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RESUMEN

Han sido muchos los trabajos publicados en el Gltimo afio en las 3 areas recogidas en este articulo:
cardiologia clinica, cardiologia geriatrica e insuficiencia cardiaca y trasplante. Entre las novedades en
cardiologia clinica se han incluido aportaciones de grupos esparioles en valvulopatia tricspide y aortica,
novedades en fibrilacién auricular, sincope y sobre las caracteristicas clinicas de los cardidopatas, asi
como varios trabajos sobre cardiopatias familiares y sobre cardiopatia isquémica crénica. Respecto a la
cardiologia geriatrica, los estudios mas relevantes durante el Gltimo afio estan centrados en insuficiencia
cardiaca, estenosis adrtica degenerativa y también datos de fibrilacion auricular en la poblacién anciana.
En insuficiencia cardiaca y trasplante, las novedades mas destacables se centran en la importancia de las
unidades multidisciplinares, asi como en los pacientes con funcion sistdlica preservada. También se
destacan aportaciones en relacién con el déficit de hierro, los nuevos farmacos y los nuevos dispositivos y
biomarcadores. Por tltimo se resefan trabajos centrados en insuficiencia cardiaca aguda y trasplante,
como los farmacos inotrépicos y los dispositivos de asistencia ventricular.
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Update for 2014 on Clinical Cardiology, Geriatric Cardiology, and Heart Failure
and Transplantation

ABSTRACT

In the present article, we review publications from the previous year in the following 3 areas: clinical
cardiology, geriatric cardiology, and heart failure and transplantation. Among the new developments in
clinical cardiology are several contributions from Spanish groups on tricuspid and aortic regurgitation,
developments in atrial fibrillation, syncope, and the clinical characteristics of heart disease, as well as
various studies on familial heart disease and chronic ischemic heart disease. In geriatric cardiology, the
most relevant studies published in 2014 involve heart failure, degenerative aortic stenosis, and data on
atrial fibrillation in the geriatric population. In heart failure and transplantation, the most noteworthy
developments concern the importance of multidisciplinary units and patients with preserved systolic
function. Other notable publications were those related to iron deficiency, new drugs, and new devices
and biomarkers. Finally, we review studies on acute heart failure and transplantation, such as inotropic
drugs and ventricular assist devices.
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CARDIOLOGIA CLINICA
Valvulopatias

Los resultados de la reparacion quirtrgica de la valvulopatia
tricaspide se han descrito en un trabajo que incluye 119 casos, de
los que el 40% era de etiologia organica. Se repararon la mayoria de
las lesiones mediante anuloplastia de de Vega (73%). Los resultados
en cuanto mortalidad y complicaciones han sido satisfactorios, y
como factores predictivos de muerte o de insuficiencia tricuspidea
residual aparecen repetidamente la edad y el tiempo de circulacion
extracorporea. Este trabajo refleja, como es habitual en otras series,
que las indicaciones han sido restrictivas y limitadas a los
pacientes mas evolucionados o con valvulopatia organica. Esta
circunstancia ha condicionado que la casuistica sea relativamente
escasa para el amplio periodo considerado; Gnicamente se actud
sobre la valvulopatia tricispide en el 6,4% de los 133 pacientes
valvulares intervenidos anualmente en promedio. Ademas, la alta
proporcién de pacientes con valvulopatia organica o cirugia previa
hace que el riesgo de la intervencion sea elevado'.

Varios trabajos sobre implante de valvula aértica percutanea
han visto la luz durante estos meses. Destaca un articulo novedoso
sobre los resultados del implante de valvula aértica percutanea en
los pacientes con aorta de porcelana®. Presenta los resultados a
cortoy a largo plazo tras el implante de valvula adrtica percutanea
con el Medtronic CoreValve® System en pacientes con aorta de
porcelana. Se incluy6 a un total de 449 pacientes de 3 centros
académicos. La prevalencia de la aorta de porcelana fue del 8%.
Teniendo en cuenta la falta de uniformidad en las definiciones
empleadas, la aterosclerosis de la aorta se describe en hasta una
tercera parte de los octogenarios a los que se practican
intervenciones de cirugia cardiaca, y la frecuencia de la aorta de
porcelana verdadera es de un 1-5%2 (figura).

Forteza et al® presentan los resultados de la cirugia de
preservacion valvular en 51 pacientes con valvula aodrtica
biclispide y aneurisma de raiz adrtica o aorta ascendente, una
de las series mas numerosas publicadas. No se consideraron
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Figura. Estimacion de la supervivencia de la poblacién estudiada (n = 449) en
funcién de la presencia o ausencia de aorta de porcelana.

subsidiarias de reparacion las valvulas con calcificacion en los
2 velos o con retraccion, pérdida de tejido o perforaciones. Al final
del seguimiento, no hubo mortalidad y todos los pacientes estaban
libres de insuficiencia adrtica > II y de reintervencién sobre la
valvula adrtica. Los resultados indican que esta técnica quirdrgica
es una opcion en pacientes seleccionados con valvula aodrtica
biciispide y que presenta excelentes resultados a medio plazo>.

Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular y sus consecuencias son una de las
patologias mas prevalentes en la cardiologia clinica y representa
hasta el 21% de los pacientes atendidos en las consultas de
cardiologia. En este afio se han publicado articulos importantes
sobre esta patologia. El registro FIATE* es un estudio transversal,
multicéntrico, en pacientes atendidos en centros de salud de toda
Espafia, que incluye 2.070 pacientes con una edad media de
74 afios (50,7% mujeres) con fibrilacion auricular atendidos
habitualmente en atencion primaria. Se comprueba que la
estrategia de control de frecuencia se decide en 4 de cada
5 pacientes con un elevado uso de la anticoagulacion oral (84%),
cuyo seguimiento se realizaba principalmente en atencion
primaria (72%), y solo un 33% presentaba las 3 altimas INR (razén
internacional normalizada) dentro de rango terapéutico®.

Sobre el diagnéstico de esta patologia, Sanmartin et al° realizan
un andlisis acerca de los posibles beneficios de una campafia de
informacion y diagnoéstico de la fibrilacion auricular, para lo cual se
invité por carta y a través de carteles y dipticos informativos a
personas > 65 afios a una visita con una enfermera especificamente
entrenada en 3 centros de salud y en el centro de especialidades de
un hospital de segundo nivel durante 5 dias consecutivos. La
poblacién se selecciond segiin una historia clinica sin antecedentes
de fibrilacion o flutter auricular. El programa incluia una breve
historia clinica, la toma de presion arterial y examen del pulso
radial o humeral durante al menos 15 s. Si la enfermera detectaba
alguna irregularidad en el pulso, se hacia un electrocardiograma
que se analizaba en el mismo momento por un médico de familia.
Tras 1.532 consultas, con una media de edad de 72,5 + 6,5 afios, se
detectaron 17 nuevos casos de fibrilacion auricular (1%). Se concluy6
que los beneficios de una campaiia de este tipo son dificiles de estimar
en cuanto a nivel de educacion en salud que aporta, pero detecta
pocos casos asintomaticos de fibrilacion auricular en poblacion de
riesgo en nuestro medio®.

Durante este afio se han publicado nuevos datos de la
prevencion de embolias en los pacientes con fibrilacion auricular
con los nuevos farmacos anticoagulantes orales directos. El estudio
ENGAGE AF-TIMI 48° demuestra como el edoxaban, un nuevo
inhibidor del factor Xa que se administra en una sola dosis al dia, se
incorpora con éxito a este grupo de farmacos. Se trata de un ensayo
clinico que incluye 21.105 pacientes seguidos durante 2,8 afios,
que compara el régimen de 60 mg con el de 30 mg de edoxaban
administrados 1 vez al dia. Los resultados no fueron inferiores a la
warfarina bien manejada, para la prevencion del ictus y la embolia
sistémica. En comparacién con la warfarina, el edoxaban se asocio
con una reduccioén de la hemorragia mas constante y relacionada
con la dosis y mostrd que es una opcion terapéutica nueva, eficaz y
mas segura en comparacion con la terapia estandar con warfarina®.

De los farmacos anticoagulantes orales directos ya utilizados en
la practica clinica destacan muchos estudios que confirman los
resultados de los ensayos clinicos iniciales, reafirmando el
beneficio y la seguridad de su correcta utilizacion en la prevencion
de ictus y embolias periféricas en los pacientes con fibrilacion
auricular no valvular. También es de resefiar la contraindicacién
absoluta de usar anticoagulantes orales directos en pacientes con
protesis metalica en posicion aortica o mitral (en los 7 dias previos
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a la aleatorizacion o en los 3 meses previos) extraida como
resultado del estudio RE-ALIGN”. Se trata de un ensayo clinico de
fasell, en el que se analiz6 la eficacia y seguridad del dabigatran en
esos 2 tipos de pacientes. Tras la inclusion de 252 pacientes se
interrumpio el ensayo de forma prematura, por un exceso de
eventos embdlicos y hemorragicos en el grupo de pacientes
tratados con dabigatran. En términos de seguridad, el dabigatran se
asoci6 con un exceso de riesgo de eventos hemorragicos. En cuanto
ala eficacia en la prevencion de fenémenos tromboembolicos hubo
una tendencia, no significativa, hacia un aumento del riesgo de
eventos embdlicos, definidos como un evento combinado com-
puesto por muerte, ictus, accidente isquémico transitorio, embolia
sistétmica o infarto de miocardio, lo que puede explicarse
principalmente por un mayor nimero de eventos cerebrovascu-
lares’.

Sincope

En el diagndstico de los pacientes con sincope se ha extendido la
utilizacion del Holter insertable. A este respecto hay que destacar
un registro prospectivo multicéntrico, realizado en Espafia, de
pacientes a los que se les implantd un Holter insertable desde
2006 a 2008, que muestra ademas datos de seguimiento al afo del
implante del 91% de la poblacion. Se incluy6 a 743 pacientes (55,6%
varones; edad media, 64,9 afios), de los que el 31% tenia cardiopatia
y el 24,6% bloqueo de rama. El motivo del implante fue sincope en
el 76,4% de los casos. En un tercio de los pacientes se obtuvo un
diagnéstico final con el Holter insertable, independientemente de
las caracteristicas basales. El 48% de los pacientes (325) tuvo
414 eventos y, finalmente, se obtuvo el diagnostico en 230 de ellos
(el 70,8% de los pacientes con eventos y el 33,1% con seguimiento).
El diagnéstico mas frecuente fue el sincope debido a bradia-
rritmias, sin diferencias entre los pacientes con cardiopatia,
bloqueo de rama o corazén sano. Los pacientes con sincope
recurrente como motivo de diagndstico tuvieron mas eventos en el
seguimiento®.

Caracteristicas clinicas de los pacientes con cardiopatia

Mejia-Lancheros et al® han publicado un subanalisis del estudio
PREDIMED, que incluy6 a 7.447 sujetos mayores de 55 afios si eran
varones y mayores de 60 afos si eran mujeres, con factores de
riesgo cardiovascular. El objetivo del estudio fue analizar si las
diferencias socioeconémicas, valoradas a través de la variable
sobre nivel educacional, determinaban una prescripcion de
tratamientos diferente para la diabetes, la hipertension o la
dislipemia. El analisis multivariado no mostroé diferencias entre los
sujetos con nivel educacional moderado o bajo sobre el trata-
miento recibido, lo cual sugiere que el modelo de asistencia
sanitaria gratuita universal es efectiva en reducir posibles
diferencias relacionadas con el estatus socioeconémico.

Barrios et al'® analizaron el perfil clinico y el manejo de los
pacientes hipertensos atendidos en atencion primaria en funcién
de la edad. Para ello se tomaron los datos del estudio PRESCAP
2010. De los 12.961 pacientes incluidos, 440 (3,4%) tenian menos
de 45 afios, 1.672 (12,9%) entre 45 y 54 afios y 10.849 (83,7%) mas
de 54 afios. Conforme aumentaba la edad de los pacientes, lo hacia
la presidon arterial sistlica y la proporcion de pacientes con
dislipemia, diabetes mellitus, lesion de 6rgano diana y enfermedad
cardiovascular. En cambio, conforme aumentaba la edad de los
pacientes disminuian la presion arterial diastélica y la proporcion
de pacientes con tabaquismo y antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular. En cuanto al control adecuado de la
presion arterial, fue peor conforme aumentaba la edad de los
pacientes (el 62,3, el 54,8 y el 44,0%, respectivamente; p = 0,0001),

a pesar del mayor uso de terapia combinada (el 43,4, el 49,9 y el
66,4%; p = 0,0001). Con respecto a la actitud del médico ante el mal
control de la presion arterial, conforme aumentaba la edad de los
pacientes el médico modificaba menos el tratamiento anti-
hipertensivo (el 36,3, el 35,1 y el 27,5%; p =0,0001). La conducta
mas frecuente en todos los casos fue asociar otro farmaco, seguida
de aumentar la dosis, y lo menos frecuente fue cambiar el
tratamiento farmacologico, sin diferencias significativas segtn la
edad.

Cardiopatias genéticas y familiares

Es dificil seleccionar trabajos en este campo dado el enorme
volumen publicado y la importante labor que diferentes grupos
espafioles estan realizando en dicho campo. Villacorta et al'!
describen un caso de una paciente que tiene embriones congelados
de una fertilizacion in vitro y que desea que se le implanten solo
aquellos libres de mutacion. El estudio genético muestra que la
paciente ha heredado 2 mutaciones en el mismo geny que cada una
proviene de cada uno de sus progenitores. Por tanto, todos sus
descendientes tendran una u otra mutacion. En su experiencia, casi
la mitad de pacientes portadores y no portadores de la mutacion
estaban en edad reproductiva y fueron asesorados en temas
reproductivos. Por otro lado, la penetrancia de la miocardiopatia
hipertrofica es alta. Hay varias limitaciones legales en determinadas
profesiones (policia, bombero, piloto, etc.) y en deportes competi-
tivos para los pacientes que desarrollan la enfermedad, por lo que es
importante realizar consejo laboral y deportivo a familiares con
genotipo positivo antes de que fijen su carrera profesional.

El segundo trabajo'? es un analisis del coste y utilidad de
realizar un estudio genético en pacientes con miocardiopatia
hipertrofica en las unidades de los hospitales Son Llatzer y Puerta
de Hierro en el periodo 2008-2012. Se determinaron los costes del
estudio genético y los costes derivados del ahorro en términos de
consultas y pruebas complementarias, que supondria evitar el
seguimiento a los familiares con genotipo negativo. Se objetivo un
gasto por familia realmente bajo, 135 euros por cada familia
sometida a estudio genético. Ademas es previsible que las nuevas
técnicas de ultrasecuenciacion, que permiten analizar mas genes a
un coste menor, lleven al abaratamiento progresivo e inclinen la
balanza hacia un ahorro econémico neto. El 24% de la muestra era
menor de 30 afios y se le pudo orientar acerca de su carrera
profesional y su practica deportiva. Por supuesto, para los
familiares con genotipo negativo el beneficio es también signifi-
cativo. Ademas de no requerir revisiones «de por vida», saber que
no son portadores de la mutaciéon les permitira desarrollar
cualquier tipo de actividad fisica o laboral y no tener implicaciones
a nivel reproductivo.

Enfermedad coronaria cronica

El estudio CLARIFY'® es un registro internacional con un
seguimiento planeado de 5 afios, que se realiza en 41 paises en
pacientes ambulatorios con enfermedad arterial coronaria estable.
Durante 2014 se han publicado los resultados basales del CLARIFY
en Espafia comparandolos con los de otros paises de Europa
occidental. En el ambito mundial se incluy6 a 33.248 pacientes,
14.726 de Europa occidental y 2.257 en Espafia'®. En Espafia, la
media de edad fue de 65 afios, algo menor que en otros paises
occidentales, y la mayoria varones (81%). Respecto al resto de
Europa occidental, en la cohorte espaiiola se observé una mayor
frecuencia de diabetes mellitus (el 34 frente al 25%; p < 0,0001),
infarto de miocardio (el 64 frente al 60%; p < 0,0001) e ictus (el
5 frente al 3%; p = 0,0007) y una menor frecuencia de antecedentes
familiares de enfermedad arterial coronaria (el 19 frente al 31%;
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p < 0,0001). Los tratamientos mas comunes en la muestra espafiola
fueron los hipolipemiantes (96%), el acido acetilsalicilico (89%) y los
bloqueadores beta (74%). Por tanto, los pacientes con enfermedad
arterial coronaria espaiioles son similares a los de los demas paises
europeos participantes en el registro y parecen ser representativos
de la poblacion espafiola con enfermedad arterial coronaria.

CARDIOLOGIA GERIATRICA

En esta area, los estudios mas relevantes de 2014 estan
dedicados a la insuficiencia cardiaca (IC), la estenosis aortica
degenerativa y la fibrilacién auricular. Respecto a la IC se ha
realizado especial hincapié en la reduccién del nimero de ingresos
hospitalarios, principal determinante del gasto sanitario de estos
pacientes. Las novedades en estenosis aortica vienen de la mano
del implante de protesis aorticas transcatéter, y en la fibrilacion
auricular se centran en la valoracién de la eficacia y seguridad de
los nuevos anticoagulantes orales en comparacion con la warfarina
en pacientes ancianos.

La reforma sanitaria de Estados Unidos ha identificado la
reduccion de las hospitalizaciones por IC como un objetivo
prioritario para conseguir un ahorro en los costes de su sistema
sanitario. Asi ha reducido la financiaciéon de los hospitales que
superen unos estandares establecidos. Teniendo en cuenta este
importante hecho y debido a que la prevalencia de la IC aumenta
con la edad, Bourge et al'“ realizaron un subanalisis de un estudio
clasico, el DIG (Digitalis Investigation Group), en el que analizaron el
papel de la digoxina en la reducciéon de las hospitalizaciones en
pacientes ambulatorios mayores de 65 afios con IC y disfuncion
sistolica ventricular izquierda (fraccién de eyeccion < 45%). En este
analisis se demostr6 que la digoxina reduce las hospitalizaciones
por cualquier causa al mes del alta en dichos pacientes (el 5,4
frente al 8,1%; hazard ratio [HR] = 0,66; intervalo de confianza del
95% [1C95%], 0,51-0,86; p = 0,002), con una tasa de mortalidad al
mes similar (el 0,7 frente al 1,3%; HR=0,55; 1C95%, 0,27-1,11;
p = 0,096).

Chaudhry et al'® realizaron un estudio en el que analizaron los
factores de riesgo de hospitalizacion en pacientes ancianos con IC
de nuevo diagnéstico. Observaron la importancia que ciertas
condiciones geriatricas tenian a la hora de incrementar el riesgo de
hospitalizacion, que alcanzé los 7,9 ingresos por cada 10 pacientes-
afio; los factores independientes asociados a hospitalizacion
fueron la diabetes mellitus, clase funcional Il o IV de la New York
Heart Association, insuficiencia renal, marcha lenta, disfuncién
sist6lica ventricular izquierda, depresion y debilidad muscular. Los
autores remarcan la necesidad de valorar estos aspectos en
pacientes mayores diagnosticados de IC.

En la cohorte A del estudio PARTNER —Placement of AoRtic
TraNscathetER Valves— (el ensayo aleatorizado mas importante
hasta la fecha, en el que se compard el implante transcatéter de
protesis adrticas percutdneas con el implante quirGrgico en
pacientes con estenosis aodrtica degenerativa con alto riesgo
quirdrgico) se utiliz6 la protesis Edwards Sapien. El U.S. CoreValve
Pivotal Trial'® comparé la sustitucién valvular aértica quiriirgica
con el implante de protesis percutanea autoexpandible (CoreVal-
ve®), el otro modelo de protesis mas frecuentemente utilizado en
nuestro pais. El grupo de pacientes que recibié la protesis
transcatéter tuvo menor mortalidad por cualquier causa al afio,
una reduccion de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares,
hemorragias, insuficiencia renal aguda y fibrilacion auricular. Por
el contrario tuvieron una tasa superior de complicaciones
vasculares, necesidad de marcapasos definitivo y perforacion
cardiaca que los pacientes intervenidos quirGirgicamente.

Dvir et al'” publicaron la que hasta el momento es la serie mas
amplia de pacientes con bioprotesis aorticas disfuncionantes —40%

por estenosis, 30% por insuficiencia y 30% por doble lesion—, en los
que se implantd una protesis aortica transcatéter. Se incluy6 a
459 pacientes y la mortalidad al mes fue del 7,6%. El 1,7% desarrollo
un ictus, mientras que el 93% permanecia en clase funcional [ o Il de
la New York Heart Association 1 mes después del implante. Al afio de
seguimiento, la supervivencia media fue del 83,2%. Los determi-
nantes de mal prondstico fueron la presencia de estenosis de la
bioprotesis previa al implante y el tamafio pequefio de esta.
Finalmente, el implante de marcapasos definitivo, circunstancia
frecuente tras el implante de protesis aorticas transcatéter, no
incrementd la mortalidad de dichos pacientes ni tampoco las
hospitalizaciones, pero si tuvo un impacto negativo sobre la
funcion ventricular izquierda, segiin los resultados publicados por
Urena et al'®,

En un subanalisis del estudio ROCKET AF centrado en pacientes
> 75 afios con fibrilacién auricular no valvular y 2 o mas factores de
riesgo de ictus, Halperin et al'® publicaron que la tasa de ictus y
hemorragias mayores fue superior en los pacientes mayores que en
los jovenes y que la eficacia y seguridad del rivaroxab’an
comparado con la warfarina no era diferente en funcion de la
edad. Se obtuvieron resultados similares en un metanalsis®® de
estudios aleatorizados, en los que se compararon los nuevos
anticoagulantes orales con la warfarina en pacientes > 75 afios. Los
nuevos anticoagulantes orales no aumentaron el riesgo de
hemorragia y redujeron o fueron similares a la warfarina en la
reduccion de eventos embdlicos.

Finalmente, cabe destacar la publicacion de un documento de
consenso®! con recomendaciones para el implante de desfibrila-
dores en pacientes en fases finales de la vida. Estas guias, realizadas
en colaboracion entre las Sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia, la Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos y la
Seccion de Cardiologia Geriatrica de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia, son muy dtiles en la toma de decisiones en este dificil
escenario clinico.

INSUFICIENCIA CARDIACA

La gestion asistencial de la IC avanza hacia nuevas formas
organizativas, como programas especificos que se basan en una
atencion integral y continuada, como las unidades multidiscipli-
nares de IC. Recientemente se ha publicado un estudio de Comin
et al*?, que evaliia en 56.742 pacientes la factibilidad y la eficacia
de un programa integrado hospital-atencion primaria para la
gestion de pacientes con IC comparado con el manejo estandar. En
los 2.083 pacientes controlados en el programa, respecto a los
54.659 pacientes de las otras areas sanitarias, se observé menor
riesgo de muerte (HR = 0,92; 1C95%, 0,86-0,97; p = 0,005), menor
riesgo de reingreso clinicamente relacionado (HR =0,71; 1C95%,
0,66-0,76; p < 0,001) y menor riesgo de rehospitalizacion por IC.

Insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion conservada

En esta area no hay novedades positivas, tras los resultados del
estudio TOPCAT?3, en el que la adicién de espironolactona al
tratamiento médico 6ptimo no redujo de forma significativa el
objetivo primario combinado: muerte cardiovascular, parada
cardiaca abortada u hospitalizacién por IC. En un reciente analisis
post hoc del TOPCAT se observaron marcadas diferencias nacio-
nales en las tasas de eventos. En los paises de América (Estados
Unidos, Canadd, Brasil y Argentina), el objetivo primario se
presenté en el 27,3% con espironolactona frente al 31,3% con
placebo (HR = 0,82; 1C95%, 0,69-0,98; p = 0,026). Sin embargo, en
los pacientes procedentes de Rusia y Georgia, el objetivo primario
se presentd en un 9,3% con espironolactona frente al 8,4% con
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placebo (HR=1,10; 1C95%, 0,79-1,51; p=0,576). La explicacion
estaria en que los pacientes incluidos en Rusia y Georgia no
cumplirian criterios diagnosticos de IC y fraccion de eyeccion
conservada.

Déficit de hierro en la insuficiencia cardiaca

El déficit de hierro es comin en la IC y la administracion
intravenosa de carboximaltosa férrica, de acuerdo con los
resultados del estudio FAIR-HF (Ferinject® Assessment in patients
with Iron deficiency and chronic Heart Failure), mejord los sintomas y
la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con IC y
fraccion de eyeccion reducida. Dado que no habia datos a largo
plazo con el uso de esta estrategia terapéutica, se disefio el estudio
CONFIRM-HF (Ferric CarboxymaltOse evaluatioN on perFormance in
patients with IRon deficiency in coMbination with chronic Heart
Failure), que incluy6 a 304 pacientes con IC y fraccion de eyeccion
reducida y déficit de hierro (ferritina < 100 ng/ml o 100 a 300 ng/
ml si la saturacion de transferrina < 20%). Tras 52 semanas, el
tratamiento con carboximaltosa férrica prolongd significativa-
mente el test de marcha de 6 min (diferencia entre carboximaltosa
férrica y placebo: 33 + 11 m; p = 0,002), los sintomas, la calidad de
vida relacionada con la salud y mostré una reduccion significativa en
el riesgo de hospitalizaciéon por IC (HR=0,39; 1C95%, 0,19-0,82;
p =0,009)**.

Nuevos farmacos en insuficiencia cardiaca cronica

Los antagonistas de los receptores mineralocorticoides han
mejorado el pronostico en la IC y la fraccion de eyeccion reducida,
pero su uso esta limitado por la hiperpotasemia y por la
insuficiencia renal. El BAY 94-8862 es un antagonistas de los
receptores mineralocorticoides no esteroide muy potente y
altamente selectivo. La seguridad y tolerabilidad de esta nueva
molécula se ha evaluado en pacientes con IC y fraccion de eyeccion
reducida e insuficiencia renal cronica, leve o moderada, en el
estudio ARTS?>. En este estudio, el uso de BAY 94-8862 se asocib a
una menor incidencia de hiperpotasemia (5,3 y 12,7%, respecti-
vamente; p =0,048), menos empeoramiento de la insuficiencia
renal y disminucion significativa de los valores de la Nt-proBNP
(fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral).

La novedad mas importante en la IC y la fraccion de eyeccion
reducida ha sido el desarrollo de los ARNI (angiotensin receptor-
neprilysin inhibitor). E1 LCZ696 es el primer farmaco de esta nueva
clase terapéutica y esta compuesto de 2 fracciones moleculares.
Por un lado, un inhibidor de la enzima neprilisina, que logra
incrementar los péptidos natriuréticos y, por tanto, sus efectos
beneficiosos: vasodilatacién, natriuresis y bloqueo simpatico; por
otro, el valsartan, que inhibe los efectos de la angiotensina II.

El1 PARADIGM-HF?® es un estudio aleatorizado, doble ciego, en el
que se incluy6 a 8.436 pacientes con IC sintomatica y fraccion de
eyeccion ventricular izquierda < 40%. El objetivo primario del
estudio era el combinado de muerte cardiovascular u hospitali-
zacion por IC. Se aleatorizo a los pacientes a recibir LCZ696 200 mg/
12h o enalapril 10 mg/12 h, ademas del tratamiento médico
optimo. Tras un seguimiento medio de 27 meses, el objetivo
primario del estudio fue del 21,8% con LCZ696 frente al 26,5% con
enalapril (HR = 0,80; 1C95%, 0,73-0,87; p < 0,001). En comparacién
con el enalapril, el LCZ696 mostré una reducciéon del 16% en la
mortalidad total, del 20% en la muerte cardiovascular y del 21% de
hospitalizacion por IC. Los efectos secundarios mas frecuentes con
LCZ696 fueron la hipotension y el angioedema no grave; en cambio
se redujo la aparicion de insuficiencia renal, hiperpotasemia y tos
en comparacion con enalapril®’.

Dispositivos y biomarcadores

Cada vez hay mas dispositivos, como el desfibrilador auto-
matico implantable y la terapia de resincronizacién cardiaca, que
incorporan funciones de telemonitorizacion que permiten enviar
los datos clinicos registrados a los centros de control. En el estudio
IN-TIME?® se evalud el impacto de la telemonitorizacién en la
mejoria del estado clinico de los pacientes con IC. Se incluy6 a
664 pacientes con IC cronica con fraccion de eyeccion < 35%, a los
que se habia implantado dispositivos que tenian funciéon de
telemonitorizaciéon y se los compar6 con el control estandar. El
criterio de valoracion principal fue un objetivo clinico combinado y
los resultados mostraron que a los 12 meses de seguimiento el
27,2% de los pacientes en el grupo control experimenté empeora-
miento clinico de acuerdo con el objetivo compuesto, en
comparaciéon con el 18,9% en el grupo de telemonitorizacién
(p =0,013). Ademas, los resultados mostraron que la mortalidad al
afio fue del 8,7% en los pacientes sin telemonitorizacion y del 3,4%
en los que la tenian (p = 0,0004).

Otro campo en el que se habian generado importantes
expectativas es el de la estimulacion vagal. El estudio NECTAR-
HF?° no acaba de corroborar los datos iniciales que mostraban una
mejoria del remodelado ventricular en pacientes con IC y fraccion
de eyeccion reducida. En este estudio aleatorizado, la estimulacion
vagal derecha no mostré cambios significativos en el remodelado
ventricular, en la capacidad funcional ni en los biomarcadores. Solo
hubo diferencias significativas entre los grupos para criterios de
calidad de vida relacionada con la salud.

El uso y aplicacion de biomarcadores sigue creciendo en laICy
existen nuevos biomarcadores relacionados con la ICy con la lesion
renal. Una novedad importante ha sido el desarrollo de una nuevo
modelo para estratificar el riesgo en pacientes con IC: la
calculadora BCN bio-HF. Esta herramienta, desarrollada por Lupén
et al®*°, incorpora 3 biomarcadores: NT-proBNP, troponina T
cardiaca de alta sensibilidad y ST2 soluble de alta sensibilidad.
La calculadora BCN Bio-HF se obtuvo del analisis de 864 pacientes
ambulatorios consecutivos y seguidos durante una mediana de 3,4
afios (305 muertes) y tras una evaluacion inicial de 23 variables
incluidas en 8 modelos independientes.

Insuficiencia cardiaca aguda

Eluso de inotropicos enlaIC aguda puede conllevar problemas de
isquemia miocardica, arritmias y aumento de la mortalidad. El
omecamtiv mecarbil es un nuevo agente inotropico que activa la
ATPasa miocardica, que mejora la formacion los puentes entre
actina-miosina y produce un incremento del tiempo de eyeccion
ventricular, de la fuerza de contraccion y del volumen sistélico, sin
que haya cambios en el consumo miocardico de oxigeno ni del calcio
intracelular. En el estudio ATOMIC-AHF®!, que incluyé a 613 pacien-
tes con fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 40% e historia de
IC sintomatica, se compararon 3 dosis ascendentes de omecamtiv
mecarbil administradas por via intravenosa durante 48 h con
placebo. El objetivo primario, la mejoria de la disnea a 6, 24 y
48 h, no se alcanzo6; no obstante, un andlisis mas ajustado de la
muestra si mostrd una tendencia positiva con las dosis mas elevadas.
Las dudas respecto al farmaco y al estudio se generaron tras conocer
que hubo un mayor niimero de eventos isquémicos y mayor nivel de
troponina [ en el grupo de omecamtiv mecarbil, por lo que hay que
esperar a los estudios en fase Il para confirmar su uso en la IC aguda.

Tras las buenas expectativas creadas por estudio RELAX-AHF
(Relaxin for the Treatment of Acute Heart Failure) con el uso de
serelaxina en la IC aguda, los esfuerzos se han dirigido a conocer
mejor sus efectos beneficiosos y, en especial, su accion hemodi-
namica. Se ha publicado un estudio doble ciego y aleatorizado que
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evalia los efectos hemodinamicos de la serelaxina en 71 pacientes
con IC aguda (perfusién intravenosa de 30 p.g/kg/dia durante 20 h).
Los pacientes tratados con serelaxina mostraron una reduccion
significativa de la presion capilar pulmonar y de la presion arterial
pulmonar, sin cambios en el indice cardiaco. La serelaxina
intravenosa fue segura y mejor6 los parametros de funcion renal
y los valores de Nt-proBNP32,

Finalmente, otra familia de farmacos para la IC son los
activadores de la guanilato ciclasa soluble, que juega un papel
clave en los mecanismos de accion del 6xido nitrico, ya que su
activacion induce la produccién de guanosina monofosfato-ciclico,
lo que genera esencialmente vasodilatacion. En el estudio LEPHT>?,
el riociguat, un nuevo activador de la guanilato ciclasa soluble,
mostr6 discretos cambios en pacientes con hipertension arterial
pulmonar secundaria a disfuncién ventricular izquierda. Actual-
mente se evalta el BAY 1021189, otro activador de la guanilato
ciclasa soluble, en 2 estudios en fase II para pacientes con IC con
fraccion de eyeccion reducida y conservada.

Insuficiencia cardiaca avanzada y trasplante cardiaco

El uso paliativo con inotropos intravenosos en pacientes con IC
avanzada esta muy extendido clinicamente, aunque no haya
grandes evidencias publicadas. El estudio LevoRep>* ha evaluado el
uso de levosimendan en este perfil de pacientes. Este estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo incluyo a
120 pacientes con IC avanzada que recibieron quincenalmente
0,2 pg/kg/min de levosimendan durante 6 h cada 15 dias (4 ciclos
en total). El estudio no mostr6 mejoria significativa en la capacidad
funcional y la calidad de vida relacionada con la salud, los
principales componentes del objetivo primario. El levosimendan
fue seguro y se asocié a una menor tasa de mortalidad cardiaca,
indicaciébn de trasplante cardiaco o presencia de IC aguda®®.
Actualmente se espera la presentacion de resultados del estudio
espafiol LION-HEART, que evaldia una pauta similar en el mismo
perfil de pacientes.

Sigue el aumento exponencial en las implantaciones de
asistencias ventriculares mecanicas con bombas de flujo continuo.
Los buenos resultados que aportan las nuevas asistencias
ventriculares mecanicas de flujo continuo de tercera generacion
(HeartWare HVAD®) estin aumentando las indicaciones y, en
especial, la terapia definitiva o de destino. El Gltimo informe anual
de 1aINTERMACS®® resume los primeros 8 afios de inclusién de
pacientes con mas de 10.000 implantes de asistencias ventriculares
mecanicas; la supervivencia actuarial siguen siendo del 80% a 1 afio
y del 70% a los 2 afios.

En el trasplante cardiaco, la presencia del rechazo celular es una
de las principales causas de morbimortalidad. En la actualidad se
siguen usando medios invasivos para su diagndstico como la biopsia
endomiocardica. Un estudio®® reciente muestra que el uso de
microARN serviria como biomarcador no invasivo del rechazo
celular. Tras incluir 113 receptores de trasplante cardiaco se
observaron 4 miARN con expresion serologica diferencial (miR-
10a, miR-31, miR-92a y miR-155) que presentaban una solida
correlacion con su expresion tisular en el rechazo celular. En el
analisis ROC, miR-10a (AUC [area bajo la curva] =0,976), miR-31
(AUC=0,932), miR-92a (AUC=0,989) y miR-155 (AUC = 0,998)
mostraron significacion (p < 0,0001) para todas las comparaciones.
Este estudio apoya los buenos resultados previos con técnicas no
invasivas moleculares del rechazo celular en el trasplante cardiaco
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