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La insuficiencia cardiaca 
es una afectación grave, 
frecuente y con consumo 
de grandes recursos 
sanitarios
La insuficiencia cardiaca (IC) es 
una enfermedad grave, tiene una 
mortalidad del 50% a los cinco 
años del diagnóstico. Causa más 
del 5% de las hospitalizaciones en 
España y se calcula que consume el 
2% del gasto sanitario. La IC repre-
senta la tercera causa de ingreso en 
los hospitales del SNS, tras el parto 
y los trastornos respiratorios. 

En los últimos años se ha 
avanzado en mejores tratamientos 
y cuidados que se traducen en un 
incremento de la supervivencia 
de la IC, mejoras en la calidad de 
vida y disminución del número de 
hospitalizaciones.

Para abordar un problema sa-
nitario de tal magnitud y comple-
jidad y trasladar estas mejoras a 
la población es necesaria la intro-
ducción de modelos de organiza-
ción de la actividad sanitaria que 
permitan llevar estas mejoras a los 
pacientes para que les sean útiles. 
Con este fin han surgido las Uni-
dades de Insuficiencia Cardiaca 
(UIC) y los programas de atención 
integrada de pacientes con IC.

Las Unidades de 
Insuficiencia Cardiaca 
Podemos definir una unidad de 
IC como una unidad asistencial 
con profesionales sanitarios que 
ofrecen una asistencia que debe 
cumplir unos requisitos especí-
ficos funcionales, estructurales y 
organizativos para garantizar la 
atención en condiciones de cali-
dad, seguridad y eficiencia ade-
cuadas para pacientes con IC. 

En éstas debe existir un res-
ponsable, unos recursos huma-
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nos, así como demás elementos 
estructurales definidos como es-
pacio físico, instrumentos médi-
cos, sistemas de información que 
permitan la utilización indicado-
res de proceso y resultados. Estas 
unidades deben disponer de car-
tera de servicios y definición de 
su actuación, sea ésta para aten-
der pacientes con carácter fina-
lista o intermedio, en ocasiones 
compartido. Una vez soluciona-
do el motivo de su actuación, el 
paciente pasa a otras unidades o 
atención primaria que es donde 
tiene asiento la mayor parte de 
los pacientes con IC.

En España se ha desarrollado 
la implantación de unidades de 
IC por iniciativas de los profesio-
nales, especialmente cardiólogos, 
y existe un amplio espectro en 
cuanto a dotación y objetivos. De 
manera muy esquemática pode-
mos decir que unas se nuclearon 
en torno al trasplante cardiaco, 
y otras buscaron como principal 
objetivo la mejora de la atención 
y la continuidad asistencial en co-
nexión en mayor o menor grado 
con la atención primaria. Entre es-
tos dos estereotipos existen otras 
maneras de organizarse depen-
diendo de circunstancias locales 

El trabajo de la Dra. Zamora y 
el Dr. Lupón (1) del año 2007 puso 
de manifiesto la escasez y poca do-
tación de personal y demás necesi-
dades de estas unidades y el estu-
dio MOSAIC (Mapa Organización 
Sanitaria Atención Insuficiencia 
Cardiaca), cuyos datos tendremos 
en breve, nos dará una visión más 
actualizada. En el documento de 
Estándares y Recomendaciones 
de las Unidades del Área del Co-
razón (UAAC) del MSCyPS 2011 
se recogen los aspectos estructura-
les y organizativos y quizás sea un 

buen punto de partida para dar un 
nuevo impulso a la atención de la 
IC en nuestro país.

Y más... Programas de 
atención integral de la IC 
La IC ha estado centrada en los 
hospitales debido a la necesaria 
atención de los episodios de des-
compensación. El cambio que se 
necesita es pasar de una atención 
centrada en episodios a otra que 
garantice la continuidad asisten-
cial. Esto implica la superación 
por parte de las distintas unida-
des de los límites estrictos del 
hospital para integrarse en una 
red articulada en torno al proce-
so IC, de manera que garantice un 
continuum asistencial que abarca 
el autocuidado, el domicilio del 
paciente, los recursos sociales y 
socio sanitarios, atención prima-
ria, y a otros hospitales de distinta 
complejidad. Las unidades de IC 
serán sobre las que pivoten estos 
programas. Estos programas re-
quieren de una participación de 
los profesionales involucrados de 
atención especializada y primaria, 
la enfermería y la administración 
ejemplos de ellos son PROMICAS 
(A Coruña), ITERA (Barcelona), 
PROMIC (Vizcaya), entre otros.

Una consideración final im-
portante es la relacionada con el 
conocimiento y su acreditación. 
Es probable que haya llegado el 
momento de la acreditación de 
Unidades y de los profesionales 
cardiólogos y enfermeras que se 
dediquen a estos pacientes. El mo-
delo seguido por otras áreas del 
conocimiento de la cardiología 
dentro de la SEC puede servir de 
guía para este desarrollo. I  

1)	Elisabet Zamora y Josep Lupón
	 Rev Esp Cardiol. 2007;60(8):874-7
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En la presente revisión se analizan 
las novedades comunicadas sobre 
insuficiencia cardiaca en los últi-
mos congresos de cardiología, ta-
les como el TCT 2011 (Transcathe-
ter Cardiovascular Therapeutics), 
AHA 2011 (American Heart As-
sociation), CVCT 2011 (Cardio-
vascular Clinical Trialists Forum), 
STS 2012 (Society of Thoracic Sur-
geons), CRT 2012 (Cardiovascular 
Research Technologies), y ACC 
2012 (American College of Car-
diology), entre otros.

1. Biomarcadores
En la fisiopatología de la insufi-
ciencia cardiaca se involucran múl-
tiples factores. En los últimos años 
se han detectado un gran número 
de biomarcadores asociados a di-
ferentes mecanismos fisiopatoló-
gicos de la insuficiencia cardiaca, 
pero todavía se desconoce su uti-
lidad clínica y solamente los pép-
tidos natriuréticos, han generado 
suficiente evidencia para traspasar 
el ámbito experimental. Entre los 
biomarcadores más estudiados, los 
que se asocian a un estado proin-
flamatorio y al metabolismo del 
colágeno parece que pueden guar-
dar una relación con el pronóstico. 
En diversos trabajos comunicados 
en los últimos congresos se ha ve-
rificado que los tratamientos con 
utilidad demostrada en la insufi-
ciencia cardiaca, como los beta-
bloqueantes y los antagonistas 
del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona son capaces de 
actuar modulando la expresión 
de citocinas, lo que sugiere una 
posible función de estas molécu-
las en la terapia de la insuficiencia 
cardiaca. Cada vez va tomado más 
cuerpo la propuesta de que la inves-

tigación clínica precoz, previamen-
te a los estudios de eficacia clínica, 
debe centrarse en los niveles de 
estos biomarcadores proinflamato-
rios y del metabolismo del coláge-
no como objetivo terapéutico. Los 
numerosos fracasos clínicos que ha 
habido con muchos fármacos que 
fisiopatológicamente parecían in-
novadores en el manejo de la insu-
ficiencia cardiaca, frecuentemente 
tampoco fueron efectivos en la mo-
dificación de estos biomarcadores.

2. Tratamiento 
farmacológico
Desgraciadamente, no siempre es 
posible tener información sobre 
resultados de estudios capaces de 
cambiar la práctica clínica. En la 
edición anterior de esta serie de 
resúmenes, se presentaron el estu-
dio EMPHASIS con eplerenona y 
el SHIFT con ivabradina que con 
toda seguridad modificarán las 
recomendaciones de las guías de 
práctica clínica. Sin embargo, en 
este periodo se ha podido perfilar 
el efecto de estos fármacos en po-
blaciones de mayor riesgo de com-
plicaciones y algunos subgrupos 
de pacientes donde se obtiene un 
mayor beneficio. Una de las pobla-
ciones de pacientes con insuficien-
cia cardiaca que en general son in-
fratratadas con antialdosterónicos 
son aquellos pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y cierto grado de 
insuficiencia renal. Recientemente 
se ha comunicado un subanálisis 
del estudio EPHESUS, donde se 
pudo observar que en pacientes con 
disfunción sistólica postinfarto, la 
adición de eplerenona mejoró el 
pronóstico, también en los pacien-
tes que presentaban una reducción 
moderada del filtrado glomerular. 

Todo ello a pesar de que en el gru-
po tratado con eplerenona, al inicio 
del tratamiento, se produce una re-
ducción ligeramente superior del 
filtrado glomerular en comparación 
con el placebo (1). Con respecto a 
ivabradina, las novedades no se 
han ofrecido en ninguno de los con-
gresos citados. En el informe de la 
EMA (European Medicines Agen-
cy) sobre la indicación de ivabradi-
na en el manejo de la insuficiencia 
cardiaca, se ha podido conocer los 
datos de un análisis preestablecido 
del ensayo SHIFT, a cuyos datos ha 
tenido acceso la agencia. En ellos se 
puede ver que en el subgrupo de 
pacientes cuya frecuencia cardia-
ca basal estaba por encima de 75 
lpm, ivabradina redujo el riesgo 
de muerte cardiovascular en un 
17% (p=0,017) y de muerte total 
también en un 17% (p=0,01). Estos 
resultados se comunicarán oficial-
mente en el futuro Heart Failure 
Congress 2012 (2). 

Todavía no está aclarada la 
duda existente sobre la posible uti-
lidad de la anticoagulación en pa-
cientes con fracción de eyección 
baja, para la prevención del ic-
tus. Recientemente se han comu-
nicado los resultados del estudio 
WARCEF, que es el estudio más 
importante hasta la fecha compa-
rando warfarina frente a aspirina 
en la prevención de muertes y ac-
cidentes cerebrovasculares en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca en 
ritmo sinusal. Se incluyeron 2.305 
pacientes con insuficiencia cardia-
ca y FEVI≤35% en ritmo sinusal se-
guidos durante un máximo de seis 
años. La combinación de muerte o 
accidente cerebrovascular, se pro-
dujo en el 7,5% en los pacientes 
asignados a warfarina y 7,9% en 
los asignados a la aspirina (NS) (3).

Figura 1: Efecto de eplerenona sobre el pronóstico en el estudio EPHESUS y su relación con la función renal basal y el deterioro de la misma en el primer mes.
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3. Dispositivos
En la actualidad, aunque existen 
pacientes con asistencias ventricu-
lares como terapia de destino que 
han sobrevivido más de 5 años sin 
problemas, el 70% de los que so-
breviven más de un año han sufri-
do alguna infección. En la reunión 
anual del STS 2012 se han presen-
tado avances en este campo, don-
de los ingenieros han conseguido 
crear un ventrículo totalmente im-
plantable que no tiene los cables 
o conductos que atraviesen la piel 
utilizando la nueva generación 
de la tecnología inalámbrica de 
transferencia. Los intentos previos 
habían fracasado, pero actualmen-
te mediante el denominado aco-
plamiento resonante con el siste-
ma WiTricity sobre el HeartMate 
II parece factible, al igual que con 
las nuevas plataformas HeartMate 
III y HeartMate X (4). Futuros en-
sayos valoraran si esta mejora dis-
minuye la tasa de infecciones y no 
surgen nuevos problemas.

Con respecto a las prótesis 
aórticas percutáneas, se han pre-
sentados los resultados a 2 años 
en los pacientes operables de alto 
riesgo (PARTNER A) y de los pa-
cientes inoperables (PARTNER 

B) (5). En el PARTNER A los re-
sultados de no inferioridad entre 
la prótesis percutánea y la cirugía 
se mantienen a los 2 años en cuan-
to a la mortalidad por cualquier 
causa. Pero la regurgitación pe-
riprotésica fue más frecuente en 
los pacientes sometidos a implan-
tación percutánea y su presencia 
constituye un predictor de morta-
lidad tardía. En el PARTNER B, 
se demuestra que la reducción 
de la mortalidad y hospitaliza-
ción, junto con la reducción de 
los síntomas de insuficiencia 
cardiaca continúan siendo me-
nores con la implantación de 
las prótesis percutáneas que el 
tratamiento médico convencio-
nal. El riesgo se reduce a la mitad 
en el primer año y de la misma 
magnitud al año siguiente. Los 
pacientes asignados a tratamien-
to convencional que a partir del 
año fueron cruzados a tratamien-
to con implantación de prótesis 
percutánea, en el año siguiente, la 
mortalidad fue la mitad que la de 
aquellos pacientes que siguieron 
con tratamiento convencional.

Por otra parte, en el estudio 
STACCATO, la implantación 
transapical de prótesis aórticas 

en pacientes susceptibles de ci-
rugía convencional fue suspen-
dido prematuramente debido a 
un incremento de complicacio-
nes (mayor incidencia de “leak” 
paravalvular e ictus) en el grupo 
de implantación transapical.

4. Terapia regenerativa
En ninguno de los congresos se 
han presentado trabajos defini-
tivos, en cuanto a terapia rege-
nerativa, pero se han producido 
datos relevantes sobre la meto-
dología de implantación y los ti-
pos celulares que parecen tener 
más posibilidades de éxito. En 
el congreso AHA 2011, se comu-
nicaron los resultados de un pe-
queño estudio en pacientes con 
miocardiopatía isquémica some-
tidos a un trasplante autólogo de 
células madre cardiacas por vía 
intracoronaria. Las células ma-
dre cardiacas fueron obtenidas 
mediante cirugía cardiaca y se in-
fundieron por vía intracoronaria 
113 días, en promedio, después 
de la cirugía. En los 16 pacientes 
tratados, no se observaron efec-
tos adversos aparentes y la FEVI 
se incrementó desde 30,3% basal 
a un 38,5% cuatro meses después 
de la infusión intracoronaria de 
células madre (p = 0,001), con un 
incremento aún más pronunciado 
a un año. Entre los siete pacien-
tes del grupo control, no hubo 
ningún cambio en la fracción de 
eyección. El tamaño del infarto, 
evaluado por RNM en siete pa-
cientes, se redujo un 24% a los 
cuatro meses y un 30% en un 
año (p = 0,04).

En el congreso del ACC 2012, 
se ha presentado el mayor estu-
dio hasta la fecha de terapia ce-
lular con médula ósea autóloga 

sobre pacientes con insuficiencia 
cardiaca de origen isquémico en 
el estudio FOCUS-CCTRN (6). 
Los investigadores explicaron 
que en un estudio piloto previo 
(FOCUS-IC) habían demostrado 
que la implantación transendo-
cárdica de células de la médula 
ósea era factible y segura en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca 
isquémica, pero este no permitía 
la evaluación sobre la eficacia por 
el pequeño tamaño de la muestra. 
En el ensayo presentado incluye-
ron 92 pacientes con enfermedad 
coronaria, FEVI <45%, angina de 
esfuerzo y/o insuficiencia car-
diaca congestiva, con isquemia 
demostrada por tomografía com-
putarizada por emisión de fotón 
único (SPECT) no revasculariza-
ble. Fueron aleatorizados para la 
inyección transendocárdica de 
100 millones de células de médu-
la ósea obtenidas por aspiración 
o placebo (en una proporción de 
2:1). No hubo diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos en 
ninguno de los tres criterios de 
valoración co-primarios evalua-
dos a los seis meses (volumen tele-
sistólico de VI, consumo máximo 
de oxígeno, o reversibilidad de 
la isquemia en el SPECT) (7). Sin 
embargo, un análisis exploratorio 
mostró una mejoría significativa 
en la FEVI, y el estudio también 
sugirió que la mejoría de la FEVI 
se correlacionaba con el número 
de células progenitoras (células 
CD34 + y CD133 +) en la médula 
ósea. Cada nivel de un 3% más 
de células CD34 se asoció con un 
aumento en promedio 3,0% de la 
FEVI. Por cada incremento de un 
3% de células CD133 se asoció 
con un incremento promedio de 
5,9% de la FEVI.  I

Figura 4. Análisis exploratorio del efecto sobre la fracción de eyección de la liberación 
transendocárdica de células mononucleares de medula ósea autóloga en el estudio FOCUS-CCTRN.
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Figura 2. Relación de la insuficiencia aórtica periprotésica con la mortalidad por cualquier causa 
en el reemplazo valvular transcatéter del estudio PARTNER A.
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Meses después de la implantación
No en riesgo
No o mínima	 158	 142	 134	 121	 84	 39	 15
Leve o severa	 160	 134	 112	 101	 64	 26	 12

Hazard ratio, 2.11 (95% CI, 1.43-3.10)
P<0.001 log-rank test
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Figura 3. Mortalidad por cualquier causa a 2 años en el estudio PARTNER B entre los pacientes 
tratados convencionalmente y los que les fue implantada una prótesis aórtica transcatéter.
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Meses desde la aleatorización
No de pacientes en riesgo
Convencional	 179	 138	 124	 110	 83
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Hazard ratio, 0.56 (95% CI, 0.43-0.73)
P<0.001
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TAVI = implante protésico transaórtico

BCM = Células de médula ósea; FEVI = Fraccion de eyección del ventrículo izquierdo.
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Implementación de las guías de práctica 
clínica: ¿qué nos aporta el IMPROVE HF?

En el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca (IC) existen varias 
terapias que han mostrado ser efica-
ces cuando se han evaluado en en-
sayos clínicos (EC). Estas incluyen 
fármacos como los IECAS, ARAII, 
betabloqueantes (BB) y antagonis-
tas de la aldosterona (AA); desfi-
briladores implantables (DAIs), 
resincronización cardiaca (CRT), 
anticoagulación si fibrilación auri-
cular y educación al paciente sobre 
IC. En base a esta evidencia cien-
tífica las guías de práctica clínica 
(GPC) recomiendan estas terapias 
en aquellos pacientes apropiada-
mente seleccionados. 

Sin embargo, la evaluación de 
los efectos del tratamiento en los 
EC se derivan de poblaciones de 
pacientes que son generalmente 
más jóvenes y con menos comor-
bilidad que los que vemos en la 
practica clínica diaria. Además, 
los EC se realizan bajo circunstan-
cias “ideales”, es decir, con una 
monitorización más estrecha que 
la que se realiza posteriormen-
te, cuando estas terapias forman 
parte del cuidado estándar de los 
pacientes. El deseo de cuantificar 
esta potencial diferencia entre la 
eficacia del EC y la efectividad en 
el mundo real ha suscitado un in-
terés creciente en realizar estudios 
observacionales sobre las terapias 
basadas en la evidencia científica 
en la población general de pacien-
tes. Uno de estos estudios es el 
IMPROVE HF.

El IMPROVE HF (Registry to 
Improve the Use of Evidence-Ba-
sed Heart Failure Therapies in the 
Outpatient Setting) es un estudio 
prospectivo de EE. UU., diseñado 
para mejorar la calidad de la aten-
ción de los pacientes con IC por 
disfunción sistólica en el ámbito 
ambulatorio, a través de la pro-
moción de la evidencia científica 
según las GPC. El estudio además 
evalúa la efectividad de interven-
ciones específicas para mejorar la 
implementación de las guías clíni-
cas. Estas intervenciones incluyen 
folletos educativos, algoritmos de 
decisión, sistemas de recordato-
rio, informes específicos, posibi-
lidad de evaluación comparativa 
(benchmarking) y talleres educati-
vos estructurados sobre el uso de 
terapias basadas en la evidencia 
científica, etc. El registro incluyó 
pacientes ambulatorios con IC 
y/o IAM y fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FEVI) 
reducida. Se excluyeron pacientes 
con enfermedad no cardiovascu-
lar asociada a una expectativa de 
vida inferior a un año o pacientes 
con trasplante cardiaco. 

 Se seleccionaron para el aná-
lisis 7 medidas de calidad basa-
das en procesos de cuidados: 1) 
Utilización de IECAs/ARAII; 2) 
Utilización de beta-bloqueantes 
(BB); 3) Utilización de antagonis-
tas aldosterona (AA); 4) Terapia 
anticoagulante por fibrilación au-
ricular (FA); 5) Resincronización 

Actualización en  
GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

(CRT-P o CRT-D); 6) Desfibrilador 
implantable (DAI o CRT-D); 7) 
Educación al paciente sobre la IC.

Participaron 15.177 pacientes 
de 167 centros con seguimiento de 
24 meses. La edad media fue de 70 
años, 71,1% eran varones y la etio-
logía de la IC era isquémica en el 
65,4%. Tenían historia de HTA el 
62,2%, diabetes mellitus el 34,1% 
y fibrilación auricular el 30,7%. A 
los 24 meses 11.621 (76,6%) tenían 
documentación de su status vital 
y 2.508 fueron pérdidas de segui-
miento (16,5%). La mortalidad a 
los 24 meses fue del 22,1%. En los 
últimos años se están publicando 
muchos artículos derivados de 
diferentes análisis de este regis-
tro que nos aportan una valiosa 
información para el manejo de los 
pacientes con IC. 

Una de las aportaciones del 
IMPROVE HF fue la evaluación 
de los cambios en la FEVI entre la 
situación basal y los 24 meses y la 
identificación de factores asocia-
dos con la mejoría de la FEVI. De 
los 15.177 pacientes incluidos se 
excluyeron aquellos pacientes con 
supervivencia inferior a 2 años y 
fueron seleccionados aquellos que 
disponían de una determinación 
basal de FEVI y a los 24 meses de 
seguimiento. Los 3.994 pacientes 
incluidos en el estudio (81% trata-
dos con IECAs/ARA II, 87% BB, 
28% AA y 17% portadores de CRT) 
se dividieron en tres subgrupos se-
gún la evolución de su FEVI. 1.567 
pacientes (39,2%) presentaron un 
empeoramiento de la FEVI res-
pecto a la basal; en 1.285 pacientes 
(60,8%) no se observó modificación 
de la FEVI respecto a la basal o pre-
sentaron una mejoría ≤ 10%; 1.142 
pacientes (28,6%) presentaron a los 
24 meses una mejoría de la FEVI > 
10%. (figura 1)

En el análisis multivariado 
se observó que el sexo femenino 
(-1,5; IC −2,67 a −0,48, p = 0,005), 
la etiología no isquémica (−1.4, 
IC −2.77 a −0.12, p =0 ,032), la 
ausencia de IAM previo (−2,4; IC 
−3,57 a −1,25, p < 0001), una me-
nor FEVI basal (−0,52; IC −0,59 a 
−0,44, p <0,0001) y la ausencia de 
tratamiento previo con digoxina 
(−1,6; IC -2,6 a −0,6, p =0,002) se 
asociaron con una mejora signi-
ficativa de la FEVI a los 2 años 
de seguimiento. No se observó, 

Dra. Marisa Crespo Leiro 
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de insuficiencia cardiaca 
avanzada y trasplante 
cardiaco del hospital 
universitario a coruña
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Figura 1. Fracción de eyección del ventriculo izquierdo (FEVI) basal y a 24 meses, según el tercil 
de mejoría de la FEVI.
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Figura 3. Porcentaje acumulado de reducción en el riesgo de muerte a 24 meses con la aplicación de cada terapia recomendada en las guías clínicas.
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Figura 2. Incremento absoluto (AI) y relativo (RI) en el porcentaje de pacientes tratados (con 
dosis registrada) que reciben dosis objetivo de IECAs/ARA2, BB y AA en el momento basal y a los 
24 meses post-intervención (IMPROVE HF). 
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sin embargo, asociación entre la 
edad, raza y otras comorbilida-
des como la diabetes mellitus o 
la fibrilación auricular y la evolu-
ción de la FEVI. 

Aunque existen limitaciones 
del estudio (exclusión de pacien-
tes con supervivencia inferior a 
2 años, evaluación de FEVI con 
diversos métodos y no disponi-
bilidad de tiempo de evolución 
de IC, dosis de tratamiento neu-
rohormonal y medidas de viabili-
dad miocárdica), hay 2 mensajes 
interesantes: a) Un tercio de los 
pacientes con IC sistólica pre-
sentan una mejoría significativa 
de la FEVI a los 2 años de segui-
miento; por tanto, la IC no siem-
pre es una enfermedad progre-
siva. b) Reconocer los diversos 
fenotipos de IC sistólica puede 
sentar las bases para futuras in-
vestigaciones y búsqueda de nue-
vas dianas terapéuticas.

Una de las consecuencias de 
la falta de implementación de las 
GPC es que muchos pacientes 
no reciben las dosis óptimas de 
fármacos que han mostrado ser 
beneficiosas en los EC. Un subes-
tudio del IMPROVE HF analizó 
la eficacia de una intervención es-
pecífica para conseguir que la do-
sis del tratamiento farmacológico 
alcanzase la dosis objetivo de los 
EC. La cohorte de estudio con-
sistió en 7.605 pacientes con los 
datos disponibles basalmente y a 
los 24 meses. Se registró la dosis 
basal y los cambios en la dosis de 
cada fármaco. Basalmente el por-
centaje de pacientes que tenían la 
dosis objetivo fue para IECAs/
ARAII, BB y AA de 36,1%, 20,5% 
y 74,4% respectivamente. A los 24 
meses hubo un incremento abso-
luto y relativo de 9,8% y 47,7% en 
la dosis objetivo de BB. Sin em-
bargo, la intervención específica 
del IMPROVE HF no se asoció 
con una aumento significativo en 
las dosis de IECAs/ARAII ni de 

AA (figura 2). El mensaje positi-
vo es que una intervención fue 
capaz de aumentar el porcenta-
je de pacientes que reciben una 
dosis de BB según aconsejan las 
GPC. No obstante debe de hacer-
nos reflexionar que menos de la 
mitad de los pacientes elegibles 
recibían la dosis óptima de BB 
aun después de la intervención. 
Y –todavía más dramático- en el 
caso de los IECAs/ARAII, la do-
sis era mucho menor que la de los 
EC y la intervención no consiguió 
mejoría alguna. Curiosamente, en 
el caso de los AA, el porcentaje de 
pacientes que recibían dosis co-
rrecta era mucho más alto (74,4%) 
y este porcentaje no se modificó 
con el tiempo. En resumen, es ne-
cesario investigar cuáles son las 
barreras que impiden utilizar las 
dosis recomendadas en los EC y 
probablemente se necesitan inter-
venciones “a medida” para mejo-
rar la adherencia al tratamiento. 

Otro análisis interesante rea-
lizado con el IMPROVE HF es la 
efectividad en cuanto al incremen-
to en la reducción del riesgo de 
muerte asociado con la utilización 
de las terapias recomendadas en 
las GPC. Para ello se realizó un 
estudio casos-controles (nested) de 
los pacientes incluidos en el estu-
dio IMPROVE HF. Los “casos” 
eran pacientes que habían fallecido 
por cualquier causa dentro de los 
24 meses y los “controles” aque-
llos que habían sobrevivido los 24 
meses, ajustados de acuerdo a su 
“propensity score” 1:2 para múlti-
ples variables pronósticas. De ellos 
se identificaron 1.376 casos y 2.752 
controles. Los BB y la CRT se aso-
ciaron con el mayor beneficio en la 
supervivencia a los 24 meses (OR 
ajustada para muerte 0,42 IC 95% 
0,34-0,52 y 0,44 IC 95% 0,29-0,67, 
respectivamente). Los IECAs/
ARAII, DAIs, anticoagulación por 
FA y educación también se asocia-
ron con beneficio. El uso de AA no 
se asoció con aumento significativo 
de beneficio. Se apreció (figura 3) 
beneficio incremental con cada te-
rapia sucesiva, alcanzando un pla-
teau una vez que cualquiera de las 
4-5 terapias eran proporcionadas 
(OR ajustado 0,31 IC 95% 0,23-0,42 
para 5 o mas vs 0/1 (p<0,0001) . 

Aunque el estudio IMPRO-
VE HF aporta mucha información 
valiosa, no está exento de limita-
ciones. Entre ellas están las inhe-
rentes a un estudio retrospectivo 
basado en revisión de historias clí-
nicas, la posible existencia de con-
traindicaciones para una terapia 
determinada no documentada en 
la historia clínica, que no se ajustó 
según nivel socioeconómico o el 
grado de adherencia del paciente, 
la posible utilización de otras tera-
pias diferentes a las analizadas y 
la ausencia de información sobre 
la severidad de la IC. 

Existen además otras limita-
ciones que pueden haber influido 
en los resultados obtenidos en el 
análisis de los AA anteriormente 
mencionada. Tan solo el 21% de 
la población (889/4.128 pacientes) 
fueron elegibles para la terapia con 
AA. De este 21% solo alrededor 
del 40% (337/889) fueron tratados 
(43,9% de los casos vs 41% de los 
controles). Es decir, menos del 10% 
de la población del estudio estaba 
tratada con AA. Además, dentro 
de los pacientes tratados con AA el 
17,5% de los controles inició el tra-
tamiento entre el momento basal y 
los 12 meses, siendo un 10,4% más 
que en los pacientes fallecidos (ca-
sos). Por tanto, el pequeño número 
de pacientes con AA y la menor 
proporción de pacientes con AA 
desde el inicio, en el grupo que fa-
lleció, pueden ser los responsables 
de estas observaciones por lo que 
merecen ser tomadas con caute-
la. En definitiva, estos análisis en 
ningún caso deben de infravalo-
rar ni poner en duda el beneficio 
demostrado con los AA en redu-
cir la morbilidad y mortalidad en 
pacientes con IC por disfunción 
sistólica. Y así queda reflejado en 
la actualización que acaba de pu-
blicar el comité de GPC de la So-
ciedad Americana de Insuficien-
cia Cardiaca (HFSA) sobre el uso 
de estos fármacos: “Basado en la 
evidencia del estudio EMPHA-
SIS-HF, se recomienda utilizar un 
antagonista de la aldosterona en 
pacientes con NHYA clase II-IV y 
FEVI < 35% con terapia estándar 
(Nivel de Evidencia A)”.

No obstante y aun teniendo 
en cuenta las limitaciones men-
cionadas, los datos del IMPROVE 
HF refuerzan la necesidad de im-
plementar los tratamientos reco-
mendados en las GPC en pacien-
tes con IC y FEVI reducida y sin 
contraindicaciones.  I
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Nuevos fármacos y nuevas indicaciones en IC

1. Activadores de la 
miosina cardiaca: una 
nueva familia de fármacos
En un reciente número de la revista 
The Lancet, se han publicado dos 
artículos originales sobre un fárma-
co activador de la miosina cardiaca, 
llamado omecamtiv mecarbil. Este 
compuesto activa de forma directa 
la miosina cardiaca, favoreciendo el 
paso de miosina con unión débil a 
actina, a miosina con unión fuerte 
a actina. El aumento en el núme-
ro de moléculas de miosina con 
unión fuerte a actina incrementa 
el tiempo sistólico de eyección  y 
el volumen sistólico de eyección, 
aumentando por tanto la contrac-
ción miocárdica. El aumento en la 
contractilidad no se asocia ni a un 
incremento en la frecuencia cardia-
ca, ni a un aumento en el consumo 
miocárdico de oxígeno, lo cual per-
mite esperar que los activadores de 
la miosina no presenten los efectos 
deletéreos asociados a otros fárma-
cos inotrópicos.

En el primer estudio, de Teer-
link y colaboradores (1), se describe 
el efecto de dosis crecientes de ome-
camtiv mecarbil en 34 voluntarios 
sanos. El resultado muestra una 
curva dosis-respuesta, en que las 
concentraciones plasmáticas del fár-
maco se relacionan con un aumento 
en el tiempo sistólico de eyección, el 
volumen sistólico de eyección y la 
función contráctil auricular.

En el segundo estudio, Cle-
land y colaboradores (2) describen 
el efecto de omecamtiv mecarbil 
en una población de pacientes con 
insuficiencia cardiaca por disfun-
ción sistólica (fracción de eyección 
media 33%). Se trata de un estu-
dio multicéntrico, doble-ciego, 
controlado con placebo, cruzado, 
con dosis progresivas del fármaco 
en 45 pacientes. El ensayo tenía 2 
objetivos. Primero, comprobar la 
eficacia y tolerabilidad en pacien-
tes con síntomas de insuficiencia 
cardiaca y disfunción sistólica; y, 
segundo, comprobar la relación 
dosis-efecto sobre el tiempo sistó-
lico de eyección, la prolongación 
del cual se considera un efecto es-
pecífico de la activación de la mio-
sina. Los resultados muestran una 
clara correlación entre las concen-
traciones plasmáticas y el tiempo 
de sistólico de eyección. Tal como 
se esperaba, esta prolongación 
dosis-relacionada, de la sístole 
ventricular resultó en un aumento 
significativo del volumen sistóli-

Últimas 
EVIDENCIAS CIENTÍFICAS 

Los autores destacan que, si 
bien las dosis iniciales en ICA pro-
bablemente deberían ser mayores 
que en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca crónica, ya que los ni-
veles de aldosterona también son 
más elevados, también se deberá 
poner especial atención en evitar 
la hiperpotasemia, especialmente 
en los pacientes con insuficiencia 
renal concomitante. Su conclu-
sión final es que los antagonistas 
de los receptores de aldosterona 
tienen un futuro prometedor en 
la ICA, aunque se precisan estu-
dios que definan las dosis seguras 
y eficaces en este contexto clínico, 
antes de iniciar ensayos clínicos 
prospectivos orientados a compro-
bar su efecto en el pronóstico de los 
pacientes con ICA. 

3. Antagonistas de 
receptores de vasopresina 
como sustitutos de los 
diuréticos
Los antagonistas de receptores 
de vasopresina (como tolvaptan) 
aumentan la diuresis sin afectar 
el potasio sérico, la presión arte-
rial, ni la función renal. Son, por 
tanto, una alternativa atractiva 
a los diuréticos convencionales 
en los pacientes con insuficiencia 
cardiaca. En el estudio EVEREST, 
tolvaptan añadido a diuréticos no 
mostró beneficio en pacientes con 
ICA. Sin embargo, no se habían 
publicado hasta ahora compara-
ciones “frente a frente” entre an-
tagonistas de vasopresina y diuré-
ticos. En el número de diciembre 
del Journal of Cardiac Failure (4), 
se publica el primer estudio que 
analiza el efecto de monoterapia 
con tolvaptan oral, en 83 pacientes 
con insuficiencia cardiaca crónica 
por disfunción sistólica y con sig-
nos congestivos. La monoterapia 
con tolvaptan (30 mg/día), redu-
jo significativamente el peso en 
comparación con placebo, en una 
magnitud similar a la de monote-
rapia con furosemida. La terapia 
conjunta (tolvaptan+furosemida) 
produjo una disminución de peso 
similar a la de tolvaptan solo. Du-
rante el tratamiento con tolvap-
tan, no se produjeron cambios en 
en el potasio sérico.

Los autores concluyen que la 
monoterapia con tolvaptan puede 
ser una opción más fisiológica de 
mantener la normovolemia en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca.  I
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co de eyección y de reducciones 
en los volúmenes telesistólico y 
telediastólico del ventrículo iz-
quierdo, junto con un modesto 
incremento en la duración de  la 
sístole auricular. Efectos adversos 
sugestivos de isquemia aparecie-
ron en dos pacientes que recibían 
las dosis más elevadas.

Los autores concluyen que 
probablemente estamos ante 
el primer componente  de una 
nueva familia de fármacos en el 
tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca, que aumentan la con-
tractilidad miocárdica sin incre-
mentar el consumo miocárdico de 
oxígeno, es decir que mejoran la 
eficiencia cardiaca. Sin duda, estas 
favorables expectativas deberán 
confirmarse en un ensayo  dirigido 
hacia objetivos clínicos, tales como 
muerte y hospitalizaciones.

2. Antagonistas de 
los receptores de la 
aldosterona: potencial 
terapéutico en la ICA
En un interesante artículo de re-
visión publicado en European 
Journal of Cardiology, Albaghadi, 
Gheorghiade and Bertram Pitt (3) 
pasan revista a la potencial utili-
dad de los antagonistas de recep-
tores de aldosterona en la insufi-
ciencia cardiaca aguda (ICA).

Los pacientes con ICA presen-
tan un perfil neurohormonal, he-
modinámico, electrolítico y renal 
descompensado, con niveles de al-
dosterona elevados, por lo que son 
un objetivo ideal para fármacos que, 
además de un efecto diurético, fre-
nen la progresión de la insuficiencia 
cardiaca y mejoren el pronóstico.

Los antagonistas de recep-
tores de aldosterona reducen la 
mortalidad y las hospitalizaciones 
por insuficiencia cardiaca tanto en 
pacientes con insuficiencia cardia-
ca crónica y disfunción sistólica en 
clase funcional III-IV de la NYHA 
(espironolactona, estudio RALES), 
como en clase funcional II (eplere-
nona, estudio EMPHASIS) y en la 
disfunción sistólica post infarto 
agudo de miocardio (eplerenona, 
estudio EPHESUS). El beneficio 
observado es atribuido en parte a 
la supresión de la activación neu-
rohumoral mediante el bloqueo 
de los receptores de aldosterona. 
Parece lógico suponer que estos 
fármacos tengan un importante 
potencial terapéutico en la ICA.
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Importancia de la evaluación familiar 			 
en una paciente trasplantada
Paciente mujer de 37 años que es 
trasladada en 2005 desde otro cen-
tro tras presentar un cuadro de in-
suficiencia cardiaca aguda.

La paciente no presentaba nin-
gún antecedente médico de interés 
salvo anemia ferropénica ya estu-
diada y relacionada con la mens-
truación. No refiere antecedentes 
familiares relevantes.

Manifiesta disnea de modera-
dos esfuerzos de 2 meses de evo-
lución y comienzo de tos una se-
mana antes. No presentaba fiebre 
ni dolor torácico. 

Tras 3 días de aparente infec-
ción respiratoria comenzó con dis-
nea de mínimos esfuerzos y 2 días 
después desarrolló disnea paroxís-
tica nocturna.

La exploración física a su lle-
gada a nuestro centro mostraba: 
presión arterial de 100/60 mmHg; 
FC: 140 lpm; saturación del 91% con 
O2 a 2 litros por minuto. La pacien-
te está pálida y fría, con pulso ve-
noso yugular aumentado, ritmo de 
galope por tercer tono y crepitantes 
bibasales ligeros. ECG: taquicardia 
sinusal a 140 lpm con bajo voltaje en 
derivaciones de miembros y mala 
progresión de R en cara anterior. PR 
normal. QRS 80 msg. La radiografía 
de tórax mostraba cardiomegalia y 
edema intersticial.

La analítica mostró: Hb 8,5 g/
dl (VCM:76) y 13800 leucocitos con 
83% neutrófilos; presentaba eleva-
ción de ALT, AST, Amilasa y LDH 
con GGT, fosfatasa alcalina y bilirru-
bina normal. El Nt-proBNP era de 
9929 pg/ml. El filtrado glomerular 
era normal (70 ml/min) la CK y la 
troponina I fueron normales. El eco-
cardiograma mostró un ventrículo 
izquierdo moderadamente dilata-
do, con hipoquinesia global y frac-
ción de eyección biventricular muy 
deprimida (FEVI:18%), insuficien-
cia mitral moderada y un patrón 
restrictivo en el llenado mitral.

Con el diagnóstico de mio-
cardiopatía dilatada idiopática 
(MCD) e insuficiencia cardiaca 
congestiva aguda ingresa en uni-
dad coronaria donde se mantiene 
estable bajo tratamiento con diuré-
ticos intravenosos y dosis altas de 
dopamina y dobutamina. Se rea-
lizó cateterismo derecho que ob-
jetivó: AD: 12 mmHg; VD: 44/12; 
PAPm:29; PCP: 25. El índice car-
diaco era de 2,2 l/min/m2. Coro-
nariografía sin lesiones. Se realizó 

biopsia endomiocárdica que no 
mostró signos de miocarditis.

Tras 4 días de estabilidad 
clínica en los que no se produce 
mejoría de la función ventricular 
sufre empeoramiento progresivo 
con hipotensión, reducción de diu-
resis y necesidad de mayores dosis 
de fármacos inotrópicos. Se inserta 
balón de contrapulsación pero el 
empeoramiento persiste por lo que 
el sexto día se implanta asistencia 
biventricular como puente al tras-
plante (TxC).

Tras un procedimiento sin in-
cidencias es extubada el segundo 
día post-intervención y se retiran 
inotrópicos y balón de contrapul-
sación. No evidencia de mejoría 
ecocardiográfica de la función ven-
tricular y tras 8 días de asistencia 
circulatoria se realiza TxC ortotó-
pico. Veintiún días tras el TxC es 
dada de alta en buen estado.

En 2010 la paciente participa 
en un proyecto de investigación 
destinado a evaluar la prevalencia 
de mutaciones en genes desmosó-
micos en pacientes TxC por MCD. 
Se secuencian los genes JUP, PKP2, 
DSG2, DSC2, DSP encontrándo-
se dos mutaciones en el gen DSP 
(R907H y R1838H) que no habían 
sido descritas con anterioridad. 
Ambas mutaciones no estaban pre-
sentes en 200 controles.

Se procedió a realizar un es-
tudio familiar exhaustivo encon-
trando que la madre de la paciente 
de 69 años había sido diagnostica-
da de MCD con disfunción ligera 
(FEVI 48%) y  fibrilación auricular 
1 año después del TxC de su hija. 
Ella y una hermana de 40 años 
(sin signos de MCD) eran porta-
doras de ambas mutaciones mien-

Un relevante 
caso CLÍNICO 

tras que las 2 hijas no las habían 
heredado (ver figura).

Sin embargo, llamaba la aten-
ción la gran discordancia en el cur-
so clínico de la enfermedad entre 
la paciente índice y su madre/her-
mana y la existencia de 2 tías por 
parte paterna fallecidas por muerte 
súbita a los 24 y 17 años respectiva-
mente. Se decidió analizar el gen 
LMNA en la paciente índice por su 
asociación a MCD y muerte súbita 
y se documentó una mutación ya 
descrita (R190Q).

La madre y hermana no pre-
sentaban la mutación en LMNA, 
lo que podría explicar el curso 
clínico más favorable de la enfer-
medad en ellas.

Los hallazgos genéticos per-
mitieron proporcionar consejo clí-
nico, reproductivo y profesional a 
otros miembros de la familia.  I

Puntos de interés:	
•	Los dispositivos de asistencia 

ventricular son una opción 
terapéutica en la IC refractaria 
y cada vez son más utilizados.
•	La evaluación familiar 

completa y exhaustiva 
debe llevarse a cabo en 
todos los pacientes con 
miocardiopatía dilatada.
•	Hallazgos genéticos 

complejos pueden explicar 
variaciones en el fenotipo 
dentro de una misma familia.

Árbol genealógico mostrando la presencia de mutaciones
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Enlaces de interés Insuficiencia cardiaca en Twitter 

Esta Newsletter se realiza gracias a una beca no condicionada de Pfizer

Agenda de actividades: mayo- septiembre 2012

	 3-5 MAYO	 EuroPRevent 2012

		  Dublín (Irlanda)

	 10-12 MAYO	 XV Simposio Internacional de Cardiopatía Isquémica

		  Oviedo

	 15-18 MAYO	 EuroPCR 2012

		  París (Francia)

	 19-22 MAYO	 Heart Failure – Congreso de la Sociedad Europea de 	

		C  ardiología en Insuficiencia Cardiaca (ESC-HF)

		  Belgrado (Serbia)

	 7-10 JUNIO	 Istanbul Meeting of Practice and Science in 		

		C  ardiology and Cardiovascular Surgery

		  Estambul (Turquía)

	 7-8 JUNIO	 9th International Symposium on Stem Cell Therapy 	

		  and Cardiovascular Innovations

		  Madrid

	 14-15 JUNIO	 XIV Reunión de Insuficiencia Cardiaca de la SEMI 

		  San Sebastián

	 14-16 JUNIO	 9ª Reunión de la Sección de Insuficiencia Cardiaca y 	

		T  rasplante Cardiaco

		  Valencia

	 27-30 JULIO	 17th World Congress on Heart Disease

		  Toronto (Canadá)

	 25-29 AGOSTO	 ESC Congress 2012 – Congreso de la Sociedad 	

		  Europea de Cardiología

		  Múnich (Alemania)

Presentaciones de los últimos Congresos
CVCT Forum. 9th Global Cardiovascular Clinical Trialist Forum
http://bit.ly/yAJclH
ACC 2012
http://bit.ly/scuh1F 
American Heart Association
http://bit.ly/HyHci0 

Información y actualización en IC para profesionales 
Medscape Reference
http://bit.ly/cOA6EZ
Medscape News Today
http://bit.ly/1I6Jn
Theheart.org
http://bit.ly/zlonjn
WebMD
http://bit.ly/zZWS0a 
Medlineplus
http://1.usa.gov/gfOE4R

DÍA DE LA IC EN EUROPA
Heart Failure Awareness Day 2012
http://bit.ly/yZ9tMK

INFORMACIÓN Y MATERIALES PARA PACIENTES CON IC 
Heartfailurematters.org
http://bit.ly/cnHDBE
Fundación Española del Corazón
http://bit.ly/tx4H9t
Insuficiencia-cardiaca.com
http://bit.ly/shawiW
Parc de Salut
http://bit.ly/yyxaQW
Heart Foundation
http://bit.ly/tmqVTs

Investigación en IC y enfermedades cardiovasculares
Clinicaltrials.gov
http://1.usa.gov/ssClZz
RECAVA
http://bit.ly/yrXeEx
REDINSCOR
http://bit.ly/AyYdzp

Consulta más enlaces de interés en la versión online de este boletín 
Actualidad en Insuficiencia Cardiaca

http://actualidadenic.secardiologia.es
Esperamos tus tweets con el hashtag #insuficienciacardiaca
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Fundación FIVEC @Fundacion_FIVEC
Identifican un biomarcador que predice la eficacia de las estatinas 
contra la insuficiencia cardiaca (Hospital Clínico Valencia)...
11:38 am – 15 dic vía HootSuite 

Nekane Murga @Nkn63
Modelo de Atención en Insuficiencia Cardiaca - Interesante 
documento proponiendo medidas para alcanzar recomendaciones 
healthnetworks.health.wa.gov.au/modelsofcare/d…
5:51 pm – 21 dic 11 vía Safari on iOS 

Global Cardio @GlobalCardioMED
Cistatina C: estimación de la función renal y pronóstico en la 
#insuficienciacardiaca crónica secardiologia.es/practica-clini… 
12:18 pm – 15 feb 12 vía Tweet Button 

J. C. López Andrino @lopezandrino
Resultados de los pacientes en la insuficiencia cardiaca puede 
variar en función del médico tratante medscape.org/viewarticle/75…
1:18 am – 21 feb 12 vía Tweet Button 

secardiologia @secardiologia
¿Hay que hacer caso a las guías de insuficiencia cardiaca? 	
bit.ly/xJddsH #cardiologia
12:16 am – 27 feb 12 vía twitterfeed 

Familia y Mujer@familiaymujer
La diálisis peritoneal es eficaz en el tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca - ow.ly/9iZ8x
1:00 pm – 27 feb 12 vía HootSuite 

Juan Quiles @juanquiles
Toma de decisiones en insuficiencia cardiaca avanzada m.circ.
ahajournals.org/content/early…
8:35 am – 6 mar 12 vías Safari on iOS 


