Categoria Subcategoria

Factores previos Historia de Cardiopatia previa
Presion Arterial

Factores médicos Historia previa de Cancer

Hemoglobina glicosilada

Biomarcadores cardiacos Troponina (de alta sensibilidad)

BNP

Gabinete Electrocardiograma

Ecocardiograma

Perfil de colesterol

NT-proBNP

Factores de riesgo cardiovasculares
convencionales

Otros factores relacionados que se han descrito con este
tipo de terapias incluyen la combinacién de multiples agen-
tes (especialmente si se administran simultdneamente o en
dosis en bolo), la adicién de radioterapia mediastinica y dosis
mas altas de agentes quimioterapéuticos.(10)

Es importante destacar que ciertos medicamentos utili-
zados en el tratamiento del cancer, como la antraciclina, el
trastuzumab vy la ciclofosfamida, estdn asociados con un alto
riesgo de dafo al corazén.(8,16) Los pacientes que han sido
tratados previamente con antraciclinas pueden enfrentar
un riesgo elevado si tienen una enfermedad que vuelve a
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aparecer o si desarrollan un nuevo cancer que requiere mas
tratamiento con antraciclinas.(10)

Es posible reagrupar las diferentes cardiotoxicidades se-
gun el grupo al que pertenece el agente antineoplasico. Es
importante recordar que no solo la insuficiencia cardiaca es
un factor que considerar, sino también otros elementos que,
en conjunto, pueden poner en riesgo al paciente al incre-
mentar su morbilidad y mortalidad cardiovascular de manera
exponencial. Se resaltan aquellos agentes en los cuales la in-
suficiencia cardiaca es su principal efecto. Sin embargo, siem-
pre debe consultarse el perfil del agente quimioterapéutico al
momento de evaluar el caso del paciente. A continuacién, se
presenta un resumen de estos agentes en la Tabla 2.(17-23)

Dentro de todas las valoraciones previas mencionadas,
existe un grupo particular que presenta un riesgo cardiovas-
cular més elevado y que debe ser identificado para valorar
precisamente el uso de medidas de cardioproteccién.(24)

«  Historia de uso previo de antraciclinas (doxorrubicina > a
250 mg/m?2 o epirrubicina > a 600 mg/m?2).

. Alta dosis de radiacién (= a 30 GY) cuando el corazén
esta en el campo irradiado.

«  Baja dosis de antraciclinas, pero con uso de HER 2 o inhi-
bidores de VEGF o inhibidores de proteosomas o BCR
ABL TKI’s y al menos uno de los siguientes factores:

« Edad =60 anos.

«  Uso concomitante de radioterapia con el corazén en
el campo de irradiacién (aun con dosis menores a
los 30 Gy).

. > 2 factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo,
hipertensién, diabetes mellitus, dislipidemia, insufi-
ciencia renal crénica y obesidad.

- Enfermedad cardiaca previa.

«  Biomarcadores elevados previo al inicio de la
quimioterapia.

PREVENCION

La prevencion de la IC en pacientes oncolégicos es un
desafio multifacético. Se debe tener en cuenta el tipo de qui-
mioterapia utilizada, la naturaleza del cancer que se esta tra-
tando y las comorbilidades del paciente.(25,26)

La complejidad se incrementa cuando se utilizan combi-
naciones de varios agentes antineoplasicos, ya que pueden
surgir mecanismos sinérgicos de cardiotoxicidad. Ademas, el
uso de radioterapia puede tener efectos a largo plazo en la
salud cardiovascular del paciente.(8)

Para prevenir la cardiotoxicidad asociada con la terapia
contra el cancer, se han desarrollado estrategias cardiopro-
tectoras generales. Estas incluyen medidas que son comunes
en la prevencion de otras formas de enfermedad cardiovas-
cular, asi como algunas que son especificas para el tratamien-
to del cancer.(10)

Las enfermedades cardiovasculares y el cdncer compar-
ten factores de riesgo, que pueden ser tanto modificables
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Tabla 2
Tratamientos antineoplasicos y sus efectos cardiovasculares.

Tipo de tratamiento antineoplasico Toxicidad cardiovascular

Antraciclinas Falla Cardiaca

Ejemplos de medicamentos

»  Doxorrubicina, epirrubicina, idarubicina

Disfuncién asintomatica del ventriculo derecho (VD)

Arritmias atriales y ventriculares

Falla Cardiaca,
Disfuncién asintomatica del VD
Hipertension arterial

Terapias anti-HER 2

Inhibidores de VEGF Hipertension arterial

TKls Falla Cardiaca
Disfuncién asintomética del VD
Infarto e isquemia de miocardio
Prolongacién del QT

Inhibidores de VEGF
Anticuerpos

Hipertensién arterial

Falla Cardiaca

Disfuncién asintomética del VD
Infarto e isquemia de miocardio

«  Trastuzumab, T-DM1, lapatinib,
netatinib

«  Sunitinib, sorafenib, pazopanib,
carbozantinib

«  Bevacizumab, ramucirumab

Prolongacién del QT Hipertension pulmonar

BCR ABL TKls (Inhibidores de quinasa
multiples de segunda y tercera
generacion)

Tromboembolismo venoso
Hipertensién Arterial

Trombosis arterial (IAM, ictus, enf arterial periférica) .

Ponatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib

Falla cardiaca y disfuncién asintomatica del VD

Ateroesclerosis Prolongacién del QT

Hipertensién Pulmonar

Falla cardiaca
Disfuncién asintomatica del VD

Inhibidores de proteosoma

Drogas inmunomoduladoras Infarto e isquemia del miocardio
Arritmias atriales y ventriculares
Tromboembolismos venosos
Trombosis Arterial

Hipertensién Arterial

Falla Cardiaca

Disfuncién asintomatica del VD
Hipertensién Arterial
Prolongacién del QT

Combinacién de RAF y de inhibidores
de MEK

Ateroesclerosis

Infarto e isquemia del miocardio
Diabetes Mellitus

Hipertension Arterial

Terapias de deprivacion de
andrégenos

Inhibidores de checkpoints
(inmunoterapias)

Miocarditis incluyendo fulminante
Pericarditis

Falla cardiaca

Arritmias ventriculares

Bloqueo atrioventricular

Sindrome coronario agudo (incluyendo ruptura de placa y vasculitis)

. Carfilzomib, bortezomib, ixazomib

- Lenalidomida, pomalidomida

- Dabrafenib + Trametinib
« Vemurafenib + Cobometinib
«  Encorafenib + Binimetinib

+ Agonistas GnRH: goserelina,
lueprorelina
+ Antiandrogénicos: abiraterone

«  Anticuerpo monoclonal antii PD1:
pembrolizumab, nivolumab

- Anticuerpo monoclonal anti CLTA-4:
ipilimumab

+ Anticuerpo monoclonal anti PD-L1:
Avelumab, atezolimumab ,durvalumab

como no modificables. Los factores de riesgo modificables
son esenciales para la prevencion de estas enfermedades y se
pueden abordar a través de la optimizacion del estilo de vida.
Estos incluyen la cesacion del tabaquismo, la restriccion del
consumo de alcohol a un maximo de 100 gramos por semana
y el mantenimiento de una dieta y actividad fisica adecuada.
Estos son los pilares fundamentales que deben ser clarifica-
dos al inicio de una terapia antineoplasica.(10,27)

El tratamiento intensivo de la hipertension arterial, jun-
to con un control adecuado de la glucemia y la dislipidemia,

disminuye la morbilidad y mortalidad cardiovascular en la
poblaciéon en cuestidn. Actualmente, su manejo no difiere de
lo que se ha publicado en las diversas guias de prevencién
cardiovascular en la préctica clinica. La prescripcion de ejerci-
cio es una de las estrategias mas prometedoras para mitigar
los efectos secundarios de la quimioterapia. Esta puede ser
personalizada de acuerdo con las caracteristicas individuales
de cada paciente. Se ha demostrado que una capacidad fun-
cional deficiente durante el cancer y sus terapias se asocia a
una mayor prevalencia de cardiotoxicidad, tanto temprana
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como tardia. Sin embargo, aun no se conoce con precisién
qué porcentaje de la disfuncién cardiovascular asociada al
cancer puede prevenirse. Uno de los principales desafios en
los estudios preventivos sobre el desarrollo de insuficiencia
cardiaca relacionada con el cancer es la heterogeneidad de
estos. Estos estudios involucran poblaciones diversas y, a me-
nudo, pequenas, lo que dificulta el seguimiento. Ademas, se
han incluido grupos de poblacién de bajo riesgo, lo que pue-
de sesgar los resultados(28-36) (Ver tabla 3).

No obstante, como se mencion6 anteriormente, hay un
grupo de alto y muy alto riesgo que incluye a los pacientes
que usan antraciclinas y que ademas tienen asociado el uso
de HER 2.(37)

Desde la perspectiva oncolégica, el ajuste de la dosis y
del tiempo de infusién de las antraciclinas ha sido una de
las estrategias que se ha evaluado. El uso de antraciclinas
liposomales y de dexrazoxane en pacientes de alto y muy
alto riesgo ha demostrado ser efectivo(38,39); sin embar-
go, lamentablemente, estas opciones no estan disponibles
en Latinoamérica.

Segun estudios previos de prevencién, se realizaron
otros metaanalisis que validaron la aprobacién del tratamien-
to preventivo. Estos se exponen en la Tabla 4 y fueron deter-
minantes para la generacion de las nuevas guias.(40-44)

En efecto, en las guias de CardioOncologia publicadas
recientemente por la Sociedad Europea de Cardiologia en
noviembre de 2022, se establece por primera vez el uso de tra-
tamiento cardioprotector en estos grupos que hemos identi-
ficado como de alto riesgo. Se considerd lo siguiente(45):

« Clase IlIA y nivel de evidencia B: el uso de inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
0 antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 2)
y betabloqueadores recomendados para insuficiencia
cardiaca, para prevencién primaria en pacientes de alto
y muy alto riesgo que estén recibiendo antraciclinas en
uso concomitante con trastuzumab.

o Clase llA y nivel de evidencia C: el uso de IECA o ARA
2 y betabloqueadores recomendados para IC, para pre-
vencion primaria en pacientes de alto y muy alto riesgo

Tabla 3
Estudios de prevencién primaria para disfuncién cardiovascular relacionada a antineoplasicos.

Estudio Numero de

Tipo de Quimioterapia

Tipo de cardio proteccion

participantes
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OVERCOME Bosch et al. 920 Antraciclinas Carvedilol + enalapril vs. Placebo
CECCY Avila et al. 192 Antraciclinas Carvedilol vs. Placebo
ICOS-ONE Cardinale et al 273 Antraciclinas Enalapril vs. uso guiado de troponina con enalapril
Akpek et al. 83 Antraciclinas Espironolactona vs. Placebo
Acar et al. 40 Antraciclinas Atorvastatina vs. Placebo
PRADA Gulati et al. 126 Antraciclinas + trastuzumab Candesartan, succinato de metoprolol, o mezcla de placebos
PRADA subestudio Gulati et al. 121 Antraciclinas + trastuzumab Candesartan, succinato de metoprolol , 0 mezcla de placebos
PRADA Seguimiento extendido 130 Antraciclinas + trastuzumab Candesartan, succinato de metoprolol, o mezcla de placebos
Kentucky Guglin 468 Trastuzumab; estratificado Carvedilol, lisinopril, o placebo

segun antracicilina
MANTICORE Pituskin et al. 94 Trastuzumab Bisoprolol, perindopril, o placebo
Boekhout et al. 206 Trastuzumab Candesartan vs. Placebo

Tabla 4

Metaandlisis de prevencion primaria para disfuncién cardiovascular relacionada a antineoplasicos.

Numero de
participantes

Nuamero de

Estudio )
udt estudios

Tipo de Quimioterapia

Tipo de cardio proteccion

Huang et al. 5 495 Antraciclinas Betabloqueador y placebo
Vaduganathan et al. 17 1984 Antraciclinas Espirinolactona, IECA/ARA 2, betabloqueador vs placebo
Caspani et al 12 1035 Antraciclinas Inhibiores el SRAA, betabloqueadores y antagonistas de aldosterona
Macedo et al. 9 2177 Antraciclinas Dexrazoxane vs placebo o no intervencién
Lietal. 22 1916 Antraciclinas, trastuzumab, IECA vs placebo

ciclofosfamida, taxanos, agentes 1ECA vs control

de platino, 5-FU y otros Estatinas vs placebo

Betabloqueadores vs placebo

Fang et al. 9 1095 Antraciclinas + trastuzumab IECA/ARA 2 vs placebo
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que estén recibiendo terapias tipo inhibidores de la tiro-
sina quinasa (TKI) y BCR-Abl, especificamente a los que
mas se les ha relacionado con el desarrollo de insuficien-
cia cardiaca (en la Tabla 2 se especifican cuales son los
que producen disfuncion del ventriculo izquierdo).

o ClasellA y nivel de evidencia B: uso de estatinas como
prevencién primaria en pacientes de alto y muy alto
riesgo.

La prevencion del desarrollo de la cardiotoxicidad requie-
re una evaluacion especial previa a todo paciente que va a re-
cibir quimioterapia. Segun cada esquema y riesgo individual
de cada paciente, se puede evitar insuficiencia cardiaca si se
da un seguimiento cercano y se detectan a tiempo los casos
de mayor riesgo para los que se pueden dar tratamiento pre-
ventivo. Por tanto, es imperativo crear alianzas con centros de
salud para optimizar los factores de riesgo del paciente onco-
|6gico y concientizar a la poblacién médica de que el manejo
adecuado de las patologias subyacentes puede prevenir la
disfuncion ventricular, asi como iniciar tratamiento profilac-
tico en el grupo que asi lo requiera.
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6. Prevencion de la Insuficiencia
Cardiaca en la Disfuncion Tiroidea

INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas ejercen un impacto significativo
en el crecimiento, desarrollo y metabolismo de todas las cé-
lulas y 6rganos (1). Estas hormonas tienen un efecto directo
en el sistema cardiovascular y cambios sutiles en sus niveles
pueden afectar adversamente este sistema. Este efecto se
debe a la presencia de receptores tiroideos tanto en el tejido
miocardico como en el endotelio vascular, los cuales facilitan
ajustes en los niveles circulantes de hormonas tiroideas para
modaular la actividad organica (2).

Desde un punto de vista clinico, tanto el hipotiroidismo
como el hipertiroidismo pueden inducir o exacerbar trastor-
nos cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca, con-
tribuyendo significativamente a un aumento del riesgo de
morbimortalidad. Ademas, estudios observacionales sugie-
ren un incremento en el riesgo cardiovascular en subgrupos
de pacientes con hipotiroidismo e hipertiroidismo subclinico,
aunque la asociacién con la insuficiencia cardiaca es mas con-
troversial y su relacién no esta claramente establecida (2,3).

HORMONAS TIROIDEAS Y EL CORAZON

La glandula tiroides se encuentra regulada por la hormo-
na liberadora de tirotropina (TRH) y la hormona estimulante
de tiroides (TSH) necesarias para la sintesis y liberacion de las
dos hormonas yodadas principales la triyodotironina (T3) y la
tiroxina (T4). Ambas pueden generar actividad bioldgica en
tejidos que tengan sus receptores, sin embargo, la T3 es con-
siderada la hormona bioldégicamente activa ya que su afini-
dad por el receptor de hormonas tiroideas es 10 veces mayor,
por lo tanto la T4 tiene que convertirse en T3 para producir un
efecto potente a nivel de los cardiomiocitos (1,3).

La glandula tiroidea secreta menos del 20% de la T3 cir-
culante, la mayoria es producida en tejidos extra tiroideos por
un proceso de desyodacién regulado por enzimas llamadas
desyodinasas (1). La desyonidasa tipo 1 (DIO1) se encarga de
esta conversion a nivel periférico, siendo la mayor fuente de
T3 circulante y la mas activa en higado y rinones. No obstan-
te, la DIO2 se encuentra principalmente en el corazén, tejido
graso marrén y cerebro. Por otro lado, la DIO3 se encarga del
catabolismo de T3 y T4, por lo que una mayor actividad de
esta enzima, por ejemplo en el corazdn, podria hacer que los
niveles intracelulares de las hormonas tiroideas sean meno-
res, causando un estado de hipotiroidismo local (2).

Las hormonas tiroideas juegan un gran rol en el desa-
rrollo y la funcién del sistema cardiovascular, afectando de
manera directa por medio de acciones genémicas e indirecta-
mente por medio de acciones no gendmicas, en la regulacion

del sistema nervioso auténomo, el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y el sistema vascular (1). Con respecto
al efecto gendmico, la unidn de las hormonas tiroideas con
sus receptores nucleares, alfa-1y beta-1, lleva a la regulacién
de la expresién de diferentes genes que codifican elementos
clave del aparato contractil. Estos incluyen la regulacién de
las cadenas pesadas de miosina, esenciales para la contrac-
tilidad cardiaca, y la recaptacién de calcio lo cual favorece la
diastole ventricular. Ademas, a través de la modulacién de
la expresién del receptor beta adrenérgico, puede tener un
efecto cronotrépico directo. Los efectos no gendémicos son
efectos extranucleares en los canales idnicos de la pared ce-
lular de los cardiomiocitos. Las hormonas tiroideas reducen
la resistencia vascular periférica favoreciendo la produccién
de o6xido nitrico endotelial y aumentando la recaptacién de
calcio en las arteriolas, aumentando la relajacion de musculo
liso. Ademas, los efectos de T3 y T4 en la circulacién periférica
determinan la hemodinamia cardiovascular, llenado cardiaco
y la contractilidad del miocardio (1,3,5,6).

Estas acciones se pueden ver resumidas en la Figura 1y
la Figura 2:

ESTADO TIROIDEO

Tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo son des-
ordenes comunes que pueden tener efectos devastadores en
la funcion cardiaca. Ambas condiciones se correlacionan con
enfermedad miocardica e insuficiencia cardiaca (1).

El término hipertiroidismo subclinico se refiere a niveles
de TSH anormalmente bajos con niveles de T4 libre y T3 to-
tal normales. El hipotiroidismo subclinico se refiere a niveles
anormalmente elevados de TSH con niveles de T4 libre nor-
males. El sindrome de T3 bajo se refiere a solamente niveles
bajos de T3, con niveles de T4 y TSH normales (Figura 3) (3).

HIPOTIROIDISMO E INSUFICIENCIA CARDIACA

Epidemiologia

El hipotiroidismo es un padecimiento poco comun a
nivel mundial. La deficiencia de hierro y la enfermedad au-
toinmune son la causa principal de la mayoria de casos de
hipotiroidismo primario. Es aproximadamente 10 veces mas
prevalente en mujeres que en hombres. En la poblacion
general, la prevalencia va de 0.2% a 5.3% en Europa y de
0.3-3.7% en Estados Unidos. Esta prevalencia es similar en
poblacién hispana (7).

Con respecto al hipotiroidismo subclinico, la prevalen-
cia de la poblacién general va desde 5-15%, aumenta con la
edady en dreas de deficiencia de yodo (8,9). El hipotiroidismo
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Figura 2. Efectos cardiovasculares de T3. Adaptada de American Heart Association (3).
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subclinico es altamente prevalente en mujeres de edad avan-
zada, se estima que al menos 10% de mujeres mayores de 60
anos padecen de hipotiroidismo subclinico (10). Asimismo,
esta entidad puede convertirse en hipotiroidismo “franco” en
el 2-5% de los casos anualmente (1).

Hipotiroidismo “franco”

El hipotiroidismo “franco” resulta de bajos niveles de
hormona tiroidea con etiologia y manifestaciones clinicas
que varian (11). Esta condicion puede alterar el perfil lipidi-
co, afectando los niveles de LDL, apolipoproteina B, protei-
na C-reactiva y homocisteina, asi como comprometiendo
la funcidon endotelial y la coagulacién. Este trastorno
se caracteriza por cambios en la hipercolesterolemia,
hipertensién diastélica, aumento del grosor de la intima-me-
dia en la carétida y reduccion del factor de relajacion endote-
lial (6xido nitrico) (1).

El hipotiroidismo se manifiesta con diversas alteraciones
cardiacas, incluyendo una disminucién en el gasto cardiaco
y la contractilidad del corazén, asi como una reduccion en la
frecuencia cardiaca y un aumento en la resistencia vascular
periférica. Este trastorno afecta el remodelamiento miocardi-
co y vascular. Ademas, la rigidez arterial aumentada y la baja
actividad de la renina contribuyen a una presién arterial ele-
vaday a una regulacién vascular deteriorada debido a la falta
de efectos vasodilatadores normales de la T3. Dependiendo
del grado de deficiencia de hormonas tiroideas, el hipotiroi-
dismo puede provocar bradicardia, reduccién en el llenado
del ventriculo y disminucién en la contractilidad cardiaca y
el consumo de oxigeno, lo que resulta en un gasto cardia-
co disminuido. La disminucién en la recaptacién de calcio

intracelular debido al hipotiroidismo puede también inducir
disfuncion diastolica en el ventriculo izquierdo y deterioro
en la relajacién ventricular, conduciendo a alteraciones
en el llenado del ventriculo izquierdo durante la didstole
e IC (1,3). La Figura 4 esquematiza la relacién entre hipo-
tiroidismo y la IC (12).

El hipotiroidismo profundo y prolongado sin tratamiento
puedeinducirlCenambosventriculos; sinembargo, estos défi-
cits fisioldgicos pueden revertirse mediante la administracién
de suplementos de hormona tiroideay el restablecimiento del
estado eutiroideo (2). En un estudio observacional publicado
en el 2019, se observé que en pacientes con hipotiroidismo
primario, aquellos que continuaban presentando niveles
elevados de TSH (superiores a 10 muUl/L) durante el
tratamiento con levotiroxina, tenian un riesgo relativo de
desarrollar IC de 1.42 en comparacidon con aquellos cuyos
niveles de TSH se normalizaron bajo tratamiento (13). Esto
subraya la importancia de un control adecuado en pacientes
con hipotiroidismo primario ya establecido.

Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico se define como la situacién
de leve insuficiencia tiroidea, caracterizada por la presencia
de concentraciones séricas de TSH por encima del limite su-
perior del intervalo de referencia (TSH >4 mlU/L) en sujetos
sanos, junto a concentraciones de T4 dentro del intervalo de
referencia, con independencia de la presencia o no de sinto-
mas clinicos (9,14). Dependiendo de la magnitud del aumen-
to de TSH, se puede clasificar en moderada (TSH 4-10 mIU/L)
o severa (TSH =10 mIU/L). Al menos 90% de pacientes con en-
fermedad subclinica presentan disfuncion tiroidea moderada
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(9). Disminuciones en los niveles de T4 libre que se mantie-
nen dentro del rango de referencia produciran una elevacién
en la TSH sérica, que probablemente se salga del rango de
referencia (5).

Dentro de los cambios a nivel cardiovascular que se
presentan debido a esta condicion, se encuentran la dismi-
nucién del gasto cardiaco, disminucion de la contractilidad
miocardica, disminuciéon de las presiones de llenado y
disfuncion sistélica, alteraciones en la relajacién y llenado
ventricular, aumento en la resistencia vascular periférica
por disfuncién endotelial por la baja disponibilidad de &xi-
do nitrico, aterosclerosis y aumento en la presion sistélica y
diastolica (14). El hipotiroidismo subclinico usualmente se
correlaciona con una disfunciéon diastélica secundaria al de-
teriorio en la relajacion y llenado ventricular (1). Estas anor-
malidades hemodindmicas tienen una alta probabilidad de
contribuir con el riesgo elevado de incidencia de IC asociado
a hipotiroidismo subclinico en individuos con TSH sérico =10
mIU/L (7).

La Figura 5 resume los cambios cardiovasculares en pa-
cientes con hipotiroidisimo subclinico (14).

Varios estudios han investigado los efectos del hipotiroi-
dismo subclinico en la morbimortalidad cardiovascular (8).
Por ejemplo, un estudio realizado por Kannan et al. en 2018
demostré que el hipotiroidismo subclinico con niveles de
TSH >7 mlU/L y el sindrome de T3 bajo son marcadores pro-
nosticos desfavorables en pacientes ambulatorios con insu-
ficiencia cardiaca (15). Sin embargo, persiste la controversia
sobre si esta condicion justifica la terapia de reemplazo de T4
de por vida, un tema también abordado en este mismo estu-
dio que resalta la necesidad de investigaciones futuras para
explorar los efectos terapéuticos de la administraciéon de T3y
T4 en la insuficiencia cardiaca (8,15).
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En cuanto a la evidencia disponible sobre el tratamien-
to con levotiroxina en individuos con hipotiroidismo subcli-
nico y su impacto en la reduccion de la IC, los estudios han
reportado resultados mixtos, con algunos indicando bene-
ficios (primeros 4 estudios) y otros no (ultimos 2 estudios)
(Tabla 1) (16-21).

La observacion de posibles efectos cardiovasculares
beneficiosos de la terapia de reemplazo con T4 ha llevado a
algunos expertos a sugerir el uso de T4 en pacientes con hi-
potiroidismo subclinico leve y riesgo cardiovascular elevado.
Sin embargo, dado que aun no existen pruebas suficientes
de ensayos controlados aleatorizados, la decisién de iniciar el
tratamiento con T4 debe basarse en la evaluaciéon individual
de cada caso, considerando tanto el riesgo de progresién del
fallo tiroideo como la necesidad de proteger el sistema car-
diovascular (22).

Recomendaciones

La Figura 6 resume las recomendaciones sugeridas por
la Asociacion Europea de Tiroides con respecto al manejo de
hipotiroidismo subclinico (23).

HIPERTIROIDISMO E INSUFICIENCIA CARDIACA
Hipertiroidismo “franco”

La prevalencia de hipertiroidismo “franco” en la pobla-
cion en general es de 0.5%, afectando mayoritariamente a
las mujeres. Como parte de los efectos del hipertiroidismo
sobre el sistema cardiovascular, es comun la taquicardia y el
5-15% de los pacientes presenta fibrilacion auricular, la cual
se revierte con normalizacion de niveles de hormona tiroi-
dea en el 60% de los pacientes. Ademas, el hipertiroidismo
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Cambios cardiometabdlicos

Figura 5. Cambios cardiovasculares en pacientes con hipotiroidismo subclinico. Abreviaturas: Ventriculo izquierdo (VI), Lipoproteinas de baja densidad (LDL),
Triglicéridos (TG), Presion Arterial (PA), Enfermedad Arterial Coronaria (EAC). Adaptada de The International Journal of Clinical Practice (14).

Tabla 1

Estudios que evaluaron el efecto de la terapia con hormonas tiroideas en la insuficiencia cardiaca y sus resultados (16-21)

Autor y afio

Hamilton M, et al. (1998)
(15)

Monzani F, et al. (2001)
(18)

Ripoli A, et al. (2005) (17)

Pingitore A, et al. (2008)
(16)

Stott D, et al. (2017) (19)

Gencer B, et al. (2020)
(20)

*Ensayo anidado dentro
del ensayo TRUST

Titulo
Safety and Hemodynamic Effects
of Intravenous Triiodothyronine in

Advanced Congestive Heart Failure.

Effect of Levothyroxine on Cardiac
Function and Structure in Subclinical
Hypothyroidism: A Double Blind, Placebo-
Controlled Study.

Does Subclinical Hypothyroidism Affect
Cardiac Pump Performance?

Acute Effects of Triiodothyronine (T3)
Replacement Therapy in Patients with
Chronic Heart Failure and Low-T3
Syndrome: A Randomized, Placebo-
Controlled Study.

Thyroid Hormone Therapy for Older
Adults with Subclinical Hypothyroidism
(TRUST Trial).

The Impact of Levothyroxine on
Cardiac Function in Older Adults with
Mild  Subclinical Hypothyroidism: A
Randomized Clinical Trial.

Método

Evaluo la seguridad y los efectos hemodi-
namicos iniciales de la administracion IV
de triyodotironina en 23 pacientes con IC
avanzada.

Evalué a 20 pacientes con HTS quienes
fueron aleatoriamente asignados para
recibir placebo o terapia con L-T4 y se les
brind6 un seguimiento por 1 afio.

Busco evaluar los efectos del HTS en los
volimenes y funcién cardiaca en 30 mu-
jeres con HTS.

Investigaron los efectos a corto plazo de
la terapia de reemplazo con L-T3 sintético
en 20 pacientes con sindrome de T3 bajo
y cardiomiopatia dilatada, ya sea de ori-
gen isquémico o no isquémico.

Buscaron determinar si la levotiroxina
brindaba beneficios clinicos en 368 adul-
tos mayores con HTS persistente, con se-
guimiento por 1 afo.

Investigaron el efecto de la levotiroxina
en la funcién sistélica y diastélica en 185
adultos mayores con HTS, en 18.4 meses.

Conclusiones

Infusién T gasto cardiaco y 4 la RVP, sin
afectar la FC ni PA.

Los cambios CV producidos por el HTS (¥
en funcién de bombeo y en la relajacién
del VI) pueden ser completamente corre-
gidos mediante el tratamiento de reem-
plazo con L-T4.

Alteraciones hemodinamicas (V en la pre-
carga cardiaca y un T en la RVP) se revir-
tieron posterior a la terapia de reemplazo
de hormona tiroidea.

La administracién a corto plazo de dosis
sustitutivas de L-T3 sintético { la acti-
vacién del sistema neuroendocrino y T
el volumen sistélico del VI en pacientes
con disfuncion ventricular y sindrome de
T3 bajo.

La levotiroxina no proporcioné beneficios
sintoméaticos en personas mayores con
HTS ni mostré una ¢ significativa en el de-
sarrollo de IC.

La funcion cardiaca sistolica y diastolica
no mostré diferencias después del trata-
miento con levotiroxina en comparacion
con placebo en adultos mayores con
HTS leve.

Abreviaturas: Intravenosa (IV), Insuficiencia Cardiaca (IC), Resistencia Vascular Periférica (RVP), Frecuencia Cardiaca (FC), Presion Arterial (PA), Hipotiroidismo Subclinico (HTS),
Cardiovascular (CV), Ventriculo Izquierdo (VI). Original de los autores.
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Figura 6. Algoritmo para el manejo de hipotiroidismo subclinico. Abreviaturas: Cardiovascular (CV). Adaptada de European Thyroid Association (23).

se caracteriza por presentar una precarga y contractilidad
aumentada, disminucion en la resistencia vascular periférica
y un aumento en la frecuencia cardiaca, resultando en un au-
mento del 50-300% en el gasto cardiaco. Este aumento, si no
se trata puede llevar a IC por hipertrofia ventricular izquierda,
arritmias y un aumento en la precarga cardiaca secundario a
sobrecarga de volumen (2,25).

Un estudio dirigido por Jayne Franklyn en el 2005, de-
mostré que el riesgo cardiovascular aumentd en compa-
racion con la poblacién general en aquellos que recibieron
tratamiento para el hipertiroidismo y sobrevivieron al mismo.
Durante el seguimiento de individuos que no recibieron te-
rapia con T4, el riesgo aumentado de mortalidad persisti6 en
comparacién con la poblacién general. Este aumento de ries-
go comparado con la poblacién general ya no fue evidente
durante el seguimiento de individuos que recibieron reem-
plazo con T4 (25).

El hipertiroidismo también desempefa un papel en la
patogénesis de la hipertensiéon pulmonar. Se ha observado
una relacién significativa entre el hipertiroidismo, la hiper-
tensién arterial pulmonar y la IC de ventriculo derecho, con
dos estudios que reportaron una prevalencia del 43 y 44%
de hipertensién pulmonar en pacientes con hipertiroidismo.
Varios mecanismos contribuyen a esta asociacién, incluyen-
do la hipertrofia ventricular izquierda, la circulacion hiper-
dinamica, la proliferacion endotelial y la angiogénesis (2).
Ademads, un estudio del 2011 demostré que el tratamiento de
la disfuncién tiroidea puede revertir la hipertensién pulmo-
nar (26). La Figura 7 esquematiza la relacion entre hipertiroi-
dismo y la insuficiencia cardiaca (12).

La Figura 8 resume los cambios cardiovasculares en pa-
cientes con tirotoxicosis (27).

Prevencion de insuficiencia cardiaca en las co-morbilidades mas frecuentes

Parametro hemodinamico

Presion Arterial

Volumen Sanguineo

Frecuencia Cardiaca

Gasto Cardiaco

Contractibilidad Miocardica

Resistencia Vascular Periférica

Consumeo de C

geno Miocardico

6EHEEEEE

Figura 7. Relacion entre el aumento de las hormonas tiroideas
y la patogénesis de la IC. Adaptada de (12).

Recomendaciones

En pacientes con hipertiroidismo, es crucial normalizar la
funcion tiroidea lo mas rapidamente posible. Dependiendo
de la causa subyacente, el tratamiento definitivo puede im-
plicar yodo radioactivo o cirugia, especialmente en casos
de bocio nodular téxico. Debido a que existe un periodo de
tiempo antes de que las tionamidas produzcan mejoria en
el hipertiroidismo, el efecto cardiaco puede ser controlado
mediante el uso de beta bloqueadores. Ademas, en pacien-
tes que ya presentan insuficiencia cardiaca al desarrollar
hipertiroidismo, los beta bloqueadores pueden mitigar los
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Figura 8. Cambios Hemodindmicos en Tirotoxicosis. bAdaptada de (27).

efectos adversos de las hormonas tiroideas en el sistema
cardiovascular (27).

Respecto a pacientes con IC secundaria a tirotoxicosis,
esta condicion puede resolverse principalmente mediante
la reduccién de los niveles periféricos de hormonas tiroideas
y el bloqueo de sus efectos, lo que contribuye a revertir la
descompensacioén sistémica en pacientes sin enfermedad
cardiovascular previa. En la mayoria de los casos, las tiona-
midas (como el metimazol o el propiltiouracilo) se utilizan
como tratamiento de primera linea. Sin embargo, es impor-
tante considerar que estos farmacos inhiben la sintesis de
hormonas tiroideas, por lo tanto, el exceso circulante conti-
nuara teniendo efectos cardiacos hasta que se elimine. Para
bloquear la liberacién de hormonas tiroideas preformadas, se
puede recurrir al litio 0 a una solucién saturada de yoduro de
potasio. En cuanto al bloqueo de los efectos de las hormo-
nas tiroideas ya liberadas, generalmente se requiere el uso de
beta bloqueadores. Se ha observado que los beta bloquea-
dores no solo mejoran los parametros ecocardiograficos,
sino que también generan una mejoria clinica significativa,
reduciendo la disnea, la fatiga y las palpitaciones (27,28).

Hipertiroidismo subclinico

El hipertiroidismo subclinico se define como niveles bajos
de TSH circulante, con concentraciones séricas de T3 y T4 den-
tro del rango de referencia. Este puede ser ocasionado tanto
por factores endégenos como exdgenos. La prevalencia en la
poblacién general va desde 0.6-1.8% en zonas ricas en yodo
hasta 9.8% en zonas pobres en yodo. Actualmente, no esta
bien establecido si los efectos cardiovasculares por hipertiroi-
dismo subclinico enddgeno o exdgeno son equivalentes (2).

Pequenos estudios de caso-control en pacientes me-
nores de 60 afos con hipertiroidismo subclinico demostra-
ron un aumento en la frecuencia cardiaca, un aumento en
la frecuencia de latidos prematuros atriales y ventriculares
y una mayor masa ventricular izquierda, en comparacion
con pacientes eutiroideos. Sin embargo, este hallazgo no se

confirmé en otros estudios que incluyeron pacientes mayo-
res a 50-70 anos. Otros estudios han demostrado una asocia-
cién entre el hipertiroidismo subclinico endégeno y el mayor
riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares, disfun-
cion cardiaca y fibrilacion auricular, esta ultima incluso en ca-
sos en que los niveles de T4 se encuentran dentro del rango
de referencia (2).

Se debe hacer una distincién entre los distintos grados
de hipertiroidismo subclinico. Un nivel de TSH ligeramente
bajo, entre 0.1 y 0.4 mU/L, no muestra una asociacién clara
con la FA (aunque hay evidencia contradictoria), pero un TSH
menor a 0.1 mU/L esta vinculado con un riesgo relativo 3.1
veces mayor de desarrollar fibrilacion auricular en un periodo
de 10 aRos en comparacién con personas que tienen niveles
normales de TSH. En un estudio de mas de 25 000 pacientes,
se observé que el riesgo de desarrollar insuficiencia cardia-
ca es 1.3 veces mayor con un TSH entre 0.1 y 0.4 mU/L, au-
mentando a 1.9 veces en aquellos con un TSH menor a 0.1
mU/L. No se han realizado estudios aleatorizados que de-
muestren que el tratamiento del hipertiroidismo subclinico
conduzca a una reduccidn en el desarrollo de insuficiencia
cardiaca (14,28).

Recomendaciones

En ausencia de ensayos clinicos controlados, randomiza-
dos que examinen el efecto del tratamiento del hipertiroidis-
mo subclinico, las guias publicadas con respecto a la terapia y
manejo de estos pacientes deben ser interpretadas por espe-
cialistas tomando en cuenta el cuadro clinico y antecedentes
especificos de los pacientes. Sin embargo, se ha llegado a un
consenso por entidades internacionales con respecto al tra-
tamiento del hipertiroidismo subclinico para la prevencion
de complicaciones a largo plazo, especialmente cuando los
niveles de TSH permanecen completamente suprimidos (TSH
<0.10 mU/L) en ausencia de otras posibles causas (2).

La Asociacion Europea de Tiroides recomienda tratar a
pacientes >65 afos con niveles de TSH <0.10 mU/L con el
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Tabla 2
Efectos de las enfermedades tiroideas subclinicas en factores de riesgo cardiovascular.

Factor de Riesgo

Parametros lipidicos No hay efecto
Hipertension

Disfuncién endotelial
carotidea

Trombogenicidad

Disfuncion cardiaca y alteraciones estructurales

Hipertiroidismo Subclinico

Posible aumento en presion arterial diastolica

Aumento en el grosos de la intima-media

Aumento en fibrinégeno

Aumento en FCy masa ventricular izquierda

Hipotiroidismo Subclinico
Aumento en niveles séricos de colesterol total y LDL
Hipertension diastdlica

Alteracién en la vasodilatacion mediada por endotelio
y aumento en la rigidez arterial

Incierto

Disfuncion diastdlica y sistélica de ventriculo izquierdo

Abreviaturas: Colesterol de alta densidad (LDL), Frecuencia Cardiaca (FC). Adpatada de Nature Reviews (2).

objetivo de disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares.
En la evolucién de estos pacientes, si el TSH se suprime cada
vez mas o si los niveles de T3 y T4 empiezan a elevarse cada
vez mas, también estaria justificado iniciar el tratamiento.
Ademds, se puede considerar el tratamiento en personas con
niveles de TSH levemente disminuidos si especificamente
padecen de alguna enfermedad cardiovascular. En pacientes
<65 anos con niveles de TSH <0.10 mU/L, se indica tratamien-
to solamente en casos de presentar factores de riesgo cardio-
vascular u otras comorbilidades (2,28).

La Figura 9 resume las recomendaciones sugeridas por
la Asociacion Europea de Tiroides con respecto al manejo de
hipertiroidismo subclinico (29).

Tratar con T4 en casos de

<65
e & TSH sérico < 0.1

SPae riesgo CV u otras

comorbilidades

Tratar con T4

Figura 9. Algoritmo para el manejo de hipertiroidismo subclinico.
Abreviaturas: Cardiovascular (CV). Original de los autores.

A modo de resumen, se presenta la Tabla 2 que muestra
los efectos de las enfermedades tiroideas subclinicas, tanto
hipertiroidismo como hipotiroidismo subclinico, en los facto-
res de riesgo cardiovascular (2).

CONCLUSIONES

Las hormonas tiroideas ejercen un efecto directo sobre el
corazén y el sistema cardiovascular. Tanto el hipertiroidismo
como el hipotiroidismo estan asociados con un mayor ries-
go de disfuncion cardiovascular, incluida la IC. En el hipoti-
roidismo, la administracion adecuada de hormonas tiroideas
es crucial para mitigar este riesgo, ya que la falta de trata-
miento adecuado puede incrementar las posibilidades de
desarrollar IC.

Prevencion de insuficiencia cardiaca en las co-morbilidades mas frecuentes

En el contexto del hipotiroidismo subclinico, la literatu-
ra sugiere que el tratamiento tiene un beneficio clinico mas
notable en pacientes con niveles de TSH superiores a 10
mUI/L. En el caso del hipertiroidismo, un manejo terapéutico
adecuado es esencial, y los beta bloqueadores se emplean
para contrarrestar los efectos adversos del exceso de hormo-
nas tiroideas en el sistema cardiovascular.En pacientes con
hipertiroidismo subclinico, se recomienda el tratamiento en
adultos mayores con niveles de TSH inferiores a 0.1 mUI/L
como medida preventiva contra el desarrollo de fibrilacion
auricular e insuficiencia cardiaca.
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7. Prevencion de la Insuficiencia
Cardiaca en las arritmias cardiacas

INTRODUCCION

Los trastornos del ritmo cardiaco son, en su mayoria,
consecuencia de la evolucion de las cardiopatias mas pre-
valentes, es decir, cardiopatia hipertensiva y cardiopatia
isquémica; y en ambas, el sindrome IC es una forma de pre-
sentacion clinica frecuente (1-3). Por lo tanto, durante el curso
clinico de estas cardiopatias, la aparicion de una bradiarritmia
o de una taquiarritmia constituye un factor agravante, mu-
chas veces como precipitante de una hospitalizacién por IC
descompensada. (1-3).

Sin embargo, algunos pacientes presentan trastornos del
ritmo cardiaco antes que se haga manifiesta la IC; en estos
casos, su presencia es un indicador de evolucién desfavora-
ble, por lo cual, el médico clinico debe prestar atencion al
diagndstico precoz de estos trastornos e iniciar medidas te-
rapéuticas para prevenir la ulterior aparicion de IC. (4,5) Los
trastornos del ritmo que pueden sumarse a la cascada fisio-
patoldgica crénica de la IC o eventualmente producirla por si
mismos, son la enfermedad del nodo sinusal, el bloqueo de
la rama izquierda del haz de His (BRIHH), la fibrilacion atrial
(FA) y las contracciones prematuras ventriculares (CPV). En un
contexto agudo, cualquier taquiarritmia puede desencade-
nar ICy debe revertirse rdpidamente. (4,5)

Enfermedad del nodo sinusal

A diferencia del bloqueo auriculoventricular, que en su
mayoria se diagnostica en la sala de urgencias, la disfuncion

del nodo sinusal es igualmente frecuente, pero muchos casos
solo se detectan cuando el paciente consulta por sincope o
astenia debido a su evolucion lenta y progresiva (6,7). Ambas
bradiarritmias aparecen durante la evolucién de las cardio-
patias crénicas mencionadas, y su prevencién comienza con
la optimizacién de los factores predisponentes y una terapia
farmacoldgica preventiva adecuada.

En pacientes con un sustrato genético o algun grado
de disfuncién contractil, la bradicardia progresiva lleva a un
incremento compensatorio del volumen telediastélico, volu-
men y presion sistélicos para mantener el gasto cardiaco. Sin
embargo, si la reserva miocardica estd comprometida, el pa-
ciente puede desarrollar IC (8). Por lo tanto, es crucial evaluar
la funcion sinusal tanto en reposo como en ejercicio para de-
tectar disfuncién sinusal en pacientes susceptibles como un
factor agravante de la IC. En estos pacientes, la estimulacion
cardiaca exclusivamente en el atrio puede prevenir la bradi-
cardia persistente y, por ende, la apariciéon o agravamiento de
la IC (9). Si el paciente tiene conduccién auriculoventricular
preservada, es importante evitar la estimulacién ventricular
innecesaria mediante una programacion adecuada del mar-
capasos (Fig. 1), especialmente usando algoritmos que la pre-
vengan (10).

Bloqueos fasciculares

Los bloqueos fasciculares se manifiestan durante la evo-
lucion de las cardiopatias cronicas mencionadas, asi como en
otras menos frecuentes, como resultado del proceso de remo-
delacion miocdrdica provocado por la sobrecarga de presion,

Figura 1. A. Bradicardia. B. Estimulacion Atrial.
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isquemia cronica o areas cicatriciales, sobre un sustrato ge-
nético (11,12). De particular importancia es el bloqueo de la
rama izquierda del haz de His (BRIHH), caracterizado por la
fragmentacion del complejo QRS y su prolongada duracién
(>0,12s), lo cual produce disincronia ventricular izquierda. La
disincronia asociada al BRIHH se define como la contraccién
tardia de la pared lateral del ventriculo izquierdo (VI), causada
por la llegada tardia del frente de despolarizacion en relacion
con la contraccion septal. Por este motivo, el frente de des-
polarizacién se propaga en el VI de derecha a izquierda en
direccién caudocefalica, en lugar de la direcciéon céfalocaudal
normal, que se determina por la contracciéon practicamente
simultanea del septo y de la pared lateral del VI (13,14).

En los pacientes con algun grado de IC, esta condicion
agrava la ya existente deficiencia contractil del miocardio,
conduciendo a descompensacion, hospitalizacion y un ma-
yor riesgo de muerte subita cardiaca (12,15,16). En estos
pacientes, la estimulacién cardiaca biventricular (terapia de
resincronizacion cardiaca) revierte este fendmeno mecanico,
mejorando los indicadores clinicos y reduciendo la morta-
lidad (Fig. 2) (17). En los pacientes que presentan BRIHH sin
disfuncion contractil, se recomienda optimizar las medidas
de prevencién, ya que la presencia de este bloqueo también
se asocia con un peor pronostico, incluso antes de que se pre-
sente dilatacion miocardica e IC (18).

Fibrilacion atrial

La FA es un acompafante muy comun en pacientes con
hipertension arterial (HTA) (19). De hecho, aunque no se
hayan documentado cambios anatémicos en el miocardio,
como la dilatacién del atrio izquierdo, o funcionales, como
la IC diastélica (20), su aparicién, tipicamente paroxistica al
inicio, define la presencia de cardiopatia hipertensiva, incluso

cuando un ecocardiograma parece “normal”. Dado que esta
condicidn es cada vez mas prevalente, en buena parte de la
literatura se le denomina FA “no valvular’, para diferenciarla
de la FA relacionada con valvulopatias, que histéricamente
constituian la mayor parte de los casos. A medida que pro-
gresa la cardiopatia hipertensiva, el proceso de remodela-
cién miocardica produce hipertrofia concéntrica, dilatacién
atrial izquierda, fibrilacion atrial inicialmente paroxistica y
luego persistente (20) y, finalmente, IC (21). Esta inicialmen-
te es diastdlica y posteriormente sistdlica, ambas con re-
percusién prondstica (22).

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la FA predispo-
ne a la aparicion de IC debido a tres mecanismos principales:
la pérdida de la contraccién atrial, la frecuencia ventricular
crénicamente elevada y su irregularidad (24). Por ejemplo,
en animales de experimentacion, la estimulacién rapida y
crénica con marcapasos termina induciendo FA. El efecto
desfavorable de la irregularidad entre latido y latido se ha do-
cumentado en pacientes con FA en quienes se ha eliminado
la conduccioén atrioventricular y la subsecuente estimulacion
regular con marcapasos), en comparacion con aquellos que
mantenian una frecuencia ventricular irregular bajo trata-
miento farmacolégico (24). Asimismo, la IC predispone a FA
debido al aumento de las presiones de llenado, alteraciones
en el flujo de calcio y en las propiedades eléctricas del teji-
do atrial, creando una relacién compleja y circular de causa-
efecto-causa entre FA e IC (24-25). Los pacientes en quienes
la FA es un factor claro de agravamiento de su IC, después
de la ablacién por catéter, recuperan total o parcialmente su
funcion contractil (26).

De aqui se desprende que la prevencion de la aparicion
de la FA es crucial para prevenir la aparicién de IC, cuya com-
plejidad, costo y prondstico dificulta el tratamiento de estos
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pacientes. En algunos pacientes que refieren palpitaciones
rapidas e irregulares autolimitadas, puede ser desafiante
documentar la presencia de FA. A medida que los episodios
paroxisticos incrementan su duracién, una vez documentada,
seinicia la anticoagulacién oral y se recomiendan las medidas
habituales para evitar su recurrencia: control de peso, ejer-
cicio regular, evitar factores desencadenantes como el uso
excesivo de alcohol y el tabaquismo, y la optimizacién del tra-
tamiento de otros factores concomitantes de riesgo vascular,
como diabetes e hipercolesterolemia; estas medidas tienen
un efecto favorable bien documentado (27,28).

Ademas de la imprescindible optimizacion del trata-
miento antihipertensivo, en algunos casos se indican me-
dicamentos antiarritmicos, con el objetivo especifico de
prevenir la aparicién de un nuevo episodio de FA. Aunque se
ha demostrado la efectividad de los betabloqueantes, los an-
tiarritmicos de clase Ic (como la propafenona o la flecainida)
y los de clase Il (como la amiodarona, la dronedarona y el
dofetilide), el mayor efecto favorable lo aportan las medidas
mencionadas anteriormente (29,30). Sin embargo, estos me-
dicamentos no estan exentos de efectos secundarios y, en el
caso de la amiodarona, debido a su potencial toxicidad, es
recomendable utilizarla solo durante seis a doce meses con
este propdsito (31).

Cuando se compara el uso de estos farmacos con el aisla-
miento de las venas pulmonares (la ablacién de la FA), es clara
la ventaja del tratamiento invasivo sobre el farmacolégico en
cuanto a la tasa de recurrencia, necesidad de hospitalizacio-
nes y tolerancia a los farmacos. Sin embargo, no es claro su
efecto sobre la mortalidad (32,33). Los grupos de pacientes
que mas se benefician de la ablacién son aquellos con menos
cambios anatdmicos en los atrios, es decir, fibrosis relaciona-
da con la sobrecarga crénica de presién y dilatacion, los cua-
les no son faciles de documentar, y los que tienen episodios
paroxisticos, en comparacion con aquellos con FA persistente
(de varias semanas o meses de duracion). Segun el nimero
de pacientes “mas enfermos” en los ensayos clinicos, el bene-
ficio es menor y viceversa (32).

Existen limitaciones respecto a la definiciéon de “recurren-
cia"y la manera de documentarla después del procedimiento;
alavaloracion preoperatoria para definir el grado de remode-
lacién atrial (cambios anatomicos y funcionales subclinicos);
y a la técnica empleada: aislamiento de las venas pulmona-
res Unicamente u otra estrategia combinada, asi como el
medio biofisico empleado, sea crio ablacién, radiofrecuen-
cia o electroporacion (electricidad no térmica). Por lo tanto,
deben seleccionarse los casos que se pueden beneficiar de
este procedimiento e indicarlo con celeridad (32-34). Cuando
no se consigue revertir la FA con estas medidas (“control del
ritmo”), se recurre al “control de frecuencia’, con el cual el pa-
ciente permanece crénicamente en FA'y su riesgo de hospita-
lizaciones por IC aumenta considerablemente.
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Contracciones prematuras ventriculares

Las contracciones prematuras ventriculares (CPV) son
muy prevalentes en la poblacién sana y, en la mayoria de
las personas, son escasas y asintomdticas. Ocasionalmente,
en personas jovenes y sanas, a menudo menores de edad,
pueden presentarse miles de CPV a lo largo del dia, en for-
ma bigeminada y, menos cominmente, en formas sostenidas
(35). En la mayoria de estos pacientes, las CPV se detectan de
manera casual durante una valoracién médica no relaciona-
da al corazén, como en exdmenes preoperatorios, por un res-
friado, trastornos menstruales, o evaluaciones para empleo
o deportes. En estos casos, es esencial descartar la presencia
inadvertida de enfermedades genéticas como miocardiopa-
tia hipertrofica, sindrome de QT largo congénito o taquicar-
dia ventricular catecolaminérgica. Una vez confirmado que el
paciente tiene un corazén estructuralmente sano mediante
ecocardiograma y electrocardiograma de esfuerzo, las CPV
frecuentes no tienen importancia pronéstica (Fig. 3). Dado
que son asintomaticas, generalmente no se tratan ni se pres-
criben medicamentos. A diferencia de las CPV en pacientes
con cardiopatias, en aquellos sin cardiopatia estructural, el
principal mecanismo es la actividad desencadenada por post-
despolarizaciones tardias, aunque también pueden interve-
nir otros mecanismos como el automatismo o la reentrada
(36). En su mayoria, las CPV se originan en el tracto de salida
del ventriculo derecho, debido al origen embrionario de esta
estructura; ocasionalmente, se originan en el tracto de salida
del ventriculo izquierdo o en otras estructuras cercanas.

En algunos pacientes, la elevada frecuencia de las CPV
provoca una dilatacion leve, especialmente de las cavidades
izquierdas (“remodelacién”), relacionada con la irregularidad
casi permanente del ritmo cardiaco (latido sinusal — contrac-
cion prematura — pausa postextrasistélica, Fig. 4). En estos
casos, es necesario tratarlas con ablaciéon por catéter. Este
procedimiento es seguro, efectivo y revierte la remodelacién
miocdrdica, que por lo general no es marcada. Los farmacos
antiarritmicos como los betabloqueantes y los del grupo Ic
son menos efectivos y tolerados por los pacientes (35,36).

Por otro lado, en pacientes con factores de riesgo coro-
nario, cardiopatia hipertensiva y cardiopatia isquémica, las
CPV son mas frecuentes que en la poblacion general y, en
ocasiones, se presentan en formas complejas. Dado que su
presencia se relaciona con la condicién subyacente y la IC, el
tratamiento comienza por la optimizacion del tratamiento
farmacolégico y no farmacoldgico, incluyendo la resincro-
nizacién cardiaca. En la mayoria de los pacientes, esta opti-
mizacién reduce significativamente la densidad de las CPV
en registros de 24 horas, sin necesidad de utilizar farmacos
antiarritmicos. De hecho, en pacientes con disfuncién con-
tractil, la mayoria de estos farmacos estan contraindicados
debido a su efecto proarritmico, definido como la agravacién
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del trastorno del ritmo cardiaco por el efecto del farmaco,
especialmente notable con los antiarritmicos del grupo |
(quinidina, flecainida, propafenona) y del grupo Ill (amioda-
rona, sotalol). Estos medicamentos pueden disminuir la fre-
cuencia de las CPV, pero también reducen la velocidad de
conduccién del tejido miocérdico, lo que favorece la apari-
cion de taquicardia ventricular y eventualmente fibrilacion
ventricular y muerte subita; ademas, por su efecto cronotré-
pico negativo, empeoran la IC (37). Cuando estos pacientes
requieren estimulacién crénica con marcapasos, la estimula-
cién ventricular ectopica también agrava la IC. Por lo tanto,
cuando es necesaria, se debe considerar la terapia de resin-
cronizacién cardiaca (10,17).

CONCLUSION

Varios trastornos del ritmo cardiaco favorecen la apari-
cién o agravamiento de la IC; por lo tanto, su deteccion tem-
pranay las terapias que los controlen o eliminen, tendran un
impacto favorable sobre la morbilidad y mortalidad relacio-
nadaalalC.
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8. Rol de los Estudios de Imagenes en la
PrevenciondelalC

INTRODUCCION

La IC es un sindrome cuya prevalencia estd en aumento, y
que provoca una gran cantidad de sufrimiento humano, una
elevada tasa de mortalidad a corto plazo, y un considerable
gasto sanitario (1). Se ha descrito un continuo cardiovascular
que progresa desde bases genéticas y epigenéticas hasta el
desarrollo de los llamados “factores de riesgo”. El siguiente
nivel consiste en la apariciéon de alteraciones estructurales
tempranas y subclinicas que, de no haber una intervencion
terapéutica oportuna, llevaran al paciente a las fases sinto-
maticas (y a veces terminales) de la insuficiencia cardiaca
(2). La deteccién temprana de estas alteraciones subclinicas
es posible mediante el uso de estudios de imagen para es-
tadificar cada caso, asignar un prondstico probable, disefar
intervenciones y vigilar la evolucion. Esta seria una auténtica
estrategia de prevencién primaria si se lleva a cabo cuando
el paciente aun se clasifica en estadio A de la New York Heart
Association (NYHA).

MECANISMOS DE LESION CARDIACA

Las etiologias mas frecuentes de IC varian segun el ran-
go etario, pero los efectos nocivos sobre el corazén, causados
por una variedad de agresores, se pueden clasificar segun
el nivel o niveles de compromiso estructural: miocardio de
trabajo, vélvulas, y el sistema de generacion y conduccion de
impulsos. Asi, los mecanismos que causan disfuncién ventri-
cular y, como consecuencia, IC (independientemente de su
etiologia), se detallan a continuacion:

- Déficit de inotropismo, con caida de la funcién sistolica,
reflejada indirectamente por una reducciéon de la defor-
macion miocérdica (strain), de la fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo (FEVI), del volumen sistélico y
del gasto cardiaco.

- Déficit de lusotropismo: Las alteraciones de relajacion
o distensibilidad asociadas a aumento de presiones de
llenado del hemicardio izquierdo llevan a hipertension
venocapilar pulmonar y sintomas congestivos.

« Incompetencias valvulares, con merma del volumen
efectivo anterégrado.

«  Disincronia mecanica, generalmente debida a trastornos
de la conduccién atrioventricular o de rama izquierda,
o al implante de electrodos que estimulan el ventriculo
derecho.

«  Cualquier combinacién de todas las anteriores.

El proceso por el cual se generan cambios estructurales
ventriculares izquierdos adaptativos se denomina “remodela-
do” (3). Se entiende que cualquier alteracién de la geometria
ventricular se considerara patoldgica, aunque el remodelado
inducido por ejercicio en atletas élite debe considerarse una
adaptacién exitosa a cargas elevadas de trabajo (4), no sin
que se generen riesgos especificos que escapan al ambito de
este articulo.

El remodelado ventricular es el resultado de las respues-
tas genéticas y moleculares que se desencadenan ante el
estrés mecdnico, inflamatorio, hormonal y humoral, o ante la
noxa directa de drogas o quimicos (3). La respuesta puede
variar segun la severidad del insulto, pero también depen-
de de si el dafno es agudo o si se debe a influencias cronicas.
Asi, el remodelado post infarto miocardico tiene caracteris-
ticas y evolucion muy diferentes al de un paciente con es-
tenosis valvular adrtica o al de un paciente que desarrolla
cardiotoxicidad por quimioterapia. Mas alld de las variantes
especificas del proceso de remodelado, los estudios de ima-
genes son clave para el diagnéstico, mucho antes de que el
paciente cruce el horizonte clinico. La prioridad del especia-
lista en imagenes serd, entonces, detectar las anormalidades
estructurales con la mayor premura y, no menos importante,
ofrecer un seguimiento que permita valorar el impacto de las
medidas terapéuticas.

ESTUDIOS DE IMAGENES EN IC

Existen diversas modalidades de imagen cardiaca, cada
una con sus fortalezas, indicaciones especificas, desventajas
e inconvenientes, y, en ciertos casos, riesgos. Todo estudio
de imagenes del corazén se basa en una simplificacién de
su compleja estructura y funcién, algo que debe tenerse en
cuenta por todos los involucrados en dichos estudios. Los
estudios pueden clasificarse segun el nivel de invasion y el
mecanismo de adquisicién y procesamiento de imagenes. La
seleccién de una o varias técnicas de imagen dependerd de
los siguientes criterios:

«  Accesibilidad y portabilidad.

«  Presencia de personal entrenado para la adquisicion e
interpretacion de estudios.

« Presencia o no de contraindicacion de materiales de
contraste intravenoso.

«  Aceptacion o no del paciente a la exposicion a radiaciéon
ionizante.

«  Aceptacion o no del paciente a estudios invasivos, con
introduccion de catéteres, transductores o electrodos.
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Aceptacion o no del paciente a medicamentos necesa-
rios para generar una respuesta cardiovascular, especial-
mente estrés crono-inotrépico o vasodilatacién.

Estudios de mapeo electrofisioldgico con reconstruccion
tridimensional.
Técnicas hibridas.

«  Relacién costo/beneficio.

En la tabla 1 se presenta un andlisis FODA (fortalezas,
oportunidades, debilidades y amenazas) de las diferentes
modalidades de imagen cardiaca en pacientes con insuficien-
cia cardiaca.

No es infrecuente que se requieran varias técnicas para
obtener las respuestas mas importantes que se demandan
del especialista en imagenes. Los objetivos concretos en
el caso del estudio del paciente con riesgo de IC, indepen-
dientemente del método o métodos empleados, son los
siguientes:

Los estudios de imagenes cardioldgicas disponibles, or-
denados de menor a mayor complejidad, son los siguientes:

- Radiografias simples de torax.

«  Ecocardioscopia con dispositivos portatiles.

- Ecocardiografia transtoracica, transesofagica o de estrés
farmacoldgico.

+  Angiotomografia cardiaca y coronaria.

« Resonancia magnética cardiaca, con o sin estrés
farmacoldgico.

« Estudios de perfusién y ventriculografia empleando

trazadores radioactivos: SPECT (single photon emission .

computed tomography).
Cineangiocoronariografia y ventriculografia de contraste.

(Existe alguna alteracion de la geometria ventricular
izquierda? Se buscaran especificamente aumento o
reduccién de grosores parietales, aumento de masa
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- Tomografia de emision de positrones (PET scan). miocérdica y cambios en la esfericidad ventricular.

Tabla 1
Anadlisis FODA de las modalidades de estudios de imagenes cardiacos en la evaluacién de pacientes con sospecha de diagndstico de insuficiencia cardiaca.

Debilidades
Baja sensibilidad

Fortalezas Amenazas

Tipo de estudio

Oportunidades

RX térax simple « Accesibilidad « Util en todo nivel
- Portabilidad
« No contraste
« Minima radiaciéon
- Noinvasiva
« No medicacion
- Bajo costo

Ninguna

Ventana deficiente
Operador dependiente
No sustituye a un ecocardiograma

Ecocardioscopia - Accesibilidad
« Portabilidad
» No radiacion
« Hemodinamia

Atencién primaria
Urgencias/UCI
Telemedicina

Uso indiscriminado por perso-
nas sin entrenamiento

Ecocardiografia o di « Util en todo nivel « Operador dependiente + Ninguna
0 M<Tcanl.c’a Ca"l'a‘l:a - Semiinvasiva (TEE) + Excepto:
+ Valoracion valvular « Premedicacion (estrés) « TEE/estrés

« Disincronias
- Elevado rendimiento

AngioTAC - Elevada resolucion + Hospitales de Tercer Nivel « Poco accesible - Trauma venoso
« Estudio coronario + Minima invasion « No portétil + Alergias
- Masas intracavitarias « Taquicardia/arritmia - Nefropatia aguda

Uso de contraste Alta radiacion
Premedicacion
Interferencia con dispositivos metalicos

Alto costo

Lesion tisular
Claustrofobia
Fatiga

Poco accesible

No portatil

Uso de contraste
Interferencia con metélicos
Estudio prolongado

Alto costo

RMC . Optima resolucién
« No radiacion
- Caracterizacion tisular
« Hemodinamia
« Mecanica cardiaca

Hospitales de Tercer Nivel
Minima invasion

Lesion estructural
Alergias
Nefropatia aguda Alta radiacion

Poco accesible

No portatil
Altamente invasivo
Uso de contraste
Alto costo

Coronariografia/  « Estudio coronario
ventriculografia ~ « Hemodinamia

- FEVI

- Valvulopatias

Hospitales de Tercer Nivel
Revascularizaciéon
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Fortalezas

Tipo de estudio

Oportunidades

Debilidades

Poco accesible

No portatil

No hemodinamia

No mecanica cardiaca
Alto costo

Amenazas

- Alta radiacion

SPECT « Perfusién miocardio - Hospitales de Tercer Nivel
« Viabilidad + Minima invasién
« FEVI
PET Scan + Metabolismo cardiaco
Mapeo - Disincronias - Hospitales de Tercer Nivel
intracavitario - Riesgo arritmégeno

« Lesion estructural
« Alta radiacion

Poco accesible

No portatil
Altamente invasivo
No hemodinamia

No mecénica cardiaca
Alto costo

Clave. UCI: Unidad de cuidados intensivos; TEE: ecocardiografia transesofagica; FEVI: Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo.

«  ;Existen lesiones estructurales del miocardio de tra-
bajo? Se reportard la presencia de segmentos o zonas
necréticas o fibrdticas, asi como aneurismas o defectos
parietales; es de interés si la composicion miocardica
sugiere una patologia infiltrativa, edema o la presencia
de reforzamientos patoldgicos o defectos de perfusion.

«  ¢Existe algun déficit de la funcién mecanica miocardica?
Se estudiaran la movilidad parietal global y segmentaria,
stroke distance, volumen sistélico, strain longitudinal
global y FEVI.

. (Hay anormalidades de las presiones de llenado?

« ¢Hay valvulopatias? ;jCual es su repercusiéon
hemodinédmica?

«  ;Hay disincronias? Deberdn estudiarse las sincronias
atrioventricular, interventricular e intraventricular
izquierda, todo esto en correlacion con electrocardio-
grafia convencional, de analisis espectral, electrogramas
o estudios electrofisioldgicos.

«  ;Se puede sugerir una etiologia especifica?

Algunas modalidades de imagen tienen ventajas ines-
timables sobre otras, tanto en términos de sensibilidad/
especificidad como en lo que respecta a la evaluacion he-
modinamica; otras aportan datos sobre la composicion
tisular y la perfusién. Es importante notar que ningun estu-
dio aislado podra responder todas las preguntas y que, por
ello, la integracion de imagenes o su indicacion secuencial
con criterio clinico seria la estrategia que permita acercarse
mas a la verdad.

ESTRATEGIAS ESPECIFICAS PARA DETECCION
TEMPRANA DE LESION ESTRUCTURAL CARDIACA

Después de analizar los escenarios clinicos en los que re-
sulta factible y oportuna la deteccién de cardiopatia estruc-
tural mediante imagenes, con el fin de prevenir el desarrollo
de IC, se plantean las siguientes estrategias especificas para
cada uno de estos escenarios. Estas estrategias son flexibles
y podran ajustarse segun los recursos materiales y humanos
disponibles en cada centro de atencién.

Hipertension arterial cronica

El primer evento valorable con imagenes que predice el
advenimiento de cardiopatia estructural es la aparicién del
patrén de remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo.
Se define por un aumento del grosor parietal relativo sin in-
cremento de la masa ventricular izquierda, de modo que la
razon matemadtica entre el grosor de la pared inferolateral y
el radio de la cavidad ventricular es superior a 0.5 (5). Este
patrén no es detectable mediante electrocardiografia ni ra-
diografias simples del térax, por lo que la ecocardioscopia y
la ecocardiografia son los métodos ideales para su diagnésti-
co. Las técnicas basadas en ultrasonido también pueden de-
tectar otros cambios iniciales, antes de la aparicion de franca
hipertrofia, un marcador de cardiopatia hipertensiva que se
diagnostica segun la masa ventricular izquierda dividida en-
tre el area de superficie corporal, el indice de masa ventricu-
lar izquierda (IMVI). Entre estas alteraciones, mas frecuentes
a medida que aumenta la edad, se destacan: a) aumento del
grosor septal basal, a veces mostrando un aspecto sigmoi-
deo; b) agudizaciéon del angulo aortoseptal, normalmente
obtuso (5). En la Figura 1 se muestran ejemplos ecocardiogra-
ficos de estas anomalias, facilmente valorables también por
tomografia computada y resonancia magnética cardiacas,
técnicas de segunda linea por su accesibilidad, portabilidad y
costos. La deteccidn de estas anomalias indicaria el calculo de
las cargas presoras y el inicio de estrategias farmacoldgicas
que reduzcan el estrés sistolico parietal, principal inductor de
los mecanismos de remodelado. Dado que la hipertrofia y las
anomalias de la geometria ventricular izquierda son indica-
dores de riesgo para insuficiencia cardiaca y predictores de
mortalidad (6), prevenirlas seria un objetivo fundamental.

Cardiopatia isquémica

La isquemia crénica del miocardio puede ser silente y ge-
neralmente lleva a mecanismos adaptativos que permiten el
ahorro de adenosin trifosfato, siendo la hibernacion cronica
y el preacondicionamiento isquémico los més prominentes.
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VIDIs = 2.96 cm

IPPs= 162 cm

VIDId = 6.10 cm
VIPPd= 150 cm

¢ = 1565 cm
= 477 cm

= 196 cm

ViDIs =
VIPPs= 2.00 cm

Figura 1. Cambios estructurales del ventriculo izquierdo asociados a hipertension arterial valorados por ecocardiografia. Panel A: Remodelado concéntrico del
ventriculo izquierdo, masa normal a pesar de aumento de grosores parietales, cavidad ventricular reducida, paciente asintomatico. Panel B: Septum sigmoideo
(flecha) y marcada agudizacion del angulo aortoseptal en un hipertenso en séptima década de la vida, asintomatico. Panel C: Aumento de esfericidad e hiper-
trofia excéntrica ventricular izquierda en un hipertenso en clase funcional I. Panel D: Mismo paciente del Panel C, pero estudiado con modo M. Panel E: Paciente
con severa hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo, sintomas atribuidos a patologia respiratoria crénica.

La hibernacién es un estado vegetativo de ahorro de ener-
gia (7), identificable cuando en un paciente con alto riesgo
de ateroesclerosis o con ateromatosis conocida (sin eventos
o sintomas) se pueden apreciar alteraciones de la movilidad
parietal ventricular en reposo o con cargas bajas de estrés.
Los estudios que permiten valorar el corazén en movimiento
continuo, la perfusion tisular y el metabolismo miocardico se-
rian de eleccién: ecocardiografia de estrés, resonancia mag-
nética (RM) y estudios de perfusién con radioisétopos y PET,
en orden de costo y complejidad operativa. En la Figura 2 se
aprecia la valoracion con resonancia magnética de un pacien-
te con hibernaciéon miocérdica crénica y disfuncion ventricu-
lar asintomatica en reposo.

e Valvulopatia mitral y adrtica

La valoracion tradicional del impacto hemodinamico de
las valvulopatias se basa en la FEVI, aunque esta claramen-
te reconocido que este valor no es un fiel representante del

Prevencion de insuficiencia cardiaca en las co-morbilidades mas frecuentes

estado inotrépico. Mucho antes de que la FEVI comience a
declinar, hay una caida del strain longitudinal global del ven-
triculo izquierdo (SLG), y a menudo ambos valores son discor-
dantes (8). El strain es mas sensible que la FEVI en la deteccién
de falla ventricular temprana (9). En el caso de la estenosis
adrtica, un descenso del SLG seria uno de los signos mas pre-
coces de que se necesita cirugia o intervencién percutanea,
antes de un dafo irreversible del miocardio (10), junto con
el aumento de los gradientes medios transvalvulares. En el
caso de la insuficiencia mitral, el volumen eyectado fuera del
ventriculo izquierdo equivale a la suma del volumen anteré-
grado efectivo que pasa por el tracto de salida y el volumen
que es proyectado de manera retrégrada al atrio izquierdo
(volumen regurgitante), por lo que la FEVI solo serd subnor-
mal cuando el paciente ya presenta francos signos de IC, lo
cual dista de la visién preventiva que esta revision propone
como meta. El calculo del volumen regurgitante mitral, de la
fraccion regurgitante y la correccion de la FEVI con la formu-
la propuesta por Villarroel y Garillo (11) permitirian, al cruzar
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Figura 2. Vistas en 2 camaras (AP 2C) y en eje corto (SAX) del ventriculo izquierdo con resonancia magnética, con célculos de strain y FEVI. Paciente con enfer- a
medad trivascular coronaria no infartado, con angor leve de esfuerzo, sin disnea ni signos congestivos; hipocinesia global en ecocardiograma, la RM demostré
hibernacion crénica, con FEVI (39.4%) y SLG reducidos (-14.38%).

ciertos umbrales y junto a la determinacion del SLG, detec- « Cardiotoxicidad por farmacos y toxicos

tar subpoblaciones de pacientes que deberian someterse
a plastia valvular, reemplazo quirdrgico y, cuando las guias Actualmente hay consenso sobre el rol de las imagenes

lo acepten, a MitraClip. En la Figura 3 se muestran ejemplos  para el diagnostico temprano de cardiotoxicidad en pacientes
concretos de lo explicado, siendo la ecocardiografiay la RM  que reciben quimioterapia antineoplasica; la determinacion
cardiaca ideales para estos fines. de SLG por RM podria considerarse el estandar de oro, ya que
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Figura 3. Estudio ecocardiogréfico de funcion ventricular en un paciente no hipertenso, con cardiomiopatia dilatada, afecto de insuficiencia valvular mitral, con
sintomas leves solo asociados a ejercicio mas intenso del usual. Panel A: Imagen apical de 4 cdmaras al final de la diastole. Panel B: Imagen apical de 4 cdmaras
al final de la sistole, la FEVI biplanar se estimé en 52%. Panel C: Vista apical de 4 camaras con doppler color, en diastole. Panel D: Vista apical de 4 camaras en
sistole, con doppler color, mostrando un jet de insuficiencia mitral, la fraccion regurgitante se calculé en 44.5%, por lo que la FEVI corregida (anterégrada) es de

apenas 28.9%. Paciente fue referido a MitraClip o correccién quirurgica.

el strain comienza a deprimirse mucho antes que se detecten
caidas del volumen sistélico y de la FEVI (12). La ecocardio-
grafia es una alternativa muy buena y, aunque es mas opera-
dor-dependiente, también es técnicamente mas sencilla, de
mas rapida ejecucion y de mucho menor costo. Otro ejemplo
importante es el seguimiento de lesiones valvulares induci-
das por drogas anorexigenos. La frecuencia de ejecucion de
estudios dependera del criterio de los médicos tratantes.

« Enfermedades infecciosas y parasitarias

Las infecciones por arbovirus (dengue, zika, chikungun-
ya), el COVID-19y la enfermedad de Chagas tienen un impac-
to reconocido sobre el corazén, causando miopericarditis. El
rol preventivo de las imagenes alcanza su maximo valor en la
valoracién de pacientes con serologia positiva para Chagas
pero sin sintomas clinicos. En una reciente publicaciéon de
Sirena et al. (13), se confirma que se requieren imagenes
para la deteccién de anormalidades cardiacas estructurales,
aun cuando el electrocardiograma sea normal. El soporte
con farmacos y un eventual plan para trasplante cardiaco
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pueden ser puestos en marcha cuando la enfermedad es ain
pauci-sintomatica.

« Trastornos de conduccion

Hay varios escenarios en los que los trastornos del apara-
to cardionector llevan a disfuncion ventricular:

«  Bloqueo AV de primer grado: A medida que se prolonga
el intervalo P-R, disminuye el tiempo de flujo diasto-
lico efectivo y aumenta la presién atrial izquierda y
venocapilar pulmonar. Si el flujo diastélico dura menos
del 40% del ciclo cardiaco, se genera una disincronia
atrioventricular (14).

«  Bloqueo de rama izquierda: Es bien reconocido que los
bloqueos avanzados de rama izquierda causan disincro-
nia cardiaca, preludio de la disfunciéon asintomatica vy,
eventualmente, de la IC (15). A mayor duracién de los
complejos QRS, mayor retardo de la estimulaciéon de
la pared lateral, lo cual lleva a una sistole mas prolon-
gada y menos efectiva (ver Figura 4); esto desincroniza
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Figura 4. Paciente con bloqueo avanzado de la rama izquierda del haz de His. A pesar de no haber sintomas (hallazgo electrocardiografico casual) se estudio
con ecocardiografia strain por speckle tracking, Panel A: Trazo electrocardiogréfico estandar. Panel B: Estudio de velocidad vectorial en vista apical de 4 camaras
en sistole, se confirma que aunque los vectores (flechas amarillas) de la cara septal posterior apuntan normalmente hacia el interior de la cavidad, los de la cara
lateral lo hacen simultdneamente, pero en direccién contraria, confirmandose disincronia intraventricular izquierda. Panel C: Al estudiar el tiempo que cada
segmento demora en alcanzar su maxima deformacién resulta evidente que los segmentos de la cara lateral (contornos violeta, amarillo y azul) se retardan
hasta 193 milisegundos con respecto a la septal (contornos verde, blanco y cian). Panel D: Lineas de strain contra tiempo, la flecha sefala que la pared basal

lateral (linea azul) se deforma tardiamente auin con valvula mitral abierta.

al ventriculo izquierdo del derecho (disincronia inter-
ventricular). Eventualmente, el ventriculo se remodela,
aumenta su esfericidad, se reduce el SLG y puede apare-
cer insuficiencia mitral funcional, con merma de la FEVl y
del volumen latido.

«  Estimulacién eléctrica del ventriculo derecho: Hay prue-
bas de que la estimulacion crénica del ventriculo dere-
cho, especialmente a nivel apical, puede conducir a IC
(16), por mecanismos idénticos a los del bloqueo de rama
izquierda. De hecho, los marcapasos causan un“bloqueo
electrénico de rama izquierda”y, si mas del 25-40% del
tiempo se requiere de estimulacién ventricular, mayor es
la probabilidad de falla mecanica a mediano plazo (17).
Si no hay una buena programacién en caso del implante
de marcapasos de doble cdmara (atrio derecho y ventri-
culo derecho), se agrega una disincronia atrioventricular
similar a la descrita para el bloqueo AV de primer grado,
lo cual conduce a un aumento de las presiones de llena-
do, el llamado sindrome de marcapaso.

En todos estos casos, la pesquisa preventiva de marcado-
res de disincronia detectados por imagenes, especialmente
ecocardiografia y resonancia magnética, permite la detec-
ciéon temprana, el implante de un cardioresincronizador, la

actualizacion de un marcapaso a terapia de resincronizaciéon
o la reprogramacion guiada por imagenes de un dispositivo
determinado. En el grupo de trabajo del autor, llamamos a
estas estrategias “ECO-pacing”.

RESUMEN PRACTICO

En la Tabla 2 se resumen los elementos mas importantes
a recordar del contenido de este articulo. A continuacion, se
presenta el decalogo del clinico para el uso de imagenes en
la prevencion de la insuficiencia cardiaca:

CONCLUSIONES

La IC es un sindrome en aumento con altas tasas de
mortalidad y gasto en los sistemas de salud. Su progresién
puede ser abordada mediante la deteccion temprana de alte-
raciones estructurales subclinicas utilizando diversas moda-
lidades de imagenes cardiacas. Estas herramientas permiten
identificar y monitorizar cambios en la geometria ventricular,
la funcion mecanica y la hemodinamica del corazén, facili-
tando asi intervenciones terapéuticas oportunas. Estrategias
de prevencion primaria, ajustadas a cada escenario clinico y
basadas en estudios de imagen, son esenciales para frenar
la progresidon hacia etapas sintomdticas de la insuficiencia
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Tabla 2
Resumen de Conclusiones y recomendaciones: Decalogo para la
prevencion de insuficiencia cardiaca por medio de estudios de imagenes.

No esperar deterioro clinico para estudios de imagenes si se sospecha ries-
go de insuficiencia cardiaca.

Buscar estudios de imdgenes previos.

Conocer factores de riesgo para insuficiencia cardiaca y la posicion del pa-
ciente en el continuum cardjiaco.

Informar al imagendlogo de los datos clinicos para correlacionar con
resultados.

Seleccionar por consenso la técnica o tipo de estudio inicial ideal.

Valoracién cuantitativa y cualitativa de geometria y mecanica ventricula-
res, asi como del desempefio hemodinamico.

Confirmar o descartar disfuncion ventricular asintomatica, establecer nivel
de severidad.

Reconocer y detallar cualquier tipo de limitante técnica de los reportes.
Elaborar algoritmo para mas estudios dependiendo de resultados iniciales.

Proponer prondstico y planear seguimiento individualizado.

cardiaca, mejorando asi el pronéstico y la calidad de vida
de los pacientes.
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9. Reflexion Final

PREVENCION CARDIOVASCULAR

La salud es un elemento fundamental para el crecimien-
to econdmico y el desarrollo social de cualquier nacién. Es
un requisito indispensable para aumentar la productividad y
mejorar la equidad social. En todas las sociedades y culturas,
la salud es considerada como uno de los derechos y valores
primordiales de la vida.(1,2)

Sin embargo, es importante destacar que las principa-
les causas de muerte en la actualidad se deben a factores
relacionados con el comportamiento y las acciones de los
individuos. Solo un 10% de las muertes se deben a causas
genéticas.(3,4)

La mala alimentacion, la falta de ejercicio, el consumo de
cigarrillos y el estrés son problemas comunes en todas las re-
giones del mundo. Estos factores de riesgo requieren un gran
esfuerzo por parte de los gobiernos, la sociedad y la comu-
nidad médica para desarrollar y aplicar estrategias efectivas
para combatir estos problemas de salud.(5,6)

Frente a este panorama, la prevencion se convierte en
la estrategia fundamental para mejorar la salud de la pobla-
cion. Implementar medidas preventivas de manera efectiva y
sostenida puede reducir significativamente la prevalencia de
enfermedades crénicas y sus costos asociados.(7,8)

La prevencion se define como la preparacion y dispo-
sicién que se toma para evitar algun peligro. Al utilizar este
término, nos referimos a una accion de caracter anticipatorio.
Pero ;ja qué nos anticipamos? ;Es anticiparnos al peligro, o
es anticiparnos a que las cosas puedan ser mejor de lo que
son? Justamente de esto Ultimo se trata. Trabajar en un com-
portamiento pro-salud nos garantizara no solo la ausencia de
enfermedad, sino también el bienestar.(9)

El objetivo es llegar a edades avanzadas con capacidades
motrices y de relacién social plena y satisfactoria. Este es el
mensaje que deberiamos transmitir a nuestros pacientes. El
éxito de educar en la salud dependerd de la continuidad de
las acciones y del tiempo que le dediquemos a nuestros pa-
cientes en la practica médica cotidiana.(10)

La educacion en salud juega un papel crucial en la pro-
mocion de estilos de vida saludables. Es necesario implemen-
tar programas educativos sistematicos y de largo plazo que
brinden a las personas las herramientas y el conocimiento ne-
cesarios para tomar decisiones informadas sobre su salud.(11)

Por otro lado, la atenciéon médica debe evolucionar ha-
cia un enfoque preventivo, donde los profesionales de la sa-
lud no solo se centren en el tratamiento de enfermedades,
sino también en la identificacion y el manejo de factores de
riesgo. La educacion del paciente y el seguimiento del trata-
miento prescrito son claves para el éxito de las intervencio-
nes preventivas.(12,13)

Es necesario un esfuerzo conjunto por parte de los go-
biernos, la sociedad civil y la comunidad médica para aunar
estrategias y abordar este desafio de maneraintegral. La crea-
cién de conciencia sobre la importancia de la prevenciény la
inversion en programas educativos y de atencion médica de
calidad son esenciales para construir un futuro mas saludable
y préspero para todos.(14)

Para entrar en la modernidad, es preciso crear la con-
ciencia de que las enfermedades, en ultima instancia, son el
resultado del fracaso de la prevencion. El consejo médico ha
demostrado ser el arma mas eficaz en la modificacién de los
estilos de vida. En el caso del sequimiento del tratamiento
prescrito, la medida preventiva fundamental se basa en una
clara comprension de este, para lo cual es necesaria una co-
rrecta explicaciéon y un adecuado seguimiento.(2)

Finalmente, consideremos que sembrar educacion es co-
sechar salud. La educacién en salud es una inversion a largo
plazo que tiene un impacto directo en la calidad de vida de
las personas y en la salud de las comunidades. Es una inver-
sion que vale la pena hacer.
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