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ESPECIAL

Manejo de las comorbilidades

o o o P lNSUFIC!ENCIA
en la insuficiencia cardiaca CARDIACA

Dres. Rodrigo Andrade, Verdnica Pérez, Gabriela Silvera

Resumen
El objetivo de esta revisién es analizar con un enfoque practico los aspectos méas destacados del diagnéstico y tratamiento
de las comorbilidades que acompanan frecuentemente al sindrome de insuficiencia cardiaca. A pesar de que las mismas
son casi una constante en el paciente con insuficiencia cardiaca, las recomendaciones de las guias de practica clinica se
basan fundamentalmente en evidencia surgida de estudios controlados que excluyen, en su inmensa mayoria, a los pa-
cientes con comorbilidades, generandose asi un desacople entre la evidencia y el mundo real.
El abordaje integral de los pacientes debe constituirse en un objetivo prioritario, ya que contribuye a mejorar la calidad
de vida, el pronéstico y la sobrevida.
Asimismo, es destacable la presentacién de datos inéditos sobre prevalencia de las principales comorbilidades en la
cohorte de pacientes asistidos en la Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardiaca (UMIC) del Hospital de Clinicas.
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COMORBILIDAD

TRATAMIENTO

Management of comorbidities in heart failure

Summary
The objective of this review is to analyze, with a practical approach, the most important aspects of the diagnosis and
treatment of comorbidities that frequently accompany the heart failure syndrome. Despite the fact that comorbidities
are almost constant in patients with heart failure, recommendations of clinical practice guidelines are based fundamen-
tally on evidence arising from trials that exclude, in its vast majority, patients with comorbidities, thus generating a de-
coupling between the evidence and the real world.
The integral approach of the patients must be a priority objective since it contributes to improve life quality, prognosis
and survival.
Likewise, the presentation of unpublished data on prevalence of the main comorbidities in the cohort of patients assisted
in the Multidisciplinary Unit of Heart Failure (UMIC) of the Hospital de Clinicas is noteworthy.
Key words: HEART FAILURE

COMORBIDITY

TREATMENT

sola enfermedad y eso se ve reflejado en la mayoria
de los ensayos clinicos controlados, que excluyen
sisteméaticamente a pacientes con comorbilidades.
Dado que las guias de practica clinica basan sus re-
comendaciones en los resultados de dichos estu-
dios, estas pueden resultar de dificil aplicacién en
la vida real®.

La insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad pre-
valente en edades avanzadas, se ve frecuentemente
acompanada por comorbilidades que complican el

1. Introduccién
Desde la introduccién del tema por Feinstein, han
habido muchas definiciones de comorbilidad; quiza
la mas aceptada actualmente es la presencia de dos
o més enfermedades en el mismo individuo con el
diagnéstico de cada una de ellas basado en criterios
establecidos y no relacionadas causalmente con el
diagnéstico primario®.

En general la investigacion clinica se centra en
la prevenciéon, diagnéstico y tratamiento de una
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Figura1. Comorbilidades en la Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Clinicas (UMIC).

cuidado de los pacientes llevando a la polifarmacia
con riesgo de interacciones farmacolégicas, de me-
nor adherencia al tratamiento y aumento de la tasa
de internaciones®.

Datos atn no publicados de la cohorte pertene-
ciente a la Unidad Multidisciplinaria de Insuficien-
cia Cardiaca del Hospital de Clinicas (UMIC) mues-
tran que el 45% de los pacientes mayores de 65 anos
presenta dos o mas comorbilidades (figura 1). Den-
tro de ellas la insuficiencia renal, la anemia y la de-
presion son las més frecuentes5.

Segtn el registro del sistema Medicare estadou-
nidense, dentro de las enfermedades crénicas no
transmisibles, la IC es la que més se asocia a comor-
bilidades (figura 2)©.

Considerando estos aspectos, las guias para el
manejo de la IC de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia (ESC) y de la Asociacién Americana del Corazén
(AHA) han ido abordando, en forma progresiva, las
patologias que acompanan a esta enfermedad79.

El objetivo de este articulo es revisar los aspec-
tos practicos que deben tener en cuenta los médicos
y, en especial, los cardi6logos cuando se aborda el
control clinico de un paciente con IC y comorbilida-
des.

A efectos didacticos se dividiran las distintas co-
morbilidades en cardiovasculares y no cardiovascu-
lares.

2. Comorbilidades cardiovasculares

2.1. Enfermedad coronaria

Si bien la enfermedad coronaria es la etiologia méas
frecuente de IC con fraccién de eyecciéon reducida
(ICFEr), también puede presentarse como una pa-
tologia satélite en pacientes con IC de otra causa,

determinando distintas conductas terapéuticas y
evaluaciones prondsticas.

Felker ha propuesto una definicién de cardio-
miopatia isquémica que sigue siendo aceptada has-
ta el momento actual y que implica disfuncion sist6-
licay presencia de alguno de estos criterios: historia
de infarto de miocardio o revascularizacién (quirtr-
gica o percutdnea); estenosis >75% en el tronco iz-
quierdo o arteria descendente anterior; estenosis
>75% en dos o mas vasos epicardicos?).

Considerando la propuesta de Felker, la enfer-
medad coronaria sin las caracteristicas descritas no
deberia aceptarse como etiologia de disfuncién sis-
tolica sino como una comorbilidad con todas sus
implicancias.

En estos pacientes, ademés de los farmacos
aceptados para el manejo de la IC, deben conside-
rarse los que tratan sintomas como la angina. En tal
sentido los betabloqueantes (BB) siguen siendo la
primera eleccion con beneficio demostrado2.

La ivabradina en pacientes en ritmo sinusal y
con disfuncién sistélica, ya sea asociada a BB o como
alternativa en los pacientes que tienen contraindi-
cacion para los mismos, ha resultado beneficiosa y
debe tenerse en cuentad),

La trimetazidina ha demostrado ser efectiva y
segura en pacientes con IC y angina4.

Mientras que los nitratos siguen siendo una dro-
ga segura en los pacientes con ICFEr, los calcioan-
tagonistas, con la excepcién de amlodipina y felodi-
pina, no deben utilizarse®?.

En cuanto a la revascularizacién miocardica, si
bien hay acuerdo general en su realizacién en pa-
cientes con angina persistente bajo tratamiento
médico, no es clara la conducta mas adecuada en
otras situaciones®. En otro capitulo de este suple-
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Figura 2. Comorbilidades en enfermedades crénicas en beneficiarios de Medicare 2010. Tomado de referencia 6.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

mento especial se realiza un analisis pormenoriza-
do del tema.

El método de revascularizacion debe ser decidi-
do por el equipo cardiolégico teniendo en cuenta la
situacion clinica y la anatomia coronaria, atendien-
do a la presencia de valvulopatias, aneurismas y
otras comorbilidades.

La cardiopatia isquémica debe ser considerada
también a la hora de definir el implante de dispositi-
vos para prevencién de muerte stbita, como los car-
diodesfibriladores implantables (CDI), o para mejo-
rar la situacion funcional, como la terapia de resin-
cronizacién (TRC).

El beneficio de la prevenciéon primaria de
muerte stubita con CDI es mayor en los pacientes
con miocardiopatia isquémica frente a la miocar-
diopatia dilatada no isquémica y, por otra parte,
no esta indicado colocar un CDI en el paciente que
ha sufrido un infarto de miocardio en los 40 dias
previos(16.17,

La etiologia isquémica es un factor negativo a la
hora de evaluar una eventual respuesta a TRC(8),

2.2. Hipertensién arterial

La hipertension arterial (HTA) y la IC son patolo-
gias altamente prevalentes y, a su vez, la IC es una
complicacién de la HTA casi tan frecuente como el
accidente cerebrovascular (ACV)19),

Es comin el antecedente de HTA en pacientes
con IC; sin embargo, los valores elevados de presién
arterial suelen descender cuando la IC se establece.

No hay estudios controlados que aborden el con-
trol de la presién arterial en pacientes con IC, pero
todos los datos parecen indicar que un adecuado
control de la misma disminuiria los eventos cardio-
vasculares pudiendo plantearse, como valor objeti-
vo, una presion arterial sist6lica <130 mmHg(7.20,

El beneficio de los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA), BB, antagonistas
de receptores de la angiotensina IT (ARAII) y anta-
gonistas de los receptores mineralocorticoides
(ARM) en los pacientes con ICFEr se atribuye a su
efecto sobre el sistema renina angiotensina (SRA) y
sobre el sistema simpatico (SS), mas que por su
efecto sobre la presion arterial.
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2.3. Fibrilacién auricular
La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas fre-
cuente en la IC y tiene vinculos etiopatogénicos, ya
que puede generar disfuncién sistélica mientras
que las alteraciones estructurales de las miocardio-
patias favorecen su aparicion@V. Se relaciona con
aumento de riesgo de ACV, deterioro de la funcién
ventricular y deterioro sintomatico.

En todo paciente portador de IC que presenta
FA debe analizarse:

e Posibles causas o factores precipitantes: distiroi-
dismos, disionia, HTA no controlada, isquemia
miocardica, ingesta de alcohol y cuadro respirato-
rio intercurrente (bronquitis, neumonia, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica [EPOC]
descompensada o asma no controlado).

e El riesgo embdlico del paciente, calculado me-
diante el uso de scores validados, casi siempre es
elevado y determina la recomendacién de anti-
coagular.

e La frecuencia cardiaca para su adecuado con-
trol.

e Larepercusion sintoméatica paraun manejo ade-
cuado.

Finalmente, la presencia de FA en los pacientes
con IClimita el uso de terapias cuyo beneficio se res-
tringe a pacientes en ritmo sinusal (ivabradina, re-
sincronizacién biventricular), de ahi la importancia
de recuperar y mantener el ritmo sinusal.

Un analisis més profundo de sus implicancias y
manejo es abordado en otro capitulo de este suple-
mento especial.

3. Comorbilidades no cardiovasculares

3.1. Dislipemia

Los pacientes con ICFEr suelen tener valores bajos
de LDLy esto se ha asociado a mal prondstico. No se
recomienda la indicacién rutinaria de estatinas en
los pacientes con IC porque no demostraron dismi-
nuir morbilidad y mortalidad combinadas(@.

De todas maneras vale decir que independiente-
mente de la escasez de evidencia, la presencia de
una dislipemia con valores elevados de colesterol
LDL o triglicéridosy factores de riesgo cardiovascu-
lar debe abordarse como en la poblacién general 24.

3.2. Anemia y déficit de hierro

La anemia es frecuente en los pacientes con IC de-
terminando mala tolerancia al ejercicio, mayor sin-
tomatologia y peor pronéstico, pudiendo actuar co-
mo causa de descompensacion y hospitalizacion@5,

Tabla 1. Causas de anemia en la insuficiencia
cardiaca.

. Inflamacién crénica (AEIC)

. Déficits nutricionales (ferropenia)

. Hemodilucién

. Farmacos (IECA)

. AEIC asociada a ERC o sindrome cardiorrenal
. Mecanismos multiples (sangrados)

. Indefinida

AEIC: anemia de las enfermedades infamatorias croénicas;
ERC: enfermedad renal crénica.

Su incidencia es variable (15%-61%) teniendo una
relacién directa con la clase funcional@6).

En la UMIC la prevalencia de anemia es de 34%
(datos no publicados).

Los mecanismos fisiopatolégicos son miltiples,
complejos y no siempre bien comprendidos, debién-
dose investigar causas tratables2?. Las causas méas
frecuentes se resumen en la tabla 1.

La utilizacién de estimulantes de la eritropoye-
sis no ha demostrado resultados beneficiosos en los
pacientes con anemia sin causa demostrada@®.

Actualmente se ha centrado la atencién en la al-
taincidencia de déficit de hierro con o sin anemia en
pacientes con ICFEr. La prevalencia de ferropenia
ronda en 40% y se vincula con el agravamiento de la
disnea y mayor intolerancia al ejercicio@.

Maés alla de su papel en la eritropoyesis, el hierro
interviene en la formacién de la mioglobina y es co-
factor de enzimas involucradas en la fosforilaciéon
oxidativa y formacion de ATP, por lo que su déficit
afecta el metabolismo oxidativo y la energética
celular.

Es aconsejable realizar hemograma y estudio
del metabolismo férrico anualmente o cuando haya
cambios en la clase funcional, aumento de péptidos
natriuréticos o deterioro de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI)@0,

La ferritina puede estar aumentada como reac-
tante de fase aguda, por lo cual diagnosticar el défi-
cit de hierro requiere un indice de saturacién de
transferrina (IST) <20% o la dosificacién de recep-
tor soluble de transferrina, este tltimo no siempre
disponible. Se define ferropenia cuando se com-
prueban valores de ferritina <100 g/1, o entre 100 y
300 g/l junto con un IST <20%29:30,

Estudios clinicos aleatorizados han valorado el
tratamiento con carboximaltosa férrica intraveno-
sa en la ICFEr y déficit de hierro con o sin anemia,
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Tabla 2. Medicacidén para la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en pacientes con IC.

Medicacion segura Medicacion con Medicacion con

precancion potencial efecto
deletéreo
Anticolinérgicos | Agonistas 2 Teofilina
(de larga accién) de accién Agonistas 2 de

prolongada accion corta

mostrando beneficios en la calidad de vida y la capa-
cidad funcional con disminucién del nimero de hos-
pitalizaciones, aunque no de la mortalidad®?.

Es recomendable tratar la ferropenia con o sin
anemia en IC con preparados de hierro endovenosos
(no se han visto beneficios con la via enteral) siem-
pre que la hemoglobina sea <15 g/l.

3.3. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Por varios motivos (envejecimiento de la poblacion,
compartir los mismos factores de riesgo, mejora en
técnicas diagndsticas, sospecha clinica elevada) la
prevalencia de la EPOC en la IC haido en aumen-
toenladltima década. Diferentes registros pobla-
cionales mencionan una prevalencia de 10% a
50%. La asociaciéon de ambas patologias confiere
un peor prondstico, con mayor hospitalizacién y
mortalidad®2.

El diagnéstico de IC es mas dificultoso en pa-
cientes con EPOC por su sintomatologia similar,
con hallazgos radiolégicos que alteran los patrones
tipicos, ventanas dificultosas para el ecocardiogra-
ma y péptidos natriuréticos que pueden aumentar
en ambas patologias.

Respecto a la espirometria, si bien es caracteris-
tico el patréon obstructivo de la EPOC frente al pa-
trén restrictivo de la IC, la hipervolemia puede ge-
nerar hiperreactividad bronquial y un patrén obs-
tructivo que determine confusién, por lo que es im-
portante que el paciente se encuentre estable y eu-
volémico por lo menos tres meses previos al estu-
dio33.39),

Respecto a la terapéutica, los agonistas B2 adre-
nérgicos pueden producir taquicardia y aumento
del consumo de oxigeno, originando efectos negati-
vos en la evolucién clinica de los pacientes con IC.
Diversos estudios han demostrado un incremento
de la mortalidad y de los reingresos por IC en los pa-
cientes con EPOC e ICFEr tratados con agonistas
de corta duracién y se aboga por el uso de agonistas
de larga duracién en caso de ser necesarios®.

Mientras los anticolinérgicos de accién corta,
como el bromuro de ipratropio, se asociaron a una
mayor frecuencia de eventos cardiovasculares, los

de accién prolongada, como el tiotropio, han mos-
trado, respecto al placebo, una reduccién de la mor-
talidad cardiovascular en pacientes con EPOC y son
seguros en pacientes con 1C®36),

Los corticoides inducen retenciéon hidrosalina,
por lo que su utilizacién a altas dosis puede aumen-
tar el nimero de descompensaciones. En caso de
usarlos, es preferible emplear la via inhalatoria que
puede ser una alternativa eficaz con menos efectos
secundarios®?.

Las teofilinas, cada vez menos empleadas, no se
recomiendan por su elevado riesgo de arritmias®9).

En la tabla 2 se resume lo comentado.

Existe evidencia que respalda el uso del betablo-
queo cardioselectivo (nebivolol o bisoprolol) en pa-
cientes con ICFEr y EPOC, recomendandose siem-
pre una adecuada titulacion de las dosis®:39).

Con respecto a los diuréticos de asa, farmacos
muy utilizados en IC, las dosis elevadas pueden pro-
ducir alcalosis metabdlica e hipoventilacién com-
pensadora, agravando una posible hipercapnia, por
lo que a dosis altas deben usarse con precaucién0,

3.4. Enfermedad renal crénica

Laenfermedad renal crénica (ERC) es una comorbi-
lidad muy frecuente y puede estar presente en 40%
a 50% de los pacientes en estadios avanzados de IC.
A mayor clase funcional o mayor deterioro de la
FEVI, mayor es su prevalencia?. En la UMIC la
prevalencia de ERC es de 34%“.

La ERC es un factor independiente de mal pro-
noéstico porque aumenta la morbilidad, las hospita-
lizacionesy la mortalidad. Ademas, dificulta en mu-
chos casos la optimizacién del tratamiento limitan-
do, sobre todo el uso de ARA II, IECA y ARM®“2-44),

Multiples son los mecanismos de interaccién re-
nal y cardiaca en la IC y se pueden agrupar en tres
categorias fisiopatoldgicas: alteraciones hemodinéa-
micas debidas tanto al bajo gasto como a la conges-
tién venosa; activacién neurohormonal sostenida
del SRA y del SS; factores aceleradores del deterioro
cardiaco y renal como la inflamacién, las alteracio-
nes celulares inmunomediadas y las metabélicas“5.

El concepto de insuficiencia renal crénica (IRC),
que es diferente al de ERC, implica un deterioro
progresivo e irreversible (durante méas de tres me-
ses) de la funcién renal determinada por el filtrado
glomerular (FG) <60 ml/min/1,73 m2. Segtn esta
evolucion se establecen distintos estadios en la ERC
(tabla 3)146).

Clasicamente se ha utilizado la concentracién
sérica de creatinina para evaluar la funcién renal,
pero se ha observado que incluso cifras dentro de los
valores de referencia pueden corresponder a FG
<60 ml/min/1,73 m2, por lo que no deberia utilizar-
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Tabla 3. Categorias de la enfermedad renal crénica segun el filtrado glomerular.

Estadio ERC FG (il min/ 1,73 m?) Descripeion

1 90 Daiio renal con FG normal

2 60-89 Dano renal y ligero descenso del FG
3* 45-59 Descenso ligero-moderado del FG
3B* 30-44 Descenso moderado del FG

4* 15-29 Descenso grave del FG

5% <15 Predialisis

5D* Dialisis Dialisis

* Etapas de insuficiencia renal.

ficie corporal. Tomado de (ver texto para referencia).

ERC: enfermedad renal créonica; FG: filtrado glomerular; ml: mililitros; min: minutos; m2: metros cuadrados de super-

se como Unica prueba para el estudio de la funcién
renal. El FG es la mejor herramienta, pero su estu-
dio por depuracién de la creatinina presenta una
serie de inconvenientes.

Las guias K-DOQI y KDIGO, entre otras, reco-
miendan la estimacién del FG mediante ecuaciones
obtenidas a partir de la medida de la concentracién
de creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza. Estas
ecuaciones son mas exactas que la medida de la
creatinina sérica aislada“7:48).

El grupo Cronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) publicé una ecuacién cono-
cida como CKD-EPI y que es recomendada por las
guias KDIGO 2012, utilizando como variables para su
calculo: edad, sexo, raza y creatinina (no considera el
peso), pudiéndose acceder a ella a través de la web“9,

A continuacién se realizara un punteo de aspectos
précticos que el clinico debera tener en cuenta en los
pacientes con IC y ERC al momento de definir la tera-
péutica:

e La presencia de ERC moderada no es contraindi-
caci6n para el uso de IECA, ARA ITo ARV, incluso
los datos sobre sacubitril/valsartan permiten sus-
tentar el mismo concepto para este farmaco. En
estadios més avanzados se debe individualizar el
tratamiento(®45.50),

e Es esperable una agravacién de la funcion renal
hasta en 30% cuando se inicia el tratamiento con
TECA, lo que no es indicacién de suspension de los
mismos.

e La ERC no es una contraindicacion para la pres-
cripcion de BB.

e Losdiuréticos de asa son de eleccion para el trata-
miento de los sintomas congestivos. Ante la pre-
sencia de resistencia diurética es necesario definir
la causa de la misma (transgresion dietética, in-

gesta de antiinflamatorios no esteroideos [AINE],
etcétera) y aumentar la dosis de diuréticos para lo-
grar el efecto deseado®?).

e En casos de hipervolemia en que se deteriora la
funcién renal, la congestién es el factor funda-
mental y no se deben suspender los diuréticos,
siendo a veces necesario aumentarlos.

e Las tiazidas son menos eficaces con FG <30
ml/min y no se deberian indicar; sin embargo,
pueden ser utiles en casos de resistencia a diuréti-
cos de asa potenciando sus efectos®V.

e La digoxina, debido a su estrecho margen tera-
péutico, se debe utilizar con precaucién en pacien-
tes con ERC62),

e La amiodarona no requiere ajuste de dosis.

e Laivabradina se debe utilizar con precaucion si el
FG es <15 ml/min, dado que no est4 estudiada en
esta poblacién.

e La warfarina no requiere ajuste de dosis.

e Losanticoagulantes directos en general requieren
ajuste de dosis segtn la funcién renal@2).

o Estatinas: la atorvastatina es de eleccién en los
pacientes con ERC53),

3.4.1. Sindrome cardiorrenal

Debido a la directa relacién entre la disfuncién renal y
la IC, en la ultima década se ha venido manejando el
concepto de sindrome cardiorrenal o renocardiaco co-
mo una entidad con caracteristicas propias diferentes
a la falla renal o cardiaca aisladas. La misma sera
abordada en otro capitulo de este suplemento espe-
cial, por lo cual nos limitamos simplemente a enun-
ciarla®®.

3.5. Diabetes mellitus
La diabetes mellitus (DM) también es una comorbili-
dad frecuente, con una prevalencia que oscila entre
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25% a 45% en los diferentes registros“?. En la UMIC
la prevalencia de DM es 20% (datos sin publicar).

Laincidencia de IC es mayor en pacientes diabéti-
cos; el estudio UKPDS mostré que la incidencia se
modificaba con el valor de hemoglobina glicosilada
(HbAlc), siendo 2% al ano en los diabéticos con
HbAlc <6% y 12% al afio con HbAlc >10%%5.

Los pacientes que asocian DM presentan peor cla-
se funcional, mayor ntimero de ingresos por IC y ma-
yor mortalidad que los no diabéticos®6-58),

Al abordar los aspectos terapéuticos se debe consi-
derar la seguridad, efectividad y posibles interaccio-
nes de los farmacos prescriptos para ambas patolo-
gias.

Alos BB se les atribuye la posibilidad de enmasca-
rar los sintomas de hipoglucemia, aumentar el riesgo
de dislipemia y disminuir la sensibilidad a la insulina,
y ello podria explicar su reducida indicacién en varios
registros; sin embargo, los beneficios cardiovascula-
res superan ampliamente a estos posibles inconve-
nientes y debe promoverse su indicacién en los pa-
cientes con ICFEr®9,

El carvedilol, por su accién alfabloqueante, dismi-
nuiriala resistencia a la insulina a diferencia de los B1
selectivos, lo cual podria ser un argumento para su
eleccion. Sibien en el estudio COMET el carvedilol re-
dujo 22% la incidencia de nueva diabetes respecto del
metoprolol en un seguimiento a casi cinco afos, sea
cual sea el BB indicado, es claro el beneficio de los mis-
MosB.60,61).

En cuanto alos IECA, los ARAIT y los ARM, no se
han comprobado diferencias entre pacientes diabéti-
cos y no diabéticos, por lo cual su indicacién se man-
tiene més alla de esta comorbilidad®.

Dentro de los diuréticos, si bien los tiazidicos pue-
den producir hiperglucemia, no se deben contraindi-
car pero si realizar controles metabdlicos frecuen
teS(GZ)_

Elementos a considerar sobre el tratamiento de la
DM en pacientes con IC:

e No existe evidencia a favor de realizar control es-
tricto de la glicemia en la IC, si un control gradual
y progresivo de la misma(®63),

e Metformina: a pesar de que su uso se ha asociado
con acidosis lactica, esta es infrecuente. Es el tini-
co farmaco que ha demostrado reducir la mortali-
dad por cualquier causa en pacientes con IC, por lo
que es considerada de primera eleccion €4,

e Sulfonilureas: el estudio UGDP mostré que su uso
se asociaba a una mayor frecuencia de eventos
cardiovasculares, pero estudios posteriores no lo
pudieron confirmar, de manera que en la actuali-
dad atn persiste controversia sobre su seguridad
y no son de primera eleccion(.

e Glitazonas: su uso se ha relacionado con una ma-
yor retencién de liquidos y estan contraindicadas
en pacientes con IC, independientemente de su
clase funcional©6),

e Acarbosa: los datos disponibles son limitados y no
permiten formular recomendaciones®?.

e Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4):
sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina. Se han
publicado varios estudios randomizados, doble
ciego, controlados con placebo, que han evaluado
end points cardiovasculares duros. En el estudio
SAVOR se vio que la saxagliptina alcanzo el crite-
rio de no inferioridad, pero se observé un inespe-
rado incremento en la incidencia de hospitaliza-
cion por IC. Sin embargo, en los estudios llevados
a cabo con otros agentes no se observaron diferen-
cias significativas en las tasas de hospitalizacion
por IC comparado con placebo. Seria posible con-
cluir que el riesgo en IC es bajo y se asocia princi-
palmente con el uso de saxagliptina(®s-70,

e Agonistas del receptor del péptido de tipo gluca-
gbon 1 (ARGLP-1): exenatide, liraglutide, lixisena-
tide. No existe suficiente experiencia en pacientes
con IC. Yuy colaboradores, en un estudio observa-
cional en 57.737 pacientes, analizaron de forma
conjunta los IDPP 4 y los ARGLP-1 sin encontrar
relacion entre su uso y la incidencia de IC(7V,

e Inhibidores de cotransportadores del Na-glucosa
2 (SGLT2): empagliflozina, dapaglifozina. La em-
paglifozina ha demostrado reducir las tasas de
hospitalizacién y muerte por IC en pacientes con
alto riesgo cardiovascular, por lo que este grupo de
farmacos se presenta como muy auspicioso en los
diabéticos con IC(72,

e Insulina: la evidencia no es concluyente en cuanto
al riesgo o beneficio de su uso. Por ser una hormo-
na que retiene sodio, podria exacerbar la reten-
ci6n hidrica y agravar la IC. Al igual que con las
sulfonilureas existe controversia en cuanto a mor-
talidad y hospitalizacién. Las indicaciones de in-
sulinizar son iguales a los pacientes sin IC(7),

e Cuando un paciente ingresa por una descompen-
sacién de su IC es recomendable retirar todos los
hipoglucemiantes orales y pasar a una insuliniza-
cion transitoria™.

3.6. Distiroidismo
La disfuncién tiroidea (hipertiroidismo/hipotiroidis-
mo) se presenta con mayor frecuencia en los pacientes
con IC respecto a la poblaciéon general, con una preva-
lencia aproximada de 15% a 30%(7.

En la UMIC, la prevalencia de hipertiroidismo
es de 5% y de hipotiroidismo es de 10% (datos sin
publicar).
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La disfuncién tiroidea se puede presentar como
comorbilidad de la IC, o ser la causa de la misma; en
este capitulo solo se abordara la primera de estas si-
tuaciones.

3.6.1. Hipertiroidismo

La presencia de hipertiroidismo conlleva un peor pro-
néstico dado el aumento del catabolismo y del consu-
mo energético ademés del incremento en la incidencia
de FA hasta en 20%(7.

Las etiologias del hipertiroidismo en pacientes
con IC son similares a la poblacién general y el trata-
miento, cuando no es causado por amiodarona, no di-
fiere del de los pacientes sin IC, siendo el radioyodo el
tratamiento de primera linea. Se reserva el trata-
miento farmacolégico (antitiroideos de sintesis) cuan-
do esta contraindicado el radioyodo, o como terapia
puente al mismo.

3.6.2. Hipotiroidismo

El hipotiroidismo rara vez es causa primaria de IC,
pero su concomitancia se asocia a un peor pronéstico
pudiendo actuar como causa de descompensacion, por
lo que siempre que se halle un hipotiroidismo clinico
(TSH elevada y T4-T3 descendidas) debe realizarse
terapia de sustitucién hormonal.

El hipotiroidismo subclinico (TSH elevada y
T4-T3 normales) es una situacion frecuente y tiene
las mismas connotaciones que el hipotiroidismo ma-
nifiesto, por lo que su pesquisa debe ser sistematica
y debe ser tratado sila TSH >10 mU/l. No esta indi-
cado el tratamiento con TSH <7mU/l, quedando
una “zona gris” entre 7-10 mU/l en la que la eviden-
cia es discutida y no existe fuerte recomendacion al
respecto(76),

3.6.3. Distiroidismos por amiodarona

La amiodarona es un farmaco frecuentemente utili-
zado en pacientes con IC, ya sea para prevencion de
recurrencia de FA o prevencién de arritmias ventricu-
lares.

Existe una semejanza estructural entre la amio-
darona y su metabolito desetilamiodarona con las
hormonas tiroideas. Como posee, ademas, un alto
contenido en yodo (37% de su peso molecular) puede
llevar al desarrollo de distiroidismos™.

Se sugiere dosificacién de TSH previo al inicio del
tratamiento con amiodarona y luego en forma peri6-
dica cada tres a seis meses hasta por lo menos un ano
luego de suspendido el farmaco.

Practicamente todos los pacientes en tratamiento
con amiodarona pueden tener un ascenso de la TSH
con un leve aumento de T4 y T3 durante los primeros
meses, lo que se consideran variaciones aceptables.

El hipotiroidismo inducido por amiodarona se
puede observar hasta en 20% de los casos y el hiperti-
roidismo hasta en 10%.

Mientras que en el hipertiroidismo se debe sus-
pender el farmaco y realizar tratamiento en acuerdo
con endocrinélogo, en el hipotiroidismo puede mante-
nerse la amiodarona, si es imprescindible, instauran-
dose la sustitucion hormonal ™).

3.7. Disfuncion eréctil

La presencia de disfuncion eréctil (DE) puede ser un
componente negativo en la calidad de vida del pacien-
te, quien, habitualmente, no relata este problema por
vergiienza, por lo que es importante considerarlo en el
interrogatorio(™.

Se deben tener en cuenta comorbilidades favore-
cedoras como la diabetes o arteriopatias y tener pre-
sente que multiples drogas utilizadas para el trata-
miento de la IC pueden aumentar la DE, como los diu-
réticos tiazidicos, los BB o la espironolactona. Es im-
portante pesquisar sintomas de ansiedad y depresion
acompanantes.

El clinico debe determinar, mediante un interro-
gatorio efectivo, si el componente predominante en la
génesis de la DE es organico o psicégeno y considerar
la consulta con un especialista en medicina sexual.

En el tratamiento de la DE predominantemente
organica, los inhibidores de la 5 fosfodiesterasa han
demostrado su utilidad con un perfil hemodinamico
favorable en pacientes con ICFEr. Estos farmacos es-
tan contraindicados en pacientes que reciben nitri
tOS(BO)_

3.8. Trastornos ventilo-respiratorios durante el
suefo

Los trastornos ventilo- respiratorios durante el suefio
son muy frecuentes en la IC con una prevalencia que
puede llegar a mas de 60%. Se asocian a aumento de la
morbimortalidad por ICy su tratamiento puede mejo-
rar el prondstico y la calidad de vida®b.

Las dos formas més comunes son la apnea obs-
tructiva del sueno (AOS) y la apnea central del suenio
(ACS), siendo importante su diferenciacién pues tie-
nen distintas implicancias pronésticas y terapéuti
cas®2,

Eljuicio clinicoy el alto valor de sospecha son fun-
damentales para un correcto diagnéstico, disponién-
dose de cuestionarios para el screening rapido®3).

Si bien existen actualmente equipos que simplifi-
can su diagnéstico, sigue siendo la polisomnografia el
instrumento para su confirmacion.

En cuanto a la terapéutica, optimizar el trata-
miento de la IC es la principal estrategia. Para pa-
cientes que persisten sintomaticos a pesar del ma-
nejo 6ptimo de la IC, la ventilacién no invasiva
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(VNI) con el uso del dispositivo de presién positiva
en lavia aérea (PAP) mejora los parametros de laIC
y del trastorno ventilatorio®4,

La VNI se debe indicar fundamentalmente duran-
te la noche. El beneficio se observa en reduccién del
indice apnea/hipopnea, mejoria en el volumen espira-
torio forzado en 1 segundo, en el test de lamarchay en
la oxigenacion nocturna®.

Respecto al tratamiento especifico de la AOS, la
reduccion del sobrepeso y la obesidad, junto con
VNI-PAP, han mostrado buenos resultados, promo-
viéndose el uso de esta tltima para mejorar la calidad
de vida de los pacientes(®).

No se recomienda el uso de adapto servo-ventila-
cién (ASV) en ICFEr, ya que se demostré aumento de
mortalidad cardiovascular y por otras causas®687,

3.9. Fragilidad y deterioro cognitivo

Dada la alta prevalencia de la IC en los adultos mayo-
res, la fragilidad y el deterioro cognitivo son frecuen-
tes asociaciones que dificultan el manejo de la misma.

Existen sistemas de puntuacion de fragilidad que
permiten objetivacion y seguimiento de esta proble-
matica. Los ancianos fragiles que ingresan por IC tie-
nen peor evolucién, mayor mortalidad y requieren se-
guimiento estrecho con estrategias especiales de cui-
dado®®.

El deterioro cognitivo es comin en los pacientes
con IC con una prevalencia que varia ampliamente
(30% a 80%). Tiene un origen multifactorial, impacta
negativamente en la capacidad de autocuidado y esta
asociado a mayor morbimortalidad. Existen instru-
mentos de evaluacion rapida para su deteccion como
el Mini Mental State Examination o la evaluacién cog-
nitiva Montreal®?.

3.10. Depresion

La depresion esté presente entre el 17% y 37% de los
pacientes con IC y tiene impacto negativo en el pro-
nostico. En un estudio transversal descriptivo de 151
pacientes de UMIC se detect6 depresion mayor en el
29,8% de los mismos®-90),

Es importante su pesquisa y para ello existen
cuestionarios breves, sencillos y validados®?.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina son considerados seguros para el tratamien-
to en pacientes con cardiopatia debiendo evitarse el
uso de antidepresivos triciclicos. Las intervenciones
psicosociales, las terapias cognitivo-conductuales y el
entrenamiento fisico han mostrado efectos beneficio-
sos en la calidad de vida.

3.11. Obesidad

La obesidad se ha convertido en una de las mayores
preocupaciones sanitarias en el mundo por su cre-
ciente aumento en la poblacién general.

Cuando se encuentra asociada a la IC puede difi-
cultar el diagnédstico por sintomas similares como dis-
nea, intolerancia al ejercicio, edemas maleolares, con
malas ventanas para evaluaciéon ecocardiografica y
valores de péptidos natriuréticos falsamente ba
jos(93.94),

Se ha observado que los pacientes obesos con
ICFEr tienen una mortalidad cardiaca menor que el
resto de los pacientes, lo que se ha denominado “para-
doja de la obesidad”®>.

Existen dos posibles hipétesis para explicar este
fen6meno: una plantea que los obesos tienen una ma-
yor reserva de masa corporal para enfrentar el efecto
catabdlico de la enfermedad; la otra hipétesis se vin-
cula con los procesos inflamatorios: las personas con
sobrepeso tienen algunos factores que los protegen de
lainflamacién (lipoproteinas que neutralizan las toxi-
nas liberadas por ciertas bacterias intestinales; un
mayor nimero de receptores para el factor de necrosis
tumoral [TNF], lo que inhibe el TNF circulante, y una
respuesta disminuida del sistema neurohumoral).

No existen estudios prospectivos que demuestren
que sea seguro o beneficioso bajar de peso para los pa-
cientes con ICFEr. Por el contrario, esta documenta-
do que la pérdida de peso se asocia con alta morbimor-
talidad, peor clase funcional y mala calidad de vida®®.
Sin embargo, en los pacientes con IC con indice de ma-
sa corporal entre 35 y 45, el descenso de peso resulta
beneficioso para mejorar los sintomas y la capacidad
de ejercicio®.

3.12. Cancer

El abordaje de la relacién entre cancer e IC ha tomado
relevancia en los tltimos anos ya que, por un lado, el
aumento de la sobrevida de los pacientes con IC ha
permitido comprobar una mayor incidencia de cancer
en relacion con la poblacién general y, por otro lado, la
mayor efectividad de los tratamientos oncolégicos ha
permitido observar las consecuencias cardiotéxicas de
los mismos®?.

De los farmacos utilizados en las patologias neo-
plésicas, los que més comtinmente causan cardiotoxi-
cidad son las antraciclinas (doxorubicina), el trastu-
zumab y los inhibidores de la tirosincinasa®®.

Es importante el papel de un trabajo cardioonco-
légico conjunto para definir los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar cardiotoxicidad y el adecuado
manejo farmacoldgico de los que la desarrollan®?.
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Resumen conceptual

e Las comorbilidades son muy frecuentes en la
insuficiencia cardiaca y su consideracién y
abordaje forman parte del tratamiento holisti-
co de esta patologia. Su conocimiento y pesqui-
sa sistematicas pueden redundar en un mejor
pronéstico, mejor calidad de vida y eventual
mayor sobrevida.

3.13. Gota y artritis

La artritis reumatoide es una patologia muy frecuen-
te y es muy comun la indicacién de AINE para el tra-
tamiento sintomatico.

Los AINE se desaconsejan en pacientes portado-
res de IC, ya que es bien conocido su efecto adverso so-
bre la funcién renal, la posibilidad de descompensar la
IC y su interaccién negativa con los IECA y ARA II.
Esto limita seriamente el tratamiento del dolor, que
incluiria solo paracetamol o derivados opidceos00,

En cuanto a los farmacos modificadores de la en-
fermedad reumatoide y su seguridad en la IC, no hay
suficiente evidencia para determinar conductas.

La hiperuricemia y la gota pueden ser exacerba-
das por el tratamiento diurético. Si bien no est4 pro-
bada la seguridad de allopurinol o de oxipurinol en pa-
cientes con ICFEr, se recomienda su indicaciéon cuan-
do los sintomas son intensos y recurrentes para man-
tener los niveles de uratos por debajo de 6 mg/dl. Para

la crisis gotosa se recomienda el uso de butacolchick
naon,
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