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Resumen

La insuficiencia cardiaca de caracter cronico (ICC), en
especial si afecta al corazon derecho, ocasiona con frecuen-
cia malnutricion. Si esta es grave y se unen otros compo-
nentes, puede producirse caquexia cardiaca. Esta se asocia
a mayor morbilidad y menor supervivencia de los pacien-
tes que la padecen. Las causas de la caquexia cardiaca son
diversas, en general asociadas a mantener balance energé-
tico negativo, surgiendo cada vez mayor evidencia que apo-
ya un origen multifactorial de la misma. Entre otros, facto-
res neurohormonales, inflamatorios, inmunologicos y
metabolicos se superponen en el paciente con ICC, pudien-
do producir afectacion y deterioro de diversos drganos o
sistemas, incluyendo la caquexia cardiaca. Esta puede defi-
nirse de diversos modos que, en general, concretan una re-
duccion de peso en un tiempo definido o de estructuras cor-
porales, ya que esta entidad afecta tanto a la masa magra o
celular activa, como a los tejidos adiposo y 0seo —osteopo-
rosis—. De todos ellos, el deterioro mas acusado puede ob-
servarse en el tejido muscular esquelético, tanto a nivel es-
tructural como funcional, no quedando exento el corazon
de su afectacion. Respecto del tratamiento, este debe basar-
se en la evidencia cientifica disponible. La valoracion del
estado nutricional de todo paciente con ICC es obligada,
debiendo intervenir nutricionalmente ante MEP o riesgo
de desarrollarla. En esta situacion, mas si existe caquexia
cardiaca, es necesaria una modificacion de la dieta oral en
energia y calidad de la misma, debiendo valorar la indica-
cion de nutricion artificial especifica complementaria o al-
ternativa. Asimismo, cada vez adquiere mayor fuerza cau-
sal el papel beneficioso del ejercicio fisico moderado, asi
como de la modulacion por determinados farmacos de las
alteraciones metabolicas e inflamatorias observadas en la
caquexia cardiaca, que incluyen una respuesta favorable a
nivel funcional y estructural del paciente con ICC.
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CARDIAC CACHEXIA

Abstract

Chronic heart failure (CHF), especially affecting the
right heart, frequently leads to malnutrition. If the latter
is severe and is combined to other factors, it may lead to
cardiac cachexia. This one is associated to increased mor-
tality and lower survival of patients suffering from it. The
causes of cardiac cachexia are diverse, generally associa-
ted to maintenance of a negative energy balance, with
increasing evidence of its multifactorial origin. Neurohu-
moral, inflammatory, immunological, and metabolic fac-
tors, among others, are superimposed in the patient with
CHF, leading to involvement and deterioration of several
organs and systems, since this condition affects both lean
(or active cellular) mass and adipose and bone tissue -
osteoporosis. Among all, the most pronounced deteriora-
tion may be seen at skeletal muscle tissue, at both structu-
ral and functional levels, the heart not being spared. As
for treatment, it should be based on available scientific
evidence. Assessment of nutritional status of any patient
with CHF is a must, with the requirement of nutritional
intervention in case of malnutrition. In this situation,
especially if accompanied by cardiac cachexia, it is requi-
red to modify energy intake and oral diet quality, and to
consider the indication of specific complementary or
alternative artificial nutrition. Besides, the causal rela-
tionship of the beneficial role of moderate physical exer-
tion is increasing, as well as modulation of metabolic and
inflammatory impairments observed in cardiac cachexia
with several drugs, leading to a favorable functional and
structural response in CHF patients.

(Nutr Hosp 2006, 21:84-93)
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Introduccion: Epidemiologia. Concepto de caque-
xia cardiaca

La insuficiencia cardiaca cronica (ICC) tiene, en nues-
tro medio, una prevalencia del 1-2% en la poblacion
general, afectando al 10% de la poblacion mayor de 80
anos'. Actualmente, motivado por la mejoria en la aten-
cion sanitaria, el mayor envejecimiento poblacional y la
mayor tasa de supervivencia tras el infarto de miocardio,
es de suponer que la incidencia de ICC crezca en las pro-
ximas décadas. Constituye una fuente muy importante de
morbi-mortalidad en los paises industrializados, y se aso-
cia a un pronodstico desfavorable comparable al de cance-
res muy agresivos?, siendo la causa mas frecuente de
ingreso médico en mayores de 65 afos en hospitales de
EE.UU.3.

La caquexia cardiaca (CQ) puede surgir como una
complicacion en los pacientes con ICC, conociéndose
desde antiguo su presencia. El término caquexia deriva
del griego, kakos (malo) y hexis (condicidon). De tiem-
po atras se conoce como la pérdida de peso y consun-
cidn (por el término inglés wasting) acompanan a la
ICC grave. En la Grecia cléasica (460-370 BC) y la
escuela de medicina hipocratica asi lo reflejan: “La
carne se consume y se transforma en agua, las piernas y
pies se hinchan,... los hombros, claviculas, torax y
muslos, se funden y desaparecen... La enfermedad es
letal. Desde hace mucho se comprobd que esta enti-
dad produce un importante deterioro nutricional, fun-
damentalmente caracterizado por la pérdida de peso,
que compromete la evolucion del paciente.

La CQ se presenta tras afios de deterioro progresivo
de la funcion miocérdica y ensombrece, como comen-
tamos, el ya pobre pronostico del paciente, por un fac-
tor multiplicativo de 2,6°. En el anterior trabajo, pros-
pectivo, de pacientes ambulatorios con ICC se
identifico en el seguimiento un 16% como portadores
de caquexia, los cuales presentaron una mortalidad
acumulada del 50% —curva de supervivencia de
Kaplan-Meier— a los 18 meses de seguimiento, mien-
tras que los pacientes no caquécticos tuvieron una mor-
talidad reducida al 17%. Esta situacion de caquexia fue
predictiva de un prondstico desfavorable, independien-
temente de la edad, clasificacion funcional cardiaca,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y del
consumo de O,°. Con menor frecuencia la CQ se pre-
senta de modo agudo en pacientes que requieren ciru-
gia cardfaca correctora. En ellos, pese a un preoperato-
rio normal y sin alteraciones nutricionales importantes,
se desarrolla una insuficiencia cardfaca congestiva
refractaria en el postoperatorio junto a anomalfas nutri-
cionales de rapido desarrollo similares a la CQ clasica,
siendo su tratamiento similar a la forma cronica de CQ.

Con independencia de la afectacion estructural del
organismo humano que ocurre en la CQ, se precisa una
definicion de la misma que sea sencilla y reproducible
por el clinico. Un diagnostico exacto de la caquexia
cardiaca no existe y se han recomendado algunas defi-
niciones que incluyen pérdida de peso en un tiempo

determinado, siendo el problema la escasa validez del
peso corporal como pardmetro nutricional en los
pacientes con ICC, debido a la elevada frecuencia con
que presentan edemas por aumento del volumen extra-
celular. Una publicacion la define como “la presencia
de una pérdida de peso documentada, involuntaria y no
acompanada de edemas > 7,5% del peso normal pre-
morbido, que ocurre durante un tiempo superior a 6
meses, en pacientes con ICC sin signos de otros estados
caquécticos primarios (eg. cancer, enfermedad tiroi-
dea, hepatica grave, etc.)””’. Trabajos posteriores del
mismo grupo reducen la pérdida documentada de peso,
en las mismas condiciones, al 6% del peso habitual®!'.
Con esta definicion nueva se observa como la CQ no es
infrecuente en la evolucion de pacientes con ICC: el
estudio SOLVD mostrd una incidencia acumulada de
CQ superior al 35% en 3 ahos de seguimiento, oscilan-
do la prevalencia puntual de la pérdida de peso citada
entre el 12-14%?*.

La caracteristica clinica de la CQ es pues la pérdida
significativa de peso corporal. El analisis estructural de
estos pacientes muestra una pérdida generalizada de
tejido adiposo, masa Osea y fundamentalmente miscu-
lo estriado esquelético. La acusada pérdida de masa
muscular no debe extraharnos, si recordamos que el
paciente es portador de ICC. La insuficiencia cardiaca
puede definirse como una situacion de alteracion
estructural o funcional del corazon que le incapacita
para llenarse o expulsar sangre a una frecuencia acorde
con las necesidades metabolicas de los tejidos'>'>. El
misculo estriado en reposo recibe una perfusion de
solo 5 ml de sangre /min/100 g de tejido, similar a la
recibida por el tejido adiposo; sin embargo durante el
ejercicio intenso se incrementa en 10 veces, llegando
hasta 50 ml de sangre /min/100 g de tejido'. Lo ante-
rior puede aclarar las limitaciones para el ejercicio que
presentan los pacientes con ICC funcionalmente dete-
riorados con limitacion del aflujo arterial y por tanto de
nutrientes, a la periferia; siendo la alteracién muscular
no solo cuantitativa, sino también cualitativa.

El corazon, pese a tener una estructura histologica
sincitial, no deja de ser un masculo estriado, por lo que
también puede afectarse en la CQ, habiéndose observa-
do mediante ecocardiografia mayor frecuencia de
reduccion de la masa del VI (superior al 20%) en
pacientes con ICC y CQ, respecto de ICC aislada'®. Una
alteracion morfologica que puede acompanar a la ICC
y también a la CQ es el incremento del volumen extra-
celular, con o sin edemas dependiendo de la intensidad
de retencion hidrosalina. Su presencia puede ser causa
de mantener el paciente un peso normal o elevado, a
pesar de la marcada pérdida de masa muscular.

Bases fisiopatologicas de la caquexia cardiaca
La causa exacta por la que la ICC puede producir CQ

no se conoce con exactitud. De tiempo atras se ha bus-
cado un mecanismo comin que justifique la CQ. Fue-
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ron Pittman y Cohen en 1964 los primeros en revisar la
patogenia de la CQ, atribuyendo su desarrollo princi-
palmente a la combinacién de un mayor catabolismo
junto a un reducido anabolismo motivado por la hipo-
xia celular presente en el paciente con ICC. Junto a
ello, pensaron que la anorexia y el incremento del
metabolismo basal, presentes ambos, estaban relacio-
nados y podian ser el efecto de la falta de O,". Desde
entonces muchos mecanismos se han dilucidado, que
pasaremos a comentar. Sin embargo antes debemos
conocer la relacion entre ICC y estado nutricional asi
como su posible accion causativa de la CQ. Esta se
desarrolla en pacientes con ICC evolucionada (clase
funcional IV), que produce hipoxia, disnea y limitacion
del ejercicio fisico. Aunque desconocemos como se
genera la CQ en estos pacientes, desde un punto de
vista fisiopatoldgico se pueden construir 2 modelos' '8,
validados clinicamente, que se describen a continua-
cion.

Estado Adaptativo

En este modelo, la hipoxia tisular es el eje central de
la patogénesis de la CQ. El organismo y el corazon se
adaptan para conseguir un beneficio del segundo res-
pecto del primero. En la ICC la relacion entre disten-
sion y actividad contractil ventricular se ve alterada, de
modo que aunque el corazon se dilata, la respuesta con-
tractil a dicha dilatacion es reducida. El paciente reac-
ciona ante esta limitacion reduciendo su actividad fisi-
ca. Con el paso del tiempo, ni en situacion de reposo
puede responder el corazdn. Ante ello, dado que el
gasto cardiaco esta en relacion con el indice metabdli-
co, una reduccidn de este tltimo disminuiria el gasto
cardfaco y por tanto mejoraria el trabajo del corazon
enfermo. Para ello, debido a que la masa celular es el
mayor determinante del metabolismo basal, una reduc-
cion de la misma disminuirfa el consumo metabolico y
el gasto cardiaco, protegiendo al corazén con ICC,
siendo su exponente la malnutricion progresiva, con
pérdida de masa muscular y peso. Ante estas premisas,
el soporte nutricional de estos pacientes estar{a bloque-
ado o seria ineficiente debido a la hipoxia, pudiéndose
afectar negativamente la funcionalidad del corazon ya
enfermo.

Estado Reactivo

También se puede interpretar como una situacion de
reaccion causa-efecto, donde la ICC genera CQ, cuyas
consecuencias empeoran el estado funcional del cora-
z6n. Aqui la hipoxia tisular se considera poco impor-
tante relativamente, siendo las causas productoras de la
CQ el centro del problema. Al producir la ICC anore-
xia, hipermetabolismo o malabsorcion intestinal y CQ
secundaria, las mismas entidades pueden afectar la
funcion cardiaca, al limitar el aporte de nutrientes al

miocardio enfermo e impedir la mejora de su funciona-
lidad. De presentarse esta situacion el soporte nutricio-
nal serfa beneficioso, siempre que aportemos nutrien-
tes especificos capaces de mejorar la capacidad
funcional del corazon y también la ICC.

Las situaciones descritas pueden explicar los meca-
nismos de produccion de la CQ. Sin embargo, en el
momento actual la evidencia disponible apoya como
causas de la CQ, junto a los factores nutricionales o
hemodindmicos, algunos otros. Entre ellos debemos
destacar alteraciones metabolicas, inmunologicas con
activacion de citoquinas y neurohormonales. Asimis-
mo el papel causal del aparato digestivo con pérdida de
su funcion de barrera intestinal ha crecido en importan-
cia en los Gltimos anos; de igual modo se van descu-
briendo mecanismos causales de la protedlisis y de la
intensa pérdida de masa muscular que presenta el
paciente con ICC. Se cree que alguno de estos mecanis-
mos pueden ser comunes con otras formas de caquexia
(eg. cancer), si bien son necesarios estudios futuros al
respecto. Comentaremos a continuacion algunos de los
mecanismos referidos.

Etiologia de la caquexia cardiaca
Alteraciones nutricionales

Aunque no se conoce con certeza coOmo un paciente
con ICC desarrolla CQ, si se sabe los mecanismos por
los que estos pacientes pueden presentar malnutricion.
Entre otros pueden estar involucrados una ingesta defi-
ciente, malabsorcidn intestinal, alteraciones metaboli-
cas, pérdida de nutrientes por via digestiva o renal y
desajuste en el balance energético de las entradas res-
pecto del gasto”. De todos ellos es la presencia de un
balance energético y nitrogenado negativo, mantenido
en el tiempo, la principal causa de CQ.

Los motivos de una ingesta deficiente son multiples.
La deglucion de los alimentos obstaculiza la respiracion,
por lo que el paciente puede sentir “hambre de oxigeno”
al tener una carencia ya cronica del mismo. El mecanis-
mo adaptativo que realiza el paciente es reducir la ingesta
para evitar dicho efecto. También la alimentacion redu-
cida puede estar condicionada por sensacion de saciedad
precoz. La ICC, mas si existe insuficiencia cardiaca
dcha. por regurgitacion tricuspidea, produce estasis
hepatico e intestinal. Esta congestion venosa ocasiona
edema intersticial, ascitis y hepatomegalia, que producen
una reduccion funcional del volumen gastrico y por ello,
saciedad, reduccion del apetito y nduseas. Otro motivo es
la anorexia. Puede ser resultado de la accion directa
sobre el SNC de citoquinas tipo TNF activadas en la CQ
como veremos. También puede ser consecuencia de la
indicacion de dietas restrictivas y pobres en sodio de difi-
cil consumo, siendo también causada por la ingesta de
farmacos, muchos de los cuales (digoxina, algunos diu-
réticos y antiarritmicos, entre otros) son de amplio con-
sumo en el paciente con ICC.
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También se ha descrito pérdida de nutrientes por
aparato urinario, junto con la via digestiva, motivada
por malabsorcion. La malabsorcion intestinal, posible-
mente debida a edema en la pared intestinal, hipoxia
tisular, aumento de la presion venosa a ese nivel o com-
binacion de todas ellas, puede ser una de las causas de
la desnutricion. Se ha observado malabsorcion grasa en
ancianos con caquexia cardiaca, que a su vez pueden
tener malabsorcion de vitaminas liposolubles. Tam-
bién puede ocurrir pérdidas de nitrogeno debido a una
enteropatia pierde proteinas. A nivel digestivo también
puede ocurrir una alteracion en la digestion o absorcion
de los alimentos, motivada por la presencia de una inte-
raccion farmaco-nutriente con las drogas prescritas.
Asimismo el metabolismo de los nutrientes puede
verse alterado por mala funcion hepatica, que ocurre en
la cirrosis cardiaca de los pacientes con estasis venoso
intenso y cronico, por la ICC derecha'®.

Algunos pacientes, no todos, pueden presentar
hipermetabolismo. Se han descrito aumentos de hasta
el 70% del REE respecto del gasto energético total dia-
rio, porcentaje que se incrementa segiin la clase sinto-
matica de los pacientes. El hipermetabolismo puede ser
debido a diversas causas como el aumento en la masa
cardfaca, el mayor consumo de O, por el miocardio y
fundamentalmente el trabajo respiratorio. También
puede existir mayor catabolismo en la ICC. Al respecto
es interesante conocer un trabajo reciente que docu-
menta como los pacientes con ICC presentan, respecto
de controles sedentarios sin ICC, una inadecuada
ingesta de nutrientes, pese a que no existan diferencias
en el contenido caldrico de las dietas de ambos grupos.
En el estudio ello condiciona tanto un balance caldrico
como nitrogenado negativo en los mismos; siendo el
motivo el mayor gasto energético total en los pacientes
con ICC?. Finalmente también ha sido descrita desde
tiempo atras como causa de caquexia la anoxia tisular
periférica que origina una mala utilizacion de los esca-
sos sustratos que llegan. Esta hipdtesis, tan atractiva y
consistente desde el punto de vista hemodinamico y
metabdlico, ha sido dificil de comprobar en la clinica.

Lo referido es motivo de un importante deterioro
nutricional en muchos pacientes con ICC, presentando
los pacientes con CQ como se ha comentado, pérdida
de tejido adiposo, 6seo y muscular, aunque la albimina
no suele estar reducida en la mayoria de pacientes?'. Sin
embargo, pese a todo ello y como no cabfia esperar, el
incremento de la ingesta de nutrientes no revierte la CQ
en estos pacientes'’; por lo que es juicioso pensar que
existan otros factores actuando simultaneamente; a
continuacion se describen.

Alteraciones neurohormonales

La hipdtesis neurohormonal postula que la ICC pro-
gresa debido a que el sistema neurohormonal endégeno
activado ejerce un efecto nocivo sobre el corazon y la
circulacion. Diversos cambios ocurren secundariamen-

te al devenir de la ICC, y se consideran una respuesta a
la funcion cardiaca alterada, aunque en parte pueden
ser debidos al tratamiento médico de la enfermedad.
Son activadas neurohormonas y citoquinas que en un
principio actian compensando las alteraciones produ-
cidas pero, con posterioridad pueden contribuir a la
progresion de la enfermedad cardiaca, al deterioro
hemodinamico y también al remodelado ventricular™.

En la IC, tanto la perfusion renal disminuida, como
el aumento de la estimulacion beta adrenérgica, condu-
cen a la produccion de efectos relacionados con la libe-
racion de angiotensina que incluyen vasoconstriccion,
aumento del tono simpatico y mayor produccidon de
aldosterona, lo que provoca una retencidn mas acen-
tuada de sodio y agua. Estos mecanismos compensato-
rios al comienzo son adecuados, ya que ayudan a
aumentar la precarga y a mantener la presion arterial y
el gasto cardiaco aunque con el tiempo contribuyen a
aumentar las resistencias vasculares periféricas y la
postcarga. Por tanto, podemos decir que, en general la
respuesta consiste en una activacion neurohormonal
con estimulo del sistema nervioso simpatico, del eje
renina-angiotensina-aldosterona y también del sistema
péptido natriurético auricular.

Las alteraciones citadas se relacionan con la evolu-
cion. Conocemos como los niveles elevados de neuro-
hormonas y citoquinas son predictores de mortalidad
en laICC?2y se asocian entre si*. Asimismo los pacien-
tes con ICC y CQ tienen niveles elevados de TNF-a
(factor de necrosis tumoral-alfa), IL-1, IL-6, noradre-
nalina, adrenalina, cortisol, renina, angiotensina Il y
aldosterona, teniendo los enfermos de ICC sin CQ
valores proximos a la normalidad''?. Otras alteracio-
nes descritas en ICC son la resistencia a la accion tanto
de la insulina, como de la hormona del crecimiento,
teniendo el eje GH/IGF-1 un importante papel en la
patogénesis de la CQ*2. Junto al ya comentado incre-
mento en el TNF, niveles bajos de testosterona y un
ratio GH/IGF-1 alterado se relacionan con el grado de
pérdida de peso en los pacientes ICC portadores de
CcQ.

La elevacion de catecolaminas puede explicar el
incremento tanto del catabolismo proteico, como del
metabolismo basal de los pacientes con ICC, favoreci-
do por el aumento de cortisol observado?'. El incremen-
to de los niveles de renina y aldosterona? y secundaria-
mente de angiotensina I pueden justificar también la
fibrosis de células musculares lisas y la reduccidn de
IGF-1 circulante, datos observados en roedores?, aun-
que cambios hormonales similares también se han des-
crito en adultos con enfermedad cardiaca congénita.
Es debido al reconocimiento del papel jugado por el
sistema renina-angiotensina y los efectos del sistema
nervioso simpatico en el devenir de la ICC lo que ha
llevado al tratamiento médico con betabloqueantes e
inhibidores del enzima de conversion de la angiotensi-
na (IECA) en lIaICC, que han conseguido una disminu-
cion significativa de la mortalidad en estos pacientes.
Asimismo los IECA han mostrado efectos favorables
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sobre el maisculo esquelético que se describen mas ade-
lante.

Alteraciones inmunitarias e inflamatorias

Aunque todavia no se conoce cual es el estimulo fun-
damental para la activacion de la respuesta inmune y
secundariamente inflamatoria en la ICC, se postulan 3
posibilidades. La primera aboga por ser la hipoxia el
principal factor de produccion de TNF. La segunda,
por ser el corazon enfermo la fuente de citoquinas
inflamatorias, mientras que la tercera incide en el
edema de la pared intestinal como fracaso de la barrera
intestinal, translocacidn bacteriana, paso de endotoxi-
nas a la sangre y liberacion de citoquinas inflamatorias
secundaria®. Esta Gltima hipdtesis se encuentra apoya-
da por un trabajo que muestra valores altos de endoto-
xina en pacientes en estado edematoso, que se normali-
zan tras tratamiento diurético®.

Desde el aspecto inmunoldgico, diversos estudios
han mostrado que la caquexia cardfaca se asocia a valo-
res elevados de TNF-a, siendo este el mayor predictor
de la cantidad de pérdida de peso previa®'. Esta citoqui-
na se produce en los monocitos y macréfagos y tam-
bién en las células endoteliales. Se ha encontrado que
el miocardio puede producirla, observacion especial-
mente interesante en el caso de la ICC®'. A nivel mio-
cardico se piensa que un estrés cronico y repetido
puede inducir la produccion de TNF-a. El TNF-a
puede estimular la pérdida de apetito por la inhibicion
de los receptores o, adrenérgicos y por la induccion en
el tejido adiposo de produccion de leptina y reduccion
de las reservas en grasa corporal; pese a ello se conside-
ra dudoso que la leptina sea importante en la etiologia
de la CQ. Asimismo se ha descrito que el TNF puede
producir apoptosis, de importancia en pacientes con
caquexia. Desafortunadamente esta situacion no ha
sido evaluada en ningtin tejido de pacientes con ICC'™.
Otros efectos nocivos del TNF se han observado en el
endotelio celular, que pueden en parte explicar la
reduccion del flujo sanguineo periférico de estos
pacientes™.

Otras investigaciones sugieren que la produccion de
radicales libres puede contribuir al deterioro de un mio-
cardio ya lesionado. Se sabe que la presencia de facto-
res asociados a la ICC como el aumento de catecolami-
nas en plasma, la lesion microvascular por reperfusion,
estimulacion de citoquinas y mutaciones del DNA
mitocondrial (sobre todo en el complejo I), son estimu-
los conocidos en el dano peroxidativo. En su apoyo se
ha encontrado en pacientes con ICC un incremento del
estrés oxidativo, medido por el grado de peroxidacion
lipidica, malondialdehido y glutation peroxidasa en
plasma®. Sin embargo, estudios controlados posterio-
res no han demostrado que el suplemento con vitamina
E, en forma de a-tocoferol a pacientes con ICC mejore
su prondstico, ni el funcionalismo cardiaco, y tampoco
la calidad de vida*. De interés en el estudio citado®, los

pacientes tuvieron valores elevados para receptores
solubles TNF-R y TNF-R, que aumentaban segin el
mayor grado de clase funcional, siendo conocido que
estos receptores modulan el efecto inotropo negativo
producido por el TNF-a.. Los datos citados son nota-
bles ya que se ha demostrado® * que los valores de
TNF-R son un potente predictor independiente de mor-
talidad en estos pacientes.

Alteraciones gastrointestinales

El aparato digestivo podria contribuir a la génesis de
la CQ a través de 2 mecanismos. El primero seria
mediante el paso de entotoxinas a la circulacion y acti-
vacion de citoquinas proinflamatorias, hipotesis antes
referida brevemente. El segundo, mediante la fuga de
nutrientes por malabsorcion intestinal o por secrecion
activa de los mismos.

El aparato digestivo (GI) estd muy vascularizado
mediante las arterias mesentérica superior e inferior,
siendo la parte del organismo que mayor aporte sangui-
neo recibe en reposo®. En situaciones de cardiopatia
isquémica o de bajo gasto cardiaco se puede reducir
seriamente la perfusion sanguinea al GI. La misma pro-
ducirfa isquemia en la mucosa intestinal, acidosis,
edema de pared que se verfa favorecido por una ICC de
predominio derecho y todo ello aumento de la permea-
bilidad intestinal. Esta alteracion contribuirfa a la tras-
locacion bacteriana, endotoxinemia y activacidon de
citoquinas. Ya se comentd la reduccidn la endotoxinas
en pacientes tras tratamiento diurético®; junto a ello se
han observado incremento de la sensibilidad a lipopoli-
sacaridos (LPS) en monocitos sanguineos de pacientes
con ICC sin edemas®’; también valores altos de LPS en
adolescentes con enfermedad cardiaca congénita grave
asf como la capacidad de LPS para estimular la produc-
cion de citoquinas en la sangre ex vivo de pacientes con
ICC. Conocido es como el ejercicio fisico, particular-
mente el intenso, produce reduccion en el flujo esplac-
nico, pudiendo afectar a la motilidad, absorcidn e inte-
gridad de la mucosa GI*, lo que puede ser motivo de
translocacion bacteriana. Pues bien, se ha observado en
atletas de triatlon y de maratdn tras la carrera niveles
elevados de endotoxinas — LPS e interleuquinas®.

La anterior hipdtesis abre la posibilidad de nuevas
estrategias terapéuticas en estos pacientes, dirigidas
contra las bacterias intestinales, contra sus endotoxinas
en sangre o evitando su union a las células inmunes e
impedir su activacion. La translocacion bacteriana se
reducirfa aumentando la motilidad intestinal o tratando
el sobrecrecimiento bacteriano intestinal. Incluso se
puede plantear la accion beneficiosa de los lipidos plas-
maticos en cuanto a su potencial accion quelante sobre
las endotoxinas circulantes de los pacientes con ICC*.
Lo anterior puede explicar porqué se ha encontrado una
relacion inversa entre niveles de lipoproteinas y valores
de TNF y otras citoquinas, as{ como que los valores
bajos de lipidos sanguineos y no los altos se relacionen
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con un peor prondstico de los pacientes con ICC#4,
Otras terapéuticas méas cercanas se basan en la mejoria
de la perfusion intestinal con agentes del tipo de los
IECA, que reducirian la lesion de la mucosa intestinal®.

Respecto de la actuacion del sistema GI en la ICC,
en su vertiente de digestion y absorcidon de nutrientes se
conocen algunos hechos. Por un lado se ha observado
malabsorcion grasa en ancianos con CQ. Asimismo la
enteropatia pierde proteinas es frecuente en enfermos
con ICC derecha, en especial si es acompanada por car-
diopatia congénita®*. La clinica de estos 0ltimos
pacientes presenta hipoalbuminemia de causa no filia-
da, edemas y derrames. El diagnostico es complicado
siendo un patron oro el aclaramiento fecal de alfa -1-
antitripsina, donde se comprueban niveles elevados de
dicha enzima en heces*. Por Gltimo tenemos la anore-
xia, mediada por citoquinas y otros, que contribuye a la
no suficiencia nutricional de la dieta oral.

Alteraciones musculares. Sarcopenia

Se trata de las lesiones mas llamativas presentes en
la ICC acompanada de CQ. En general se calcula que al
menos el 66% de los pacientes con ICC presentan atro-
fia muscular*!'. Como ya conocemos, existen 2 tipos
principales de fibra muscular. Por un lado tenemos la
fibra roja u oxidativa, con alto contenido en mioglobi-
na, rodeada de capilares que la perfunden sangre y con
gran riqueza mitocondrial. Los sustratos que recibe
proceden fundamentalmente de la sangre, los cuales
oxida para producir energia. Gracias al tedrico sumi-
nistro continuo e inagotable de nutrientes (e.g: grasas),
esta fibra puede realizar un trabajo prolongado aunque
de relativa baja intensidad (e.g. caminar, maraton),
dado que la oxidacion de sustratos requiere tiempo para
su difusion desde la sangre al interior de la célula y para
el intercambio de O, y de CO,. Su contraccion es por
ello lenta, pero prolongada en el tiempo, por lo que se
denomina fibra lenta tipo L.

Por otro lado tenemos la fibra blanca, que carece de
mioglobina, tiene pocas mitocondrias y esta mas adap-
tada a la glucolisis anaerobia que al metabolismo oxida-
tivo. Su principal sustrato energético est4 en su interior,
el glucdgeno, al transformarse en glucosa-6-fosfato,
incapaz de salir del miocito. Esta fuente rapida de ener-
gia, tan cercana que esta dentro de la célula mismay que
no requiere capilares, hace que su contraccion pueda ser
rapida, por lo que se llama fibra rapida tipo IIb. Sin
embargo no puede mantener este aporte energético por
tiempo prolongado, por lo que son iddneas para ejerci-
cios cortos y rapidos (e.g: 100 m lisos). Asimismo exis-
te un 3.« tipo de fibra oxidativa —glucolitica, conocida
como fibra rapida tipo Ila. Aunque en algunos animales
hay mtsculos compuestos casi exclusivamente por una
sola de las fibras musculares descritas, en humanos la
mayoria de miisculos presentan una mezcla de diferen-
tes tipos; la abundancia de una u otra depende en gran
parte de caracteres hereditarios'.

Por tanto, la generacion de energia en el misculo en
forma de ATP puede surgir de sus propias reservas
(glucogeno y triglicéridos), o desde la sangre (glucosa
y acidos grasos), siendo los acidos grasos captados fun-
damentalmente por las fibras oxidativas. También los
acidos grasos proceden de los triglicéridos transporta-
dos por lipoproteinas e hidrolizados por la lipoprotein-
lipasa endotelial.

En el masculo estriado, a diferencia de otras estruc-
turas histologicas, existe ademas otra fuente de reserva
a partir de la fosfocreatina, que esta en equilibrio con el
ATP mediante la accion de la creatinquinasa. Dada esta
reaccion de equilibrio, cualquier caida en la concentra-
cion de ATP llevard a la resintesis del mismo a partir
del ADP, utilizando la fosfocreatina, lo que amortigua
su posible déficit:

PCr+ ADP+ H*— ATP +Cr;

Esta reaccion amortiguadora o buffer es muy impor-
tante cuando existe un aumento marcado de la actividad
muscular —ejercicio de intensidad variable—, dado
que la fosfocreatina es capaz de mantener las concentra-
ciones de ATP. La concentracion en el misculo en
reposo de ATP (5 mmol/kg de tejido) y de fosfocreatina
(17 mmol/kg de tejido), demuestra que la Gltima triplica
al primero, lo que facilita la resintesis de ATP, antes de
que pueda ser generado por otras vias. Sin embargo, a
largo plazo y en condiciones normales el ATP se sinteti-
za en el masculo via aer6bica, por la fosforilacion oxi-
dativa, como se ha descrito anteriormente:

ADP +P, — ATP;

Los pacientes con ICC se caracterizan por una
reduccidn en su capacidad para el ejercicio, debido a la
aparicion temprana de sintomas como disnea, fatiga y
cansancio. Entre los posibles agentes etiologicos des-
critos figuran la alteracidn en la funcidon pulmonar y
cardiaca, la reduccion en la perfusion sanguinea tisular
por un bajo gasto cardiaco y disfuncion endotelial, asi
como alteraciones musculares intrinsecas’. Se ha des-
crito en ellos una miopatia con reduccion en las fibras
musculares esqueléticas resistentes al cansancio, fibras
lentas oxidativas tipo I, cambiando hacia la fibras rapi-
das tipo II, tanto las oxidativas como las glucoliticas,
que alcanzan el metabolismo anaerobio antes y son
mas propensas a la fatiga. Variables contribuyentes de
la atrofia muscular o las alteraciones citadas pudieran
ser la inactividad fisica, la protedlisis y catabolismo
aumentado, asi como factores neurohormonales e
inmunitarios que interaccionan entre si y con las varia-
bles recién descritas.

Respecto de las acciones inmunitarias sobre el
miisculo estriado, son conocidos los efectos del TNF y
de las interleuquinas 1 y 6 pudiendo producir protedli-
sis, apoptosis, degradacion muscular y pérdida de
peso®!®. Diversas alteraciones en la funcidn hormonal
también se han evidenciado. La GH a menudo se
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encuentra elevada, mientras que la IGF-1 suele estar
baja en pacientes con CQ!“. Tanto la angiotensina II
como la aldosterona pueden contribuir al deterioro
muscular, a la apoptosis y fibrosis muscular (veremos
mas adelante posibles efectos terapéuticos con farma-
cos tipo IECA o ARA 1I), pudiendo también inhibir la
accion de la IGF-1, hormona anabblica que suprime la
apoptosis®. La IGF-1 se asocia significativamente con
la masa muscular, presentando una expresion local en
miisculo muy reducida en los pacientes con ICC porta-
dores de CQ*'"-#. Recientemente se ha encontrado que
tanto IGF-1 como la insulina bloquean la expresion de
atrogina-1, ubiquitin-ligasa especifica del masculo que
induce atrofia muscular’’. Asimismo existe evidencia
de un aumento de la expresion de la 6xido nitrico sinta-
sa (NOS) en el masculo estriado de pacientes con ICC
grave, expresion inducida por la activacion de citoqui-
nas*, conociéndose como la NOS elevada puede cau-
sar sarcopenia en estos pacientes®.

Actualmente no se conoce la causa de activacion de
la degradacion proteica en la CQ. En otros estados
catabolicos o en caquexia cancerosa se han descrito
niveles altos de ubiquitina en el mlsculo estriado!' .
Por ello, es posible que la sarcopenia asociada a la CQ
sea en parte debida al aumento de degradacion protei-
ca, en probable relacidn con la activacion de las vias
proteoliticas ubiquitina-proteasoma?®!!36434,

Tratamiento de la caquexia cardiaca

Como hemos observado, 1a CQ es una entidad produ-
cida por multiples factores, incluyendo los nutricionales,
metabolicos, hemodindmicos, inflamatorios y neurohor-
monales. Todos ellos en conjunto generan una alteracion
en el balance anabdlico / catabolico, con predominio de
este Gltimo, lo que conduce al grave deterioro nutricional
y estado consuntivo a nivel de tejido adiposo, dseo y fun-
damentalmente muscular. Por ello, es improbable que
una medida terapéutica aislada sea eficaz en su trata-
miento, siendo mayor la eficacia de la intervencion
cuando se asocien medidas que, combinadas, potencien
sinérgicamente su efecto, siempre en el contexto del tra-
tamiento global del paciente con ICC grave. Veamos a
continuacion diferentes opciones terapéuticas.

Valoracion y tratamiento nutricional
Valoracion del estado nutricional

En primer lugar debemos hacer una valoracion del
estado nutricional (VEN). Respecto de la valoracion
nutricional en pacientes cardfacos, las guias ASPEN-
2002 son claras: “Los pacientes con caquexia cardia-
ca o aquellos que desarrollan complicaciones tras
cirugia con by-pass cardiopulmonar estdn en riesgo
nutricional, y deberian recibir un screening de valora-
cion del estado nutricional para identificar aquellos

que requieren una valoracion nutricional reglamenta-
da, con la implantacion de un plan de cuidado nutri-
cional” (evidencia grado B).

Orientaremos el diagnostico clinico de CQ con el
grado de pérdida de peso referido y en las condiciones
citadas*"'. Una historia dietética deficiente, la presencia
de anorexia, pérdida de peso en ausencia de estado ede-
matoso, proteinas viscerales moderadamente reducidas y
reduccion objetiva de masa muscular y de grasa orientan
hacia el diagnostico de MEP con o sin CQ. Hemos de
vigilar también el posible déficit subclinico de micronu-
trientes. Ello se ve favorecido a veces por dietas restricti-
vas, también por fugas renales motivadas en ocasiones
por el tratamiento diurético, pérdidas digestivas y la posi-
ble interaccion entre los nutrientes y los diversos trata-
mientos. Otro escenario que podemos encontrar es bien
un estado de aumento de agua extracelular y edemas, o
todo lo contrario. La deplecion de volumen no es infre-
cuente en pacientes con ICC. El tratamiento desordenado
con diuréticos es una causa; también la presencia de esta-
dos febriles y bajo nivel de conciencia que impide un ade-
cuado equilibrio en el balance hidrico.

Tratamiento nutricional

Salvo para el soporte nutricional pre o postoperato-
rio de pacientes con CQ, no existen estudios controla-
dos sobre intervenciones nutricionales en la CQ''. En la
practica clinica tiene 3 pilares: Mejorar su situacion
nutricional, no empeorar el aspecto metabdlico o
hemodindmico y conseguir una mejoria en el status
nutricional y funcional del miocardio enfermo, siendo
este Giltimo principio dificil de conseguir'®. En general,
lo més adecuado seré realizar un soporte nutricional
ajustado a su situacidn cardiaca y metabolica, intentan-
do siempre el aporte oral de preferencia sobre la via
enteral o IV. Del mismo modo, la via enteral sera de
eleccion siempre respecto de la NPT, que se dejaré para
cuando el GI no es anatdomica o funcionalmente viable.
Las recomendaciones son'®:

— Utilizar nutrientes concentrados, huyendo de
volimenes elevados con poca densidad energéti-
ca de los alimentos.

— Restringir en la dieta 1o menos posible, liberalizar
la alimentacidon siempre que se pueda, evitando
men@is mondtonos.

— Iniciar la alimentacion con baja relacion kcal /kg
peso y aumentar con precaucion, lentamente.

— Restringir el aporte de sodio (1-2 g/d maximo).

— Restriccion de liquidos (1-1.5 1/d) y siempre reali-
zar balances hidricos.

— Hacer uso razonado de diuréticos.

— Pensar siempre en el posible déficit clinico/sub-
clinico de micronutrientes.

— En obesos: reduccion progresiva del peso corporal.
Pensar que también un obeso puede presentar una
MEP encubierta por el aumento cronico del peso.
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— Vigilar el desarrollo de un sindrome de realimen-
tacion.

— Vigilar el aporte excesivo de liquidos y también la
deplecion de volumen.

— Hacer un uso racional y escalonado del soporte
nutricional: inicio con soporte oral, luego NET,
NPT, o mixto.

— Considerar tto especifico nutricional para el mio-
cardio.

Durante la alimentacion oral es aconsejable indicar
una dieta blanda con reparto proporcional de las racio-
nes a lo largo del dia en una dieta de 6 tomas diarias. Si
presenta anorexia, se le indicaran los consejos habitua-
les a seguir, modificando el tratamiento farmacologico
si es el causante de la misma. Cuando la alimentacion
oral es insuficiente estara indicada la suplementacion
oral con preparados liquidos. Dichos suplementos ora-
les deberan ser preferentemente energéticos, con una
concentracion de 1,5-2 kcal/cc y si es necesario hiper-
proteicos.

Cuando la alimentacion oral es insuficiente, se pasara
a la nutricion artificial. Unas normas posibles sugeridas
para la indicacion de la nutricion artificial, NET o NPT,
seran en aquellos pacientes que cumplen alguna de las
siguientes situaciones: 1) Buen estado nutricional y
aparato digestivo no atil en 7-10 dfas; 2) MEP previa 'y
GI no atil en 5 dias; 3) MEP preoperatoria grave; 4)
Caquexia cardiaca subsidiaria de tratamiento; 5) Pan-
creatitis asociada moderada/grave, y 6) Endocarditis
con GI alterado. Si esta indicada la nutricidn artificial,
la NET por sonda nasoentérica es la via de eleccion. Las
pautas de indicacion y administracion seran las genera-
les, con la particularidades ajustadas al paciente con
ICC. La dieta ser restrictiva en sodio y enriquecida en
los micronutrientes especificos que se requieran para un
paciente con ICC (tiamina, electrolitos, fosforo, etc). La
indicacion de NET con dieta oligomérica pobre en grasa
o enriquecida en triglicéridos de cadena media sera
cuando se asocie en la CQ una malabsorcion grasa
documentada, aportando asimismo vitaminas liposolu-
bles. Se ha referido que en ICC, la NET debe ser evitada
dado que la reduccion del gasto cardiaco lleva a una
hipoperfusion esplacnica. Sin embargo una publicacion
comenta que en situaciones agudas, se ha demostrado
que la NET puede ser utilizada en pacientes de cirugia
cardfaca con compromiso hemodinamico?'.

Respecto de la indicacion de la NPT, las comentadas
normas-guias ASPEN 2002 recomiendan que el uso de
NPT se reserve a aquellos pacientes cardiacos que pre-
senten complicaciones en el postoperatorio que impi-
dan el uso del aparato digestivo (evidencia grado C).
En general se tenderd a mantener un aporte reducido de
sodio y de liquidos. La NPT estara complementada por
aquellos micronutrientes, junto al resto, que pueden ser
deficitarios en la ICC. La cantidad a infundir sera pro-
gresiva, iniciando la NPT con 1/3 6 1/2 de las necesida-
des diarias. Avanzaremos hasta conseguir en 2-3 dias
suficiencia nutricional, pero siempre sera prioritario la

tolerancia cardiovascular, pues corremos el riesgo de
agravar la ICC por la presencia de un aumento mal tole-
rado del volumen plasmatico y también del gasto ener-
gético total.

Ejercicio fisico

Los pacientes con insuficiencia cardfaca tienen una
tolerancia al ejercicio fisico limitada, por lo que suelen
evitar realizarlo. Sin embargo, existe en la ICC eviden-
cia acerca que el no realizar ejercicio fisico puede lle-
var a cambios en el msculo esquelético y también en
la circulacidn periférica, los cuales pueden alterar la
tolerancia al ejercicio®®. La rehabilitacidon muscular
mediante la actividad fisica mejora la capacidad de
ejercicio, revierte las alteraciones metabolicas y la
atrofia, también restaura el flujo sanguineo anomalo y
las anomalias neurohormonales®, siendo el estimulo no
hormonal mas potente capaz de generar la expresion
local de IGF-1. Se ha sugerido que el ejercicio fisico
moderado puede realizarse de manera segura en
pacientes con CQ e ICC con clase funcional (NYHA) I-
[I1*; sin embargo recordemos por lo citado en un apar-
tado anterior que el ejercicio intenso puede ser nocivo
en el paciente con ICC y CQ.

Tratamiento farmacologico

El estado del arte del tratamiento de la ICC se basa
en la modulacion de las alteraciones neurohormonales
con IECA, betabloqueantes y antagonistas de la aldos-
terona. Pese a que no existe un tratamiento especifico
para la CQ, existen diversas opciones potencialmente
validas:

Los betabloqueantes pueden prevenir e incluso rever-
tir parcialmente la CQ®, presentando los pacientes con
CQ mayor ganancia de peso, respecto de ICC sin CQ,
tras tratamiento con carvedilol o metoprolol®. Respecto
de los IECA se han demostrado efectos muy interesantes
metabdlicos sobre el mtisculo esquelético y su funcion,
no dependientes en exclusividad de su eficacia sobre el
sistema cardiovascular. Pueden provocar directamente
cambios metabolicos y mecanicos en el maisculo esque-
Iético. Se ha demostrado que el Perindopril a largo plazo
mejora la funcion muscular —fuerza de los miisculos
respiratorios — medida mediante el aumento de las pre-
siones inspiratoria y espiratoria maximas®. Asimismo se
ha comprobado que tras tratamiento con IECA se produ-
ce un aumento de la concentracion de mitocondrias por
fibra que se relaciona con una mayor resistencia al can-
sancio. El grupo italiano de Vescovo y cols. ha demos-
trado que los IECA (Enalapril) y también algiin ARAII
(Losartan) producen un cambio de la expresion de las
cadenas pesadas de miosina del masculo de la pierna,
favorable a la mayor presencia de las isoformas mas
resistentes al cansancio tipo fibras lentas I, con mejoria
de la funcidn fisica. Simultdneamente se produjo un
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aumento neto del pico de VO,, por lo que los autores
argumentan que la mejoria de la capacidad de ejercicio
pudo deberse, al menos parcialmente a los cambios bio-
quimicos favorables que ocurrieron en el miisculo”. Por
otro lado se ha descrito que los IECA disminuyen la pér-
dida progresiva de fuerza en el miasculo en ancianas
hipertensas sin ICC®.

También los IECA pueden reducir la respuesta
proinflamatoria desencadenada por la angiotensina. La
angiotensina II aumenta la produccidn de interleuqui-
na-6 y TNF-a en células musculares lisas, mediante la
activacion del factor nuclear kB, sistema de transcrip-
cion generalmente involucrado en la respuesta inmune
e inflamatoria. Asimismo los IECA pueden mejorar
directamente el estado nutricional, a través de la ya
citada inhibicion en la interleuquina-6, citoquina que
sabemos reduce el apetito y produce malnutricidn.
Finalmente, los IECA pueden, a través de su regulacion
en la absorcion intestinal, mejorar los estados de MEP.

Futuras opciones farmacologicas, hipotéticas, pudie-
ran ser GH recombinante, IGF-1, ghrelina, estatinas, aci-
dos grasos n-3 de pescado, captadores plasmaticos de
LPS —endotoxinas, incluso la terapia génica con células
madres pudiera llegar a ser una opcion terapéutica.

Nutricion organoespecifica para el miocardio enfermo

Asi como es posible y eficaz el soporte nutricional a
nivel general en el paciente con ICC, resulta dificil
encontrar datos que apoyen su validez en la mejoria de
la funcidn cardiaca de pacientes con ICC, dado que
muchas intervenciones terapéuticas, algunas sofistica-
das, no han dado resultado. Alglin estudio ha apuntado
la hipodtesis de una alteracion en la funcidon mitocon-
drial del miocito, la cual si cierta, apoyaria como nutri-
cidn til en estos pacientes a aquella que mejorase
dicha funcion. Siguiendo a Jeejeebhoy KN y Sole MJ,
una estrategia nutricional dirigida a la posible mejoria
en la funcion cardiaca de los pacientes con ICC seria
aquella que promocionara la oxidacion 6ptima de los
sustratos, asegurara una facilitacion del flujo de elec-
trones y 3°, previniera el daho mitocondrial®. Con estas
caracteristicas se ha postulado que sustratos como la
carnitina, el coenzima Q,; o ubiquinona y el aminoéci-
do taurina, pudieran ser hipotéticamente beneficiosos
para el miocardio enfermo.

Como conclusion a este apartado podemos decir que
actualmente existen indicios que sugieren que la aso-
ciacion de ciertos sustratos como los citados, actuando
de manera sinérgica en los niveles donde se ha observa-
do una deficiencia en su actuacion, mitocondrial esen-
cialmente, pudieran ser eficaces para la funcionalidad
del miocardio dafiado. Con ellos, el aporte de otros
nutrientes como la tiamina y algunos antioxidantes que
redujeran el estrés oxidativo, podrian proteger de la
lesidn celular. Sin embargo, todavia es necesaria mas
investigacion basica y clinica para encontrar sustratos
especificos para el miocardio enfermo.
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