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Resumen

En los afios recientes se han formulado dos hip6-
tesis acerca de la Insuficiencia Cardiaca (IC), la
hipétesis hemodinamica (HH) y la hipétesis neu-
rohormonal (HN). De acuerdo a la HN la IC pro-
gresa, debido a que sistemas enddgenos neuro-
hormonales son activados por el dafio inicial al
corazon que ejerce un efecto deletéreo sobre la
circulacion. El primer estudio que comprob6 la
HN, fue el Cooperative North Scandinavian Ena-
lapril Survival Study, (CONSENSUS). El bloqueo
de angiotensina Il conlleva a menor remodela-
cién ventricular y vascular, disminuye la sintesis
de colagena, favorece y mejora la funciéon endo-
telial aumentando la produccion de 6xido nitrico y
disminuye la vasoconstriccion periférica. Es por
esto que en la actualidad, se considera como tra-
tamiento de primera linea el bloqueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona para el manejo
de pacientes con IC. Otra evidencia adicional a
favor de la HN, la dieron estudios clinicos con
drogas que blogueaban la actividad del sistema
nervioso simpatico como los betabloqueadores.
Finalmente, hace 20 afios el Dr. Burnett, publica
en la revista Science, que existe un grupo de pép-
tidos natriuréticos (PNB) que son liberados en el
corazén como respuesta al estiramiento de mio-
citos. La aplicacion clinica de PNB se ha limitado
a pacientes hospitalizados con IC aguda descom-
pensada y no debe ser utilizado en pacientes ex-
ternos para uso repetitivo con la intencion de
mejorar la funcién renal o mejorar la diuresis.

Summary

HEART FAILURE. NEUROHORMONAL TREATMENT

Two hypothesis on the cause of heart failure
(HF) have been postulated, one of hemodynamic
character and another one of neurohormonal
nature. According to the second one, HF is con-
sequence of the overactivity of endogenous
endocrine systems such as the renin-angio-
tensin aldosterone or the autonomic system.
Angiotensin-Il blockage is actually the first op-
tion in the medical treatment of HF. Since it re-
duces cardiac and vascular remodelation, syn-
thesis of collagen and improves the endothelial
function. Preceding to this option one can find
the use of beta adrenergic blochers. Recently it
was discovered that atrial myocardium liberates,
in response to stretching, several peptides with
natriuretic properties, specially one denominat-
ed B. Such compound has utility in the treat-
ment of decompensated heart failure exclusive-
ly in hospitalized patients.

(Arch Cardiol Mex 2007; 77, S4, 106-110)
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os avances en el tratamiento del sindro-
me de insuficiencia cardiaca, se pueden
considerar como uno de los grandes lo-
gros que la ciencia médica ha podido alcanzar.
Esto surge de un mayor y mejor conocimiento de
los procesos fisiopatoldgicos que la desencade-
nan, perpetiian y agravan. La historia de este de-
sarrollo cientifico se remonta a unos 40 afios atrds
y ademads de interesante, sin duda alguna, se pue-
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de considerar que ha sido apasionante. No mu-
chas son las enfermedades en las cuales la medi-
cina ha podido influir para cambiar su historia
natural, ofrecer mejor calidad y esperanza de vida.
En México al igual que muchos otros paises
considerados como emergentes, ha comenzado
a darse el fenémeno de transicién epidemiold-
gica,!2 Esto representa que en las préximas dé-
cadas, tendremos un niimero mayor de pacien-
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tes que seran afectados por una prevalencia ele-
vada de enfermedades cronicas no transmisibles,
también denominadas Enfermedades Cronicas
Esenciales del Adulto, tales como hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, disli-
pidemias, obesidad y aterosclerosis entre otras,
sin dejar de mencionar el grave problema del
tabaquismo y sus consecuencias; es de esperar
que en consecuencia se tendrdn mas casos de
insuficiencia cardiaca (IC). En la Re-encuesta
Nacional de Hipertensién Arterial (RENAHTA),?
se destaca que la prevalencia de hipertensién
arterial sistémica para el afio 2000, fue del 30%),
es decir mas de 16 millones de mexicanos entre
los 20 y 69 afios, siendo considerada en la ac-
tualidad uno de los principales factores de ries-
go cardiovascular.* La prevalencia de diabetes
en la poblacién hipertensa en ese afio fue tam-
bién del 30%, mostrando un incremento relati-
vo en los tltimos 4 afios del 100%, para hiper-
colesterolemia fue del 36% y del 77% al sumar
obesidad y sobrepeso.

Este predmbulo epidemiolégico de lo que ocu-
rre en nuestro pafs, sienta las bases de reconocer
al sindrome de insuficiencia cardfaca como un
problema real de salud publica, al que debere-
mos de enfrentarnos y en lo posible prevenirlo.
En los dltimos 40 afios se habia considerado a la
IC como un trastorno meramente hemodindmi-
co’ y la fisiopatologia que conociamos se cen-
traba en el conocimiento y aplicacion de la pre-
carga, post-carga, resistencias vasculares sisté-
micas y como estas variables podian influir en
el gasto cardiaco. Cuando se requeria delinear
un prondstico, se media el tamafio del corazén y
la fraccién de expulsion, pensando que al mejo-
rar estas variables se podia prolongar la vida.
Sin embargo, este punto de vista hemodindmi-
co, ayudé a entender y aliviar las manifestacio-
nes clinicas cardinales como es la inestabilidad
para tolerar el ejercicio, limitada por una combi-
nacién de factores hemodindmicos centrales y
periféricos. Estos sintomas se desarrollan ya sea
cuando la presiéon venosa pulmonar aumenta a
valores criticos, o cuando el flujo sanguineo al
miusculo esquelético se encuentra severamente
limitado,® siendo muy dificil la separacién de
estos factores debido a que la funcién cardiaca
es el mayor determinante de la perfusion perifé-
ricay la circulacién periférica es el mayor deter-
minante del desempefio ventricular.” Atin asi,
debido a esta estrecha correlaciéon que existe
entre estos factores, (anormalidades hemodina-
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micas especificas y la intolerancia al ejercicio),
drogas que aumentan la contractilidad cardiaca
o que disminuyan la vasoconstriccion periféri-
ca, generalmente atentan la invalidez de estos
pacientes.

Sin embargo la IC no solamente es invalidante,
también es progresiva y en un periodo de meses
o aflos, el desempefio cardiaco se deteriora, la
capacidad al ejercicio declina, se compromete
la funcién de érganos periféricos y emerge la
retencién de liquidos.

Aunque los factores hemodindmicos juegan un
papel esencial causantes de los sintomas en los
pacientes, indudablemente la IC progresa debi-
do a la persistencia o recurrencia de su causa
primaria, o bien, porque la causa primaria dispa-
r6 mecanismos endégenos, (neurohormonales),
que una vez puestos en marcha llevan a la pérdi-
da inexorable de células miocardicas. Lo ante-
rior llevé a formular dos importantes hip6tesis
para tratar de comprender el comportamiento de
laIC, la hipétesis hemodindmica (HH) y la hip6-
tesis neurohormonal (HN).

Para comprobar la HH se emplearon drogas va-
sodilatadoras e inotrépicos. El primer estudio
clinico con vasodilatadores para comprobar la
HH, fue el first Veterans Affaire Heart Failure
Trial (V-HeFT trial),® que comenzé en 1978 y
los resultados se publicaron en 1986. El princi-
pal propdsito era determinar si la reduccién en
el estrés de la pared, podia reducir el riesgo de
que progresara la enfermedad y como consecuen-
cia se prolongara la vida en pacientes con IC.
Las drogas utilizadas fueron prazosin vs hidra-
lazina-isosorbid. Interesante es que el estudio
mostrd que uno, pero no ambos tratamientos se
asocié con una reduccién en la mortalidad. Pra-
zosin produjo el mayor descenso en la presion
sanguinea sistémica, pero no redujo la mortali-
dad, en cambio la combinacion hidralazina-iso-
sorbid, sin efecto significativo hipotensor, re-
dujo la mortalidad en un 28%. Similares efectos
se notaron en otros estudios controlados con otras
drogas vasodilatadoras.

Los estudios con drogas inotrdpicas, ejemplo
milrinona, no solamente no redujeron la morta-
lidad sino que incluso la aumentaron.” La ex-
cepcidn han sido los estudios en los cuales se
administré digital, ya que a diferencia de los
agentes dependientes de AMP ciclico, ademads
de reducir sintomas y prolongar la tolerancia al
ejercicio, se redujo la activacion de los sistemas
renina-angiotensina y nervioso-simpatico, al res-
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taurar el efecto inhibitorio de los barorrecepto-
res cardfacos.!?

De acuerdo a la HN la IC progresa, debido a que
sistemas enddgenos neurohormonales son acti-
vados por el dafio inicial al corazén que ejerce
un efecto deletéreo sobre la circulacién. Tal efec-
to puede ocurrir ya sea porque la activacidn neu-
rohormonal agrava las anormalidades hemodi-
namicas, o bien, porque esta activacioén ejerce
un efecto toxico directo sobre el miocardio.!!
El primer estudio que comprobé la HN, fue el
Cooperative North Scandinavian Enalapril Sur-
vival Study, (CONSENSUS),? seguido por otros
que confirmaron el efecto favorable sobre la
mortalidad al bloquear el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, destacando entre ellos el
Studies of Left Ventriculat Dysfunction (SOL-
VD)!3 y el Veterans Affairs Heart Failure Trial
(V-HeFT II).'* En este tltimo estudio, se tuvo la
oportunidad de comparar los dos regimenes de
tratamiento que habian mostrado mayores be-
neficios, tanto en sintomatologia como en mor-
talidad; enalapril vs hidralazina-isosorbide. La
primera droga con efectos vasodilatador y neu-
rohormonal y las segundas con beneficio hemo-
dindmico pero sin efecto favorable neurohor-
monal, oportunidad Gnica que se tuvo para eva-
luar las hipétesis neurohormonal y hemodindmica.
Los efectos hemodindmicos se vieron claramen-
te favorecidos con la combinacion hidralazina-
isosorbid, incrementandose la fraccién de ex-
pulsién debido a la vasodilatacién y al aumento
en la contractilidad, la cual aumenté con hidra-
lazina. En contraste enalapril disminuyd la con-
tractilidad, pero fue el Unico en disminuir los
niveles de norepinefrina plasmaticos al bloquear
el sistema renina-angiotensina. Después de 2
afios de seguimiento, la mortalidad fue signifi-
cativamente menor en aquellos que recibieron
enalapril, siendo esta diferencia mayor en pa-
cientes con un mayor grado de activacién neu-
rohormonal. Ambas observaciones dieron fuer-
te soporte a la hipdtesis neurohormonal.

El bloqueo de angiotensina II conlleva a me-
nor remodelacién ventricular y vascular, dis-
minuye la sintesis de coldgena, favorece y me-
jora la funcién endotelial aumentando la pro-
duccién de 6xido nitrico y disminuye la
vasoconstriccién periférica. Es por esto que
en la actualidad, se considera como tratamiento
de primera linea el bloqueo del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona para el manejo de
pacientes con IC."

J Martinez Reding

Otra evidencia adicional a favor de la HN, la die-
ron estudios clinicos con drogas que bloqueaban
la actividad del sistema nervioso simpdtico. Los
betabloqueadores que por muchos afios se les con-
sideré contraindicados en pacientes con IC, en
varios estudios han demostrado que pueden mejo-
ran los sintomas e incluso mejorar la funcién ven-
tricular en pacientes con miocardiopatia dilatada
y reducir la mortalidad en enfermos con disfun-
cién ventricular secundaria cardiopatia isquémi-
ca. Al igual que con los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueadores de los
receptores de angiotensina o antagonistas de la
aldosterona, el efecto benéfico de los betabloquea-
dores, se encuentra relacionado con la disminu-
cién en los niveles de norepinefrina circulante y la
inhibicién del propio sistema renina-angiotensi-
na, al bloquear la actividad simpética.'®
Finalmente, hace 20 afios el Dr. Burnett, publica
en la revista Science,!” que existe un grupo de
péptidos natriuréticos que son liberados en el
corazén como respuesta al estiramiento de mio-
citos, situacion presente en pacientes con IC. El
péptido atrial natriurético (PAN) es un 28-ami-
no-dcido que normalmente es sintetizado en la
auricula, en menor cantidad en el ventriculo y
éste es liberado a la circulacién durante la dis-
tensién auricular. En pacientes con IC, las con-
centraciones del PAN aumentan a medida que la
presion auricular aumenta. El péptido cerebral o
péptido natriurético tipo-B (PNB), es un pépti-
do 32-amino-4cido que es sintetizado primaria-
mente en los ventriculos y su liberacién a la
circulacion se encuentra también aumentada en
pacientes con IC. El PAN ejerce sus efectos pri-
marios en el rifién a nivel del glomérulo y el
tdbulo colector. En el glomérulo causa vaso-
constriccion arteriolar eferente y vasodilatacion
arteriolar aferente, por lo tanto aumenta la filtra-
cién glomerular. En los tibulos colectores dis-
minuye la reabsorcién de sodio aumentando su
excrecion. El PAN también inhibe la secrecion
de renina y aldosterona. Los efectos del PNB
sobre el rifién y la actividad de renina plasmaéti-
ca, asi como las concentraciones de aldosterona
plasmética, parecen ser muy similares al PAN.
Estos péptidos promueven diuresis, natriuresis,
suprimen la activacién neurohormonal, (al inhi-
bir la actividad de renina plasmdtica), en los
miocitos disminuyen la hipertrofia, la hiperpla-
sia en los fibroblastos, producen vasodilatacion
en arterias periféricas y coronarias y mejoran la
funcién endotelial.'8
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Existe la controversia de que pacientes con IC
son resistentes a los efectos natriuréticos admi-
nistrados exégenamente, (down-regulation de
receptores péptido natriuréticos renales), sin
embargo un argumento en contra la existencia
de resistencia es el hallazgo de una correlacion
linear entre las concentraciones del PAN y la
excrecion urinaria de monofosfato ciclico de
guanosina, el mensajero secundario de la hor-
mona. Finalmente, la mejor correlacién de la res-
puesta natriurética de la infusién del péptido
natriurético en pacientes con IC, es la liberacion
de sodio en el tdbulo distal.

En pacientes con IC temprana, el aumento en
la secrecion del PAN y del PNB, pueden ate-
nuar o retardar la vasoconstriccion arterial re-
nal y sistémica, con un aumento en la precarga
cardiaca y en retencién renal de sodio. Por ejem-
plo en animales con IC, la administracién de
anticuerpos o antagonistas de los receptores del
PAN, disminuye el flujo sanguineo renal, au-
menta la presion auricular derecha, la activi-
dad de la renina plasmatica y la retencién de
sodio, lo que en consecuencia empeora la dis-
funcidn diastdlica al alterar la relajacion mio-
cardica. La infusién de PNB sintético en pa-
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cientes con IC disminuye la presién capilar
pulmonar, las resistencias vasculares sistémi-
cas y aumenta el gasto cardfaco.!® A pesar de lo
descrito, dos andlisis por Sackner-Bernstein et
al han publicado la posibilidad que el PNB
administrado en forma exdégena puede estar
asociado con el desarrollo de insuficiencia re-
nal y mayor mortalidad.?*?!

A raiz de lo publicado por Sackner-Bernstein, se
ha integrado un panel de expertos lidereados
por el Dr. Eugene braunwald, para investigar estas
observaciones, por lo pronto el panel hace las
siguientes importantes recomendaciones: 1) el
uso de neseritide (PNB), debe estar limitado a
pacientes quienes estdn hospitalizados con IC
aguda descompensada, 2) neseritide no debe ser
utilizado en pacientes externos para uso repeti-
tivo con la intencién de mejorar la funcién renal
o mejorar la diuresis. Las dudas acerca del em-
pleo de neseritide para el tratamiento de la IC
crénica, permanecen ser clarificadas en espera
de los resultados del estudio FUSION II.

Se podria concluir: “el tratamiento de la falla
cardiaca, ha tenido diversas formas de abordarse
y que van de acuerdo con los avances en el co-
nocimiento de la fisiopatologia de la misma”.
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