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EDITORIAL

; Podemos avanzar en la gestion
de la insuficiencia cardiaca?

Dr. Nicolas Manito Lorite
Jefe Clinico de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante Cardiaco
Hospital Universitario de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona)
Presidente de la Seccion de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante de la SEC

La prevalencia y la incidencia de la
insuficiencia cardiaca (IC), conforme
ha ido envejeciendo la poblacién,
han ido en aumento en los ultimos
anos de una forma muy significati-
va. La prevalencia de la IC esta entre
el 2y 3% llegando a ser del 10-20%
en los pacientes entre 70 y 80 afos.
La IC es, en los ultimos anos, la cau-
sa de ingreso mas importante en
nuestros hospitales lo que la ha con-
vertido en un grave problema del
sistema sanitario. La situacion actual
nos demanda mejoras y avances en
la gestion de los pacientes con IC
que faciliten la sostenibilidad y la efi-
ciencia de nuestro sistema de salud.

La reduccion de la mortalidad ha
sido el objetivo primario en la mayo-
ria de los estudios que han evalua-
do los farmacos con evidencia en el
tratamiento de la IC y este objetivo
llamado “duro” es el referente para
la comunidad cientifica. No obstan-
te, para el paciente y su entorno, la
calidad de vida y la capacidad fun-
cional, objetivos “blandos”, son el
referente mas importante para poder
afirmar que el tratamiento que se ha
administrado es eficaz. La IC es una
patologia que comporta una mala
calidad de vida, peor o similar a otras
patologias como el cancer, la insufi-
ciencia renal terminal o la depresion.
Por tanto hemos, cada vez maés, de
ser mas exigentes en que los nue-
vos tratamientos para la IC también
muestren entre sus objetivos, aque-
llos centrados en el paciente con IC,
como son la calidad de vida y la me-
jora de la capacidad funcional.

En las ultimas décadas se han
producido importantes avances te-
rapéuticos con farmacos que mo-
dulan la actividad del eje renina-an-
giotensina-aldosterona y del sistema
nervioso simpatico, lo que ha com-
portado una reducciéon de la mor-

talidad pero aun asi en los estudios
poblacionales las hospitalizaciones
por IC sigue aumentando. La hos-
pitalizaciéon por descompensacion
de IC puede traer consigo altos
porcentajes de mortalidad (~25%)
asi como un aumento de la severi-
dad de los sintomas en los 6 meses
posteriores a la hospitalizacién. Los
pacientes con IC son hospitalizados
por exacerbacién de los sintomas, y
tras una hospitalizacion tienen con
frecuencia re-hospitalizaciones (en-
tre un 40-50% en el primer ano).
Las re-hospitalizaciones frecuentes
se asocian, a su vez, con una mala
calidad de vida y con un aumento
de la mortalidad, especialmente por
progresion de la IC y por muerte su-
bita. Otro aspecto a considerar es el
coste econémico relacionado con la
IC y que sigue creciendo en los ul-
timos afios. Se calcula que un 70%
del coste econémico total de la IC
es debido a la hospitalizacion. En
Espafa se ha realizado un estudio
prospectivo llamado VIDA-IC que
relaciona hospitalizaciones y calidad
de vida, realizado por 115 especia-
listas (cardi6logos y medicina inter-
na) que incluyeron pacientes con-
secutivos que acudian a su consulta
con insuficiencia cardiaca crénica y
FEVI < 40% en 2011. El anteceden-
te de un ingreso hospitalario recien-
te por IC puede hacer cambiar el
manejo de la enfermedad y también
la percepcion que el paciente tiene
sobre su calidad de vida. Asi pues,
el objetivo de este estudio fue com-
parar las caracteristicas clinicas, tra-
tamiento recibido y calidad de vida
de pacientes con o sin un ingreso
hospitalario reciente por IC. La per-
cepcion de calidad de vida fue peor
en los pacientes con ingreso recien-
te, tanto en EQ-5D (0,6 + 0,3 vs
0,7+0,2,p<0,0001), como en es-

cala visual analégica (57,6 + 19,8 vs
65,3+ 18,1,p<0,0001)0en el score
clinico (60,6 + 23,5 vs 79,9 + 22,4,
p < 0,0001) y global (57 £ 23 vs
67,6 £22,2, p<0,0001) del KCCQ.

Por tanto, la reduccion de las
hospitalizaciones es también un
punto clave en el manejo clinico de
los pacientes con IC, contribuyendo
a mejorar el pronostico, la calidad
de vida y a reducir el coste econé-
micodelalC. ©
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Revision del contenido

en los ultimos congresos

Hasta hace poco, todos los ensa-
yos con nuevas terapias en la in-
suficiencia cardiaca aguda (ICA),
en el mejor de los casos habian
demostrado mejoria en algunos
objetivos secundarios, pero habian
fracasado en encontrar un claro
impacto en la mortalidad. Este es
el caso de farmacos muy diversos
como el sensibilizador del calcio
(levosimendan), el péptido natriu-
rético (nesiritide), antagonistas de
la adenosina (rolofylina), de la en-
dotelina (tezosetan) y de la vaso-
presina-1 (tolvaptan, conivaptan)
o incluso algunas técnicas como el
balén de contrapulsacion, la ven-
tilacion no invasiva o la ultrafiltra-
cion (UF) entre otras.

En el ultimo congreso de la
American Heart Association cele-
brado en Los Angeles se presen-
taron dos estudios relevantes en
el campo de la ICA: el estudio
CARRESS que evaluaba la UF y el
RELAX-HF que evalu6 un nuevo
farmaco, la serelaxina.

RELAX-HF trial: serelaxina como nuevo
farmaco para el tratamiento de la IC aguda

Dr. Josep Masip Utset

Jefe de Servicio de Medicina Intensiva del Consorci Sanitari Integral. Hospital Moises Broggi de Sant Joan Despi (Barcelona) y
Hospital General de L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona)
Profesor Asociado de Cardiologia de la Universidad de Barcelona

Estudio CARRESS

El sindrome cardiorenal es la disfun-
cion renal inducida por una enfer-
medad cardiaca. Puede ser agudo
(tipo 1) con una incidencia variable
que llega hasta el 70% en los ca-
sos de shock cardiogénico o crénico
(tipo 2) que esta presente en una
cuarta parte de los pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica’. Va-
rios estudios aleatorios han analiza-
do el papel de la ultrafiltracion (UF),
la extraccion de liquido sin solutos
(aquaresis) ni reposicion mediante
dispositivos de hemofiltracion. En-
tre ellos destacan el RAPID-CHF?
gue evidenci®é una mayor pérdida
de liquido con la UF respecto al
tratamiento diurético, el estudio
ULTRADISCO?® que evidencid una
mejoria hemodinamica y especial-
mente el UNLOAD? que incluyo
100 pacientes y demostré una ma-
yor pérdida de peso, sin diferencias
en cuanto a la mejoria de la disnea,
pero con una menor tasa de re-hos-

Figura 1: Cambios en los niveles de creatinina y de peso corporal en los pacientes
tratados con ultrafiltracion (rojo) y con farmacos (azul). Se observa que el grupo de
ultrafiltracion mostré similar pérdida de peso pero con un incremento significativo de
los niveles de creatinina respecto al grupo tratado con farmacos.
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pitalizaciones. Hay que destacar, no
obstante, que en el UNLOAD se
detectd un incremento de la crea-
tinina sérica con la UF que no fue
estadisticamente significativo.

El estudio CARRESS (CARdiorenal
REScue Study in Acute Decompensa-
ted Heart Failure)® fue presentado por
el investigador principal Dr. Bradley
Bart. Se trata de un ensayo aleatorio,
abierto, de fase 3 que comparo la se-
guridad y eficacia de la ultrafiltracion
(UF) con el sistema Aquadex FlexFlow
(Gambro) frente a un algoritmo de
tratamiento farmacolégico escalona-
do, para mejorar la funcion renal y el
acumulo de liquido en pacientes hos-
pitalizados con ICA descompensada y
sindrome cardiorenal. El ensayo fue
disenado y ejecutado por el National
Heart, Lung and Blood Institute y el
Heart Failure Clinical Research Team,
vinculado a la NIH.

Se incluyeron 188 pacientes con
ICA, empeoramiento de la funcion re-
nal y congestion persistente, durante
un periodo de 3 %2 afos en 22 cen-
tros. El objetivo primario fue una com-
binacién de dos variables: cambio en
peso y cambio en la creatinina sérica.

El estudio concluy6 que el trata-
miento farmacoldgico fue superior
a la UF en la preservacion de la fun-
cion renal a las 96 h, con una pérdida
de peso similar y una menor tasa de
efectos adversos a los 60 dias (57 vs
72%, p=0,03). La UF se efectud con
una velocidad de extraccion de 200
ml/h durante una media de 40 h.

El analisis en detalle del CARRESS
pone en relieve que basalmente, los
pacientes asignados al grupo UF eran
algo mayores (69 vs 65 anos), tenian
menor fracciéon de eyeccion de ven-
triculo izquierdo (30 vs 35%), mayor
tasa de cardiopatia isquémica (70 vs
51%) y niveles de NT-proBNP mas
elevados (5.013 vs 4.007), que qui-
zas pudieron influir en los resulta-
dos. No hubo mayor tasa de empeo-
ramiento o entrecruzamiento, pero
si una reduccion significativa del Na
sérico y de la hemoglobina en el gru-
po tratado con UF.

Los autores invocaron que qui-
zas los pacientes reclutados en el

estudio eran mas graves que en
los estudios previos y que la UF fue
mas prolongada, lo que pudo con-
tribuir a una deplecion excesiva del
volumen intravascular, afectando la
funcion renal.

Lo cierto es que a pesar de estos
estudios, aun no esta especificada
la poblacion diana de esta terapia,
ni la definicion de la resistencia a los
diuréticos, ni la mejor tasa de ultrafil-
trado o el tiempo de aplicaciéon. En
estos momentos esta en marcha un
estudio de muestra mas amplia, el
AVOID trial, que pretende reclutar
810 pacientes con ICA y signos de
sobrecarga hidrica en 40 centros de
EEUU, para evaluar si la UF reduce las
descompensaciones posteriores y
esta prevista su finalizacion en 2014.

RELAX-HF

El estudio RELAX-HF® ensay6 la
efectividad y seguridad de la sere-
laxina, la forma recombinada de la
relaxina-2, un péptido hormonal
segregado por las mujeres duran-
te el embarazo. Este farmaco tiene
una accion selectiva sobre los re-
ceptores de la endotelina-1, espe-
cialmente en los vasos que presen-
tan vasoconstriccion, produciendo
vasodilatacion, aumento del gasto
cardiaco y del flujo renal. El estu-
dio previo de fase 2, el Pre-RELAX’,
demostré que la dosis de (30 ugr/
kg/dia) era la que tenia mejor res-
puesta, con una mejoria significati-
va de los sintomas y una tendencia
a reducir la mortalidad en el segui-
miento cuando se agrupaban las
distintas dosis de serelaxina frente
a placebo. Fruto de las expectativas
del producto, se diseii¢ el estudio
RELAX-HF, inicialmente promovido
por el Laboratorio Corthera y fina-
lizado por Novartis. Los resultados
fueron presentados por el investi-
gador principal Dr. John Teerlink.
Se trata de un ensayo de fase 3,
internacional, aleatorio, controlado y
doble ciego, en pacientes ingresados
por ICA con una presion arterial>125
mmHg y NT-proBNP elevado, que
fueron asignados en las primeras 16 h
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Figura 2: Resultados del estudio RELAX-HF.

A. Curva de respuestas de la escala visual analdgica en los primeros 5 dias. Los
pacientes tratados con serelaxina (en rojo) mostraron un area de respuesta mas
elevada que los del grupo control (p=0.007).
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del ingreso a la perfusion de Serela-
xina (dosis de 30 pgr/kg/dia) durante
48 h o a placebo. El objetivo primario
fue demostrar mejoria de la disnea
en una escala visual analégica (VAS)
al dia 5 y en una escala cualitativa
(Likert) a las 24 h.

El estudio reclutd 1.161 pacien-
tes en 11 paises y demostré una
reduccién significativa de la dis-
nea en el dia 5, sin diferencias sig-
nificativas a las 24 h, ni en los obje-
tivos secundarios de dias vivos fuera
del hospital, o muerte cardiovascular
o reingreso a los 60 dias. El ensayo,
sin embargo, revel6 que los pacien-
tes tratados con serelaxina tenian
mejores indices de descongestion
(menores niveles de NT-proBNP) y
menor tasa de empeoramiento de
la ICA durante el ingreso, asi como
menor dafo tisular a nivel de érga-
nos. Esto se evidencié por niveles
significativamente mas bajos de
biomarcadores, tanto a nivel cardia-
co (troponina T), como renal (creati-
nina y cistatina-C) y hepatico (ASAT
y ALAT)E. El estudio encontré una
reduccion de la mortalidad cardio-
vascular y total a los 180 dias, un

Daly 2

Daly3 Daly 4

Follow-up

objetivo de seguridad previamente
marcado, que se justificod por la me-
joria clinica y la mejor preservacion
de érganos inducida por el farmaco.

El perfil de los pacientes re-
clutados no era de alto riesgo (se
excluyeron los sindromes coro-
narios agudos y los pacientes con
TA <125 mmHg) pero engloba un
contingente importante de los pa-
cientes con ICA. Los resultados no
son del todo consistentes respecto
a los objetivos primarios y secun-
darios planteados (solo cumplié
en uno de ellos), pero el farmaco
demostro ser efectivo en reducir la
disnea con un perfil de seguridad
excelente gracias a la proteccion de
6rganos y la reduccion de la muerte
a medio plazo. El impacto en la mor-
talidad es relevante dado el menor
numero de eventos en los pacientes
de bajo riesgo y esta en linea con el
estudio previo de fase 2. Este hecho
no habia sido observado con otros
farmacos y abre las expectativas de
estar ante un producto de potencial
elevado, lo cual obliga a plantear
un nuevo estudio que corrobore los
resultados actuales. ©

Figura 3: Curvas de mortalidad a los 180 dias del estudio RELAX-HF.

A. Curva de mortalidad cardiovascular
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B. Respuestas a la escala de disnea Likert a las 6, 12 y 24 h. Las columnas de los
pacientes tratados con serelaxina mostraron mayor tasa de respuestas favorables
pero no llegaron a ser significativas en ninguno de los intervalos encuestados.
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Actualizacion en guias
de practica clinica

"El éxito de la asistencia
ventricular mecanica
depende de la correcta
seleccion de pacientes,
la técnica quirurgica,

el estricto control del
postoperatorio y un
buen autocuidado por
parte del paciente”.

El nimero de implantes de asisten-
cias circulatorias mecanicas para
tratamiento de la insuficiencia car-
diaca (IC) terminal estd aumentando
de forma exponencial en los paises
mas desarrollados. Segun el registro
estadounidense INTERMACS?, se ha
pasado de unas 100 intervenciones
de este tipo en 2006 a mas de 1.800
en 2011. En total, el registro incluye
cerca de 7.000 pacientes con algun
dispositivo de asistencia ventricu-
lar (VAD) de larga duracién. La gran
mayoria son VAD izquierdos de flujo
continuo que, por su menor tamafo
y mejores resultados, han sustituido
a los de flujo pulsatil (figura 1). El
objetivo mas frecuente del implante
de un VAD es permitir que los pa-

Guias sobre el uso de soporte circulatorio
mecanico de la Sociedad Internacional de
Trasplante de Corazon y Pulmén 2013

Dr. Manuel Gomez Bueno

Unidad de Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante
Hospital Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda (Madrid)

cientes lleguen a un trasplante car-
diaco (TxC), aungue cada vez es mas
frecuente implantar un VAD como
terapia definitiva en pacientes no
candidatos a TxC.

La supervivencia con estos dis-
positivos ha mejorado en los Ultimos
afnos, y alcanza en la actualidad el
80% en el primer afio y 70% a los
dos afos del implante. Los principales
factores de riesgo de mortalidad pos-
timplante son la situacién critica del
paciente y la necesidad de implantar
una asistencia biventricular, por lo que
estos dispositivos se restringen en el
caso de pacientes con shock cardio-
génico establecido con dafno de otros
6rganos y en pacientes con alto ries-
go de fracaso del ventriculo derecho
(VD) tras el implante del VAD.

La calidad de vida también me-
jora significativamente en la gran
mayoria de receptores de un VAD,
gue habitualmente recuperan la au-
tonomia para las actividades de la
vida diaria, e incluso realizan activi-
dad fisica moderada con asiduidad.

A pesar del alto nivel de desa-
rrollo de nuestra medicina, en Es-
pafia solamente unas decenas de
pacientes han sido tratados con
VADs, debido a la relativa facilidad
para conseguir donantes cardiacos
hasta hace pocos afnos y al elevado
coste econémico que conllevan. En
nuestro pais son contados los hos-
pitales con un programa estable de
implante de estos dispositivos.

Figura 1: A) Dispositivo paracorpoéreo de asistencia biventricular de flujo pulsatil.
B) Dispositivo intracorpdreo de asistencia izquierda de flujo continuo.
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La Sociedad Internacional de
Trasplante de Corazén y Pulmén
(ISHLT) ha publicado recientemen-
te unas guias sobre el manejo del
soporte mecanico circulatorio de lar-
ga duracion?, en un intento de con-
sensuar los diferentes protocolos de
cada hospital. Ante la escasez de evi-
dencias soélidas procedentes de estu-
dios correctamente disefiados, la ma-
yoria de las recomendaciones estan
basadas en opiniones de expertos, y
se agrupan en 5 apartados:

1) Seleccion de pacientes para im-
plante de VADs. Los pacientes idea-
les son los que presentan disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo sin
afectaciéon importante del VD. La
existencia de valvulopatias severas o
shunts intracardiacos no corregibles,
el infarto anterior reciente o la endo-
carditis infecciosa no controlada des-
aconsejan el implante de un VAD. Se
consideran contraindicaciones la dis-
funcion grave e irreversible de otros
organos, historia de incumplimiento
del tratamiento, problemas psico-
sociales graves, adiccion a toxicos,
coagulopatia o cualquier otra enfer-
medad que confiera una expectativa
de vida menor de 2 anos.

2) Cuidado del paciente previo al im-
plante. Se debe intentar llegar a la
cirugia en las mejores condiciones
posibles de nutricién y de funcion de
6rganos. En algunos casos de shock
con fracaso multiorganico el uso de
una asistencia mecanica circulatoria
temporal tipo ECMO puede ‘rescatar’
al paciente para permitirle acceder al
implante de un VAD mas adelante.
3) Consideraciones intraoperato-
rias y cuidado postoperatorio inme-
diato. La técnica quirdrgica varia
segun el tipo de VAD y existe una
curva de aprendizaje. El manejo
cuidadoso perioperatorio del VD es
fundamental, y para ello muchas ve-
ces es necesario utilizar inotropicos
y/o vasodilatadores pulmonares. La
anticoagulacion debe iniciarse en las
primeras 24-48 h, cuando el pacien-
te ya no presenta sangrado activo.
4) Recomendaciones para el periodo
de hospitalizacion postoperatoria. La
optimizacion del funcionamiento del

VAD requiere ajustes del dispositivo
guiados por ecocardiograma. Habi-
tualmente en esta fase se reintro-
ducen los farmacos utilizados en IC
(betabloqueantes, IECAs, etc.) para
control de la presién arterial y para
facilitar una posible recuperacién
miocdrdica en casos de cardiopatias
potencialmente reversibles. Las com-
plicaciones mas frecuentes en este
periodo (hemorragias, infecciones
relacionadas con el dispositivo, dis-
funcién del VAD, etc.) deben ser re-
conocidas y tratadas precozmente.
5) Cuidados del paciente ambulato-
rio a largo plazo. El paciente y las
personas de su entorno deben es-
tar capacitados para reconocer las
posibles alarmas y problemas del
dispositivo y solucionar situaciones
de emergencia. Se les debe facilitar
acceso al equipo médico experto y
hacerles participes de algunos as-
pectos del autocuidado (control del
INR, higiene de la zona de salida de
la canula o de la linea eléctrica se-
gun el tipo de VAD, etc.).

En resumen, cada vez es mas
frecuente el implante de asistencias
mecanicas circulatorias de larga du-
racion como tratamiento de la IC
terminal. El éxito de la terapia, a
corto plazo depende en gran me-
dida de la seleccion de pacientes, la
técnica quirdrgica y el tratamiento
postoperatorio, y a largo plazo del
compromiso del médico y el pa-
ciente en el cuidado excelente de
su dispositivo y la salud personal. ©
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Ultimas evidencias cientificas

“La dialisis peritoneal
continua ambulatoria
surge como potencial
alternativa terapéutica
para pacientes con
insuficiencia cardiaca
congestiva refractaria”.

La persistencia de congestion sisté-
mica en pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC), a pesar de tratamiento
farmacoldégico, es un hecho frecuen-
te en fases avanzadas de la enferme-
dad y se asocia a una elevada morbi-
mortalidad. Datos recientes sugieren
el papel de la congestion sistémica,
no solo como marcador de severidad,
sino como factor causalmente impli-
cado en la progresion de la enfer-
medad'. De hecho, datos recientes
respaldan el papel de la sobrecarga
hidrica en la patogenia de la disfun-
cion renal (sindrome cardiorenal) y la
posterior resistencia a los diuréticos?.
En este contexto, se han propuesto
técnicas de ultrafiltracion para el ma-
nejo de estos pacientes: a) ultrafiltra-
cion intermitente, especialmente Gtil
durante los episodios de descompen-
sacion aguda?, y b) didlisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA).

La didlisis peritoneal es una téc-
nica de reemplazo de la funcion re-
nal que consiste en la introduccion
de una solucién osmdticamente ac-
tiva en la cavidad peritoneal. Esta
técnica de depuracion renal, amplia-
mente utilizada en pacientes con in-
suficiencia renal terminal, ofrece un
proceso de ultrafiltracion continuo,
mas fisioldgico y con posibilidades
de ser puramente ambulatorio.

Nuestro grupo incluyé en un
programa de DPCA a una serie pros-
pectiva de pacientes con IC congesti-
va avanzada refractaria definida por
los siguientes criterios: a) al menos
dos hospitalizaciones previas por IC
aguda, con un ultimo episodio en los
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6 meses anteriores; b) clase funcional
lll-IV de la New York Heart Associa-
tion (NYHA); ¢) congestion persisten-
te a pesar de un tratamiento 6ptimo
con diuréticos de asa, y d) presencia
de una disfunciéon renal documen-
tada (tasa de filtrado glomerular
estimado <60 ml/min/1,71 m2).
El programa de DPCA consistié en
sesiones aplicadas 2-3 veces/dia de
un intercambio de una soluciéon de
dialisis (con el 1,36-2,27% de glu-
cosa), ajustandola en funcion de la
situacion clinica del paciente.

Como era de esperar la pobla-
cion incluida presenté un perfil de
muy alto. La mediana (rango in-
tercuartilico) de edad, indice de
Charlson y filtrado glomerular fue
de 75,1 afos [8], 5 [2] y 33 ml/
min/1,73 m2 [11], respectivamen-
te. La media (desviacién estandar)
de la fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo fue del 40% [14]*.

A los 45y 180 dias tras el inicio
de la dialisis, se objetivd una mejo-
ria notable y significativa de la clase
funcional de la NYHA, la capacidad
fisica (distancia recorrida en 6 min
de marcha), la calidad de vida (Min-
nesota Living With Heart Failure
Questionnaire) y el perfil bioqui-
mico en los primeros 25 pacientes
incluidos en este programa“. De
hecho, todos los pacientes mejora-
ron su clase funcional y la distancia

Figura 1: Episodios adversos grupo didlisis peritoneal continua ambulatoria vs. grupo control.
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recorrida en 6 minutos mejoré en
torno a 50 metros*.

Cuando se compard el grupo de
DPCA (n=28) con un grupo control
de pacientes con similares caracteris-
ticas (n=34) que no se incluyeron en
programa DPCA (negativa a partici-
par, incapacidad de aplicar la técnica
y presencia de defectos de la pared
abdominal) en cuanto a episodios
adversos clinicos (muerte, reingresos
o dias vivo y fuera del hospital), se
observo, tras una mediana de segui-
miento de 16 [6-22] meses, una re-
duccion del riesgo relativo de mas del
50% para todos los objetivos clinicos
(figura 1), con un nUmero necesario
de pacientes a tratar para evitar un
episodio adverso entre 3y 6°.

Ademas, el perfil de complica-
ciones relacionadas con la técnica fue
aceptable, siendo las complicaciones
maés frecuentes las peritonitis, que re-
cibieron en la gran mayoria de casos
tratamiento antibiotico local y siguie-
ron un curso clinico benigno* .

Estos resultados preliminares
sugieren que la DPCA podria desem-
pefar un papel importante en el ma-
nejo de pacientes con IC congestiva
refractaria y cierto grado de disfun-
cion renal, situacion donde actual-
mente no se disponen de estrategias
terapéuticas de contrastada eficacia.
Estos resultados preliminares sirven
de base para que aparezcan nuevos
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estudios, especialmente en ambien-
tes mas controlados, que evaluen la
eficacia y sequridad de esta técnica
en este particular escenario. ©
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Opinion de expertos en IC

Los antagonistas del receptor mine-
ralcorticoide (ARM) son actualmente
un pilar esencial en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca (IC). Los re-
sultados del estudio EMPHASIS-HF',
han supuesto el espaldarazo defi-
nitivo para los ARM y en concreto
para la eplerenona. De hecho, este
estudio fue elegido por la prestigio-
sa pagina web Medscape, como el
estudio mas importante en el ambi-
to de la cardiologia en el ano 2011.

A la evidencia ya existente, con
estudios previos como el RALES?*(en
IC en clase IllFIV de la NYHA) y el
EPHESUS? (en el postinfarto agu-
do de miocardio), los resultados
del EMPHASIS confirman un papel
prioritario y un efecto contundente
e incuestionable, como tratamien-
to farmacoldgico de primera linea,
junto a IECAs y betabloqueantes, en
el algoritmo terapéutico del pacien-
te con IC. Y es asi como se recoge
en las guias de practica clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia* y
de la Asociacién Americana de Insu-
ficiencia Cardiaca (HFSA)°. Desplazan
pues, la indicacion de los ARAIl como
tratamiento anadido y los ARM pa-
san a recibir un grado de recomen-
dacién | con nivel de evidencia A, en
pacientes con IC sintomatica de cual-
quier grado y fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) < 35%.

En las guias europeas se habla
genéricamente de ARM y no se de-
fine exactamente en qué escenarios
es recomendable usar las dos mo-
léculas comercializadas actualmen-
te (espironolactona o eplerenona).
Esta indefinicién puede sugerir que
los autores de las guias reconocen
gue existe un efecto de clase entre
ambas moléculas o simplemente
que dejan a criterio del clinico la
interpretacion de los estudios y su
aplicacion en la practica diaria.

La pregunta de si existe efecto
de clase entre ambas moléculas y
pueden ser intercambiables, es mo-
tivo de controversia.

Existen argumentos en contra
del efecto de clase, ya que sabemos
que existen diferencias farmacolégi-
cas. De hecho, se ha sugerido que los
efectos antiandrogénicos y proges-

Implementacion de las nuevas guias
ESC 2012: papel de los antagonistas del
receptor mineralcorticoide en la IC
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tadgenos de la espironolactona, muy
atenuados en el caso de la eplereno-
na, podrian generar diferencias en
el beneficio obtenido en el paciente
con IC% También se ha publicado un
mejor perfil metabdlico y hormonal
sobre la diabetes mellitus en pacien-
tes con IC tratados con eplerenona
respecto a espironolactona’. Ade-
mas, el efecto de clase es muy dis-
cutible como ya se ha comprobado
en moléculas bien conocidas como
betabloqueantes y estatinas. Pero
también hay argumentos a favor del
efecto de clase de los ARM en la IC.
Es bien conocido el efecto positivo
antiremodelado ventricular de can-
renona (un metabolito activo de la
espironolactona) en el contexto del
paciente tras un infarto agudo de
miocardio® y en el de la IC leve®.

Aunque carecemos de estudios
que comparen ambas moléculas,
una revision sistematica de los estu-
dios publicados con los ARM en el
terreno de la IC sugiere que eplere-
nona no parece superior a espirono-
lactona en reducir eventos clinicos,
ni siquiera reduciendo la incidencia
de hiperpotasemia. Eso si, mostré
claras ventajas en relacion a la gine-
comastia y la mastodinia.

Hasta el momento en que la
eficacia de estos dos farmacos se
compare en un ensayo clinico, pare-
ce mas razonable (como sugieren las
guias de practica clinica de la HFAS)
utilizar estos agentes en el terre-
no clinico en que se ha probado su
eficacia en ensayos clinicos. Asi, en
pacientes con IC avanzada y severa
disfuncion ventricular, espironolac-
tona debe ser la eleccién. No obs-
tante, hay que balancear el riesgo
beneficio de que los pacientes varo-
nes desarrollen ginecomastia, mas-
todinia o impotencia o las mujeres,
irregularidades menstruales, donde
el empleo de eplerenona esta cla-
ramente mas justificado. El inicio de
eplerenona, también, debe ser con-
siderado en pacientes tipo Ephesus
(disfuncién ventricular postinfarto
agudo de miocardio) o Emphasis (IC
leve-moderada y FEVI deprimida).

En el momento actual, ensayos
clinicos a gran escala estan incluyen-

do pacientes para responder a mu-
chas de las preguntas pendientes en
el ambito de la IC y de otras indica-
ciones. Entre otras, estudiar la efica-
cia de los ARM en pacientes con IC
y funcion sistoélica preservada, en pa-
cientes con disfuncion ventricular se-
vera asintomaticos o en aquellos con
disfuncién leve-moderada del VI. ©
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Quiero saber

Los test genéticos para el estudio
de las miocardiopatias han pasado
de tener una aplicaciéon casi exclusi-
va a nivel experimental a convertir-
se en herramientas habituales en el
manejo clinico de estas patologias.
Hoy en dia se ha universalizado
la solicitud de estudios genéticos.
En este sentido, los cardiélogos se
deben familiarizar con conceptos
basicos de Biologia Molecular y Ge-
nética para una correcta interpreta-
cion y aplicacion de los resultados.
Aunque un test genético puede
solicitarse en cualquier ambito de la
Cardiologia Clinica, la aproximacion
para el consejo previo a su realiza-
cion, la interpretacion del resultado
y las recomendaciones que derivan
de este, deberfan realizarse en cen-
tros experimentados en el manejo
de las miocardiopatias. Este modelo
organizacional permite un manejo
supra-individual, gracias a la valo-
racion conjunta de los familiares de
un caso indice. Ademas individua-
liza muchos aspectos y decisiones
segun el perfil de expresion clinica
de la mutacién en una familia con-
creta, especialmente en casos de
mutaciones no descritas. No debe-
mos olvidar que la mayor parte de
las miocardiopatias presentan una
penetrancia variable, esto es, una
expresion fenotipica heterogénea,
gue depende no solo del gen mu-
tado y de la mutacion presente sino
también de complejas interacciones
ambientales, moleculares y genéti-
cas. En general, la penetrancia suele
aumentar con la edad y puede verse
influenciada por factores ambienta-
les como la actividad fisica o interac-
cion genéticas con otras variantes
alélicas (mutaciones o polimorfis-
mos) sobre el mismo u otros genes.
Por otro lado, aunque la mayor
parte de las miocardiopatias presen-
tan una patrén de herencia autoso-
mico dominante, existen variedades
raras con herencia autosémica rece-
siva, ligada al cromosoma X e incluso
con patrones de herencia mitocon-
drial. En estos casos es preciso en
muchas ocasiones la colaboracion
de auténticos expertos a la hora de
interpretar el estudio genético.

Cuando pedir un test genético para el
estudio de las miocardiopatias

José Manuel Garcia Pinilla

Unidad de Insuficiencia Cardiaca y Miocardiopatias
A.G.C. del Corazén. Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Malaga)

Otro aspecto a tener en cuen-
ta es que el estudio genético no
debe suplir al diagnéstico clinico,
sino que es una herramienta mas
en la evaluacion del paciente con
miocardiopatia, que complementa
al estudio convencional, mejoran-
do la estratificacion prondstica del
paciente y permitiendo una selec-
cién de los familiares que deberan
seguir un reconocimiento periédico,
con vistas a un diagnostico pre-
coz. Solo en casos muy concretos,
como puede ser el caso de la mio-
cardiopatia arritmogénica, el es-
tudio genético puede tener valor
diagndstico, al complementar los
criterios clinicos convencionales.

Existen mas de 50 genes aso-
ciados a miocardiopatias y canalo-
patias y se han descrito cientos de
mutaciones diferentes en ellos, en
muchas ocasiones con solo una o
dos familias afectas en el mundo.
Ademas, no siempre es posible en-
contrar una mutacion asociada, ya
que la sensibilidad de los test ge-
néticos es variable dependiendo
del tipo de patologia: 20% para las
miocardiopatias restrictivas y 60%
para la miocardiopatia hipertréfica.
Por tanto, un test genético negati-
vo no puede por si solo descartar
la presencia de una miocardiopatia.

La identificacién correcta de una
mutaciéon en un caso indice permite
ampliar el estudio a los familiares
de primer grado. Aquellos con re-
sultado negativo no precisaran mas
evaluaciones ni mas seguimiento y se
les podra informar de la ausencia de
transmisibilidad a descendientes. En
caso de el resultado sea positivo en
un familiar, se debe realizar un estu-
dio clinico para valorar la presencia
de expresion fenotipica, incluso en
ausencia de sintomas. En caso de
gue se identifique un portador sano,
dicha evaluacion debe realizarse pe-
riédicamente. La periodicidad de las
revisiones no esta estandarizada y
debe individualizarse segun el pa-
tron de expresion fenotipica de la fa-
milia y segun la exposicién ambien-
tal del individuo. En aquellos casos
donde se identifique una mutacion
no descrita es muy importante reali-

zar un estudio y seguimiento de los
familiares con el fin de determinar la
cosegregacion familiar.

Un aspecto peculiar a tener en
cuenta es el de extender el estudio
genético a menores de edad. Existe
controversia a este respecto, aun-
que la ultima palabra la tienen los
responsables juridicos de los meno-
res. Aunque en el caso de algunas
canalopatias, como el sindrome de
QT largo o la taquicardia ventricu-
lar polimérfica catecolaminérgica,
el simple hecho de ser portador de
una mutacién causal con penetran-
cia completa tiene implicaciones
pronosticas y terapéuticas, en la
mayor parte de las miocardiopatias,
con penetrancia incompleta, las de-
cisiones al respecto son mucho mas
controvertidas, por lo que en mu-
chas ocasiones no se recomienda
realizar este tipo de estudios hasta
el inicio de la pubertad, momento
en el cual se suelen producir cam-
bios en la expresidon fenotipica,
en asociacion al crecimiento, los
cambios hormonales y a la gene-
ralizaciéon de la actividad fisica re-
creacional. Hasta ese momento,
seria suficiente realizar un estudio
clinico. Un estudio genético con
resultado negativo libera a los pro-
genitores del estrés emocional que
supone la incertidumbre sobre la
posibilidad del desarrollo de la mio-
cardiopatia en el futuro y permite al
nifio realizar una vida absolutamen-
te normal. Sin embargo, aunque un
estudio positivo no implica un curso
inexorable hacia el desarrollo de la
enfermedad, y por tanto, los nifios
deben realizar una vida también
normal, con seguimiento periédico
en consulta, generalmente da lugar
a fendmenos de sobreproteccion,
que afectaran a las relaciones con
otros nifios y que pueden marcar el
desarrollo psicomotor del menor.

Una vez identificado un caso
indice, de una manera general, el
consejo genético se recomienda
para los pacientes y sus familiares
de primer grado. Este consejo debe
incluir una discusion de los riesgos,
beneficios y opciones disponibles
a la hora de planificar el futuro re-

productivo. Esto es, posibilidad de
empeoramiento de la patologia de
base ante un hipotético embarazo
en caso de mujeres y posibilidades
de concebir descendientes por mé-
todos no tradicionales (donantes
de gametos, seleccién embriona-
ria), siempre y cuando se encuen-
tren disponibles.

De acuerdo con la Declaracion
de Expertos publicada en 2011, se
aconseja realizar un estudio gené-
tico en todos los casos indices de
miocardiopatia arritmogénica (tam-
bién en caso de presencia de un
criterio diagndéstico mayor o dos
menores), restrictiva y no compac-
tada, asi como en los casos de mio-
cardiopatia hipertréfica con historia
familiar de muerte subita o con
multiples familiares (en una estra-
tegia coste-efectiva de eliminacion
del seguimiento de los no porta-
dores) o con diagnéstico clinico
complejo por escasa hipertrofia
ventricular y mal pronéstico (agre-
gacion de casos de muerte subita).
En caso de miocardiopatia dilatada
se aconseja en pacientes con un
trastorno de la conduccion signifi-
cativo (BAV de primer, sequndo o
tercer grado) y/o historia familiar
de muerte subita. ©
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Entrevista g

El Dr. Antoni Bayés Genis se licencio
en Medicina por la Universidad Auto-
noma de Barcelona en 1993. Obtuvo
el titulo de Especialista en Cardiologia
en el Hospital de Sant Pau en 1997
y el de Doctor en Medicina en 1998.
Tras una estancia post-doctoral en la
Mayo Clinic and Foundation de dos
anos (1999-2000), regresé en 2001
al Servicio de Cardiologia del Hospi-
tal de Sant Pau. Desde 2010 es el Di-
rector del Servicio de Cardiologia del
Hospital Universitario Germans Trias
i Pujol y Profesor Titular del Departa-
mento de Medicina de la UAB. En la
actualidad es el presidente electo de
la Societat Catalana de Cardiologia
y ha sido nombrado recientemente
como miembro de la Real Academia
de Medicina de Catalunya. Ha publi-
cado mas de 150 articulos en revistas
nacionales e internacionales y ha pre-
sentado mas de 200 abstracts en con-
gresos nacionales e internacionales.

1. {Cémo fue su transicion

desde la clinica a la investigacion
basica en la terapia celular y la
ingenieria tisular?

Desde joven siempre me gusto la in-
vestigacion, y en realidad ya en ba-
chillerato me escapaba los sabados
con amigos a la Facultad de Medici-

Antoni Bayés-Genis*

De |a cardiologia a la ingenieria

tisular cardiaca

*Jefe del Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol
Profesor Titular de la Universitat Autonoma de Barcelona

na a realizar los primeros experimen-
tos. Durante la carreray la residencia
tuve poco tiempo disponible y esta
inquietud estuvo un poco apaga-
da. Al terminar la residencia realicé
un fellowship durante dos afios en
la Clinica Mayo exclusivamente de
investigacion basica y translacional.
Alli empecé a disefiar experimentos
tanto en modelos in vitro como in
vivo. Asimismo, aprendi a manejar-
me en el laboratorio experimental y
las técnicas de biologia molecular.

2. ;Cuales son sus mayores
aportaciones cientificas

en estos campos de la
investigacion basica?

Las distinguiria en cuatro fundamen-
tales: 1) fuimos pioneros en identifi-
car que el corazdn post-natal no es
un o6rgano completamente diferen-
ciado y que la homeostasis cardiaca
implica regeneracion; 2) aislamien-
to, deteccidn y caracterizacion de un
nuevo linaje celular en la grasa car-
diaca: las cardiac-ATDPC. Se trata de
células progenitoras derivadas de la
grasa pero con la maquinaria genéti-
ca predispuesta hacia el cardiomioci-
to; 3) hemos desarrollado una nueva
cirugia basada en la transposicion de
un pediculo graso a la zona del in-

farto que permite reducir el tamafo
de la cicatriz mediante neoangiogé-
nesis y migracion de células progeni-
toras de la grasa al miocardio isqué-
mico subyacente; y 4) desarrollo de
constructos sintéticos de ingenierfa
tisular o ‘bioprotesis miocardicas'.
Estas investigaciones han generado
4 patentes internacionales.

3. ¢(Para cuando cree que
podremos tener corazones
bioartificiales en la

practica clinica?

Es dificil poner fecha al ‘corazén
bioartificial completo’. Es necesario
gue aprendamos a ensamblar mio-
cardio, valvulas, vasos y electricidad
utilizando progenitores externos
dentro de la arquitectura hueca de
matriz extracelular. Las 'bioprotesis
miocardicas’ para las zonas danadas
o cubriendo escaras de infarto me
parecen una opcion mas realista a
corto plazo. Nuestro grupo, en co-
laboracion con el consorcio europeo
RECATABI, esta terminando de ana-
lizar en el modelo preclinico de oveja
el efecto de una bioprotesis sintética
rellena de células mesenquimales
autélogas. Su evaluacion en huma-
nos en ensayos de seguridad y efica-
cia podria realizarse en meses.

4. ;Cudles son los puntos
fuertes y los débiles de la
investigacion cardiovascular

en Espaha?

Los principales puntos fuertes son la
existencia de instalaciones altamen-
te dotadas para llevar a cabo expe-
rimentos complejos y los equipos
consolidados que realizan investiga-
cion translacional en los hospitales.
El principal punto débil es la falta de
planificaciéon a medio-largo plazo y
la ausencia de la carrera investigado-
ra. Si no solucionamos estos dos as-
pectos nuestros investigadores mas
brillantes van a tener que emigrar.

5. ¢Cuales son sus consejos
como experto para los
cardidlogos jovenes que se
quieren dedicar a

la investigacion?

Primero: buscar un tema que les in-
terese y ser los mejores; segundo:
establecer alianzas con otros grupos
nacionales e internacionales; terce-
ro: conseguir financiacién nacional
e internacional. Nunca desesperar
si nos rechazan un proyecto, habra
otra oportunidad; cuarto: tener ima-
ginacion y perseverancia. ™
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