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Cartas cientificas

Furosemida subcutanea como tratamiento para
pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria e

Subcutaneous Furosemide in Patients With Refractory Heart
Failure

Sr. Editor:

Las publicaciones respecto al uso de la furosemida subcutanea
(SC) para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) son escasas
y se trata fundamentalmente de pequefias series de casos en las
que se usa esta via para tratar descompensaciones con sintomas
congestivos, con tiempos de administracion del farmaco relativa-
mente cortos' . Recientemente se ha publicado un ensayo clinico
de fase II* que compara la eficacia de la furosemida endovenosa
frente a una nueva formulacién de furosemida subcutanea en el
tratamiento de la IC descompensada; se concluye que esta nueva
formulacion es similar a la endovenosa en cuanto a eficacia y perfil
de seguridad. Por ello, se plantea que podria también ser eficaz
como tratamiento a largo plazo para pacientes con resistencia
cronica al diurético via oral, que tienen escasas alternativas
terapéuticas.

El objetivo principal de este estudio es comparar la efectividad a
medio y largo plazo del tratamiento de la IC mediante furosemida
subcutanea con bombas elastoméricas, mediante la comparacion
de las tasas de hospitalizaciones por IC del afio previo a la inclusion
y en el seguimiento. Se pretende valorar como objetivos
secundarios: la disminucién de peso de los pacientes congestivos
y el mantenimiento del peso seco de los que iniciaron la terapia en
situacion de euvolemia, y la seguridad de la intervencion. Para ello,
se seleccion6 a 16 pacientes consecutivos, de diciembre de 2014 a
marzo de 2018, en situacion de descompensacidon congestiva de
dificil control con diuréticos por via oral y al menos 2 ingresos en
los 6 meses anteriores o necesidad de usar repetidamente la via
endovenosa. Se consideraron efectos adversos graves las infeccio-
nes relacionadas con el perfusor, las lesiones cutaneas locales que
obligaran a la finalizacién de la terapia y el deterioro de la funcion
renal o hiperpotasemia que necesite tratamiento. Se consideraron
efectos adversos leves las lesiones cutaneas locales que no
necesitaron tratamiento especifico.

Las caracteristicas de este grupo se muestran en la tabla. En el
afio previo al inicio del tratamiento con furosemida subcutanea,
presentaban una media de 3,2 + 2,5 hospitalizaciones por IC, lo que
supone una tasa de 0,26 ingresos por IC descompensada/paciente/
mes de seguimiento. Todos los pacientes recibian una dosis alta de

furosemida via oral (dosis media, 138,7 + 41,1 mg/dia; 9 pacientes
[56,3%] tomaban diurético ahorrador de potasio y 7 [50,0%], una
tiacida). El tratamiento se inici6 durante una descompensaciéon o
cuando adn persistian sintomas congestivos en 12 pacientes. En
4 pacientes se inici6 en situaciéon de euvolemia, tras conseguir la
estabilidad clinica con diurético endovenoso.

El tiempo medio de tratamiento de los pacientes con
furosemida subcutanea mediante perfusor fue de 159,6 + 185,1
dias. La dosis de inicio de furosemida de los pacientes congestivos fue
234,2 + 68,4 mg/dia y la de los pacientes euvolémicos, 122,5 +
15,0 mg/dia. Durante el tiempo de seguimiento, solo 2 pacientes
sufrieron una descompensacion, con predominio de signos de bajo
gasto cardiaco; ambos fallecieron durante el ingreso. Esto supone una
tasa de 0,02 ingresos/paciente/mes de seguimiento. Los demas
pacientes no tuvieron descompensaciones que precisaran adminis-
tracion endovenosa de diurético ni ingreso hospitalario.

Los pacientes que iniciaron el tratamiento con sintomas de
congestion tuvieron una pérdida de peso los primeros 3 dias de
2,6 + 1,0 kg y otros 0,4 & 0,3 kg en los siguientes 3 dias; esta pérdida
se mantenia a los 30 dias (figura). Los pacientes que iniciaron la
terapia con furosemida subcutanea después del control de los
sintomas congestivos tuvieron una pérdida de peso discreta.

Fue posible retirar a 2 pacientes la terapia subcutanea y
continuar con el diurético oral tras 39 y 77 dias de tratamiento.

En cuanto a seguridad, 2 pacientes presentaron complicaciones
locales (erosion cutanea sin infeccion) que obligaron a suspender el
tratamiento, a 1 definitivamente y al otro de manera transitoria.
Solo hubo 2 complicaciones infecciosas, que se resolvieron con
tratamiento antibiotico y no obligaron a retirar la terapia. No se
produjeron deterioros significativos de la funcion renal, aunque si
incrementos ligeros y transitorios de la creatinina.

En nuestro grupo (pacientes controlados en la unidad de ICy en
los que persistian descompensaciones atribuidas a ineficacia del
tratamiento diurético por via oral y con necesidad de tratamiento
endovenoso intermitente), la furosemida administrada por via
subcutanea mediante bombas elastoméricas fue una terapia ttil
que redujo las hospitalizaciones, mejord los sintomas congestivos
y consiguid la reduccion de peso en los pacientes congestivos y
mantuvo el peso seco de los euvolémicos. Los efectos adversos
ocurridos fueron locales y relacionados con largos tiempos de
administracion.

A pesar de que se trata de un estudio con un nimero de
pacientes pequefio, creemos que los resultados observados abren
una nueva linea de investigacion para el tratamiento de pacientes
con IC refractaria.
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Tabla
Caracteristicas de los pacientes y del tratamiento con furosemida subcutdnea

1 91/V  Valvular 50 Si 20 5 2 Congestivo 56 250 50 v 1l Fallecimiento 0 Fallecimiento Neumonia por
aspiracion
61/V  Isquémica 20  Si 60 9 0 Congestivo 19 350 250 v 11 Fallecimiento 0 Fallecimiento Muerte stbita
71/V  Isquémica 25 Si 20 0 0 Congestivo 273 180 70 v 11 Fallecimiento 0 Fallecimiento Muerte stbita
84/V  Isquémica 38 Si 60 8 1 Congestivo 177 250 180 111 11 Fallecimiento 0 Fallecimiento Sepsis
respiratoria
90/V  Isquémica 42 Si 24 4 0 Congestivo 77 250 60 il 1l Paso aviaoral 0 Fallecimiento Muerte stbita
84/V  Isquémica 30 No 21 3 Congestivo 82 215 110 111 11 Fallecimiento 0 Fallecimiento Deterioro
general
88/V  Isquémica 45 No 25 2 0 Congestivo 658 215 110 111 11 Continua 0 Vivo
68/V  Valvular 35 Si 45 1 0 Congestivo 35 360 140 v 111 Fallecimiento 1 Fallecimiento IC refractaria
81/V  Isquémica 50 Si 25 4 1 Euvolemia 114 110 110 111 11 Fallecimiento 0 Fallecimiento Sepsis renal
10 71/M Idiopatica 20 Si 25 3 1 Euvolemia 500 150 110 111 11 Continua 0 Vivo
11 67/V  Isquémico 35 No 10 3 0 Congestivo 124 250 200 v 11 Fallecimiento 0 Fallecimiento Sepsis urinaria
12 91/M Valvular 55 Si 11 0 0 Congestivo 26 200 200 111 11 Complicaciones 1 Fallecimiento IC refractaria
locales
13 82/M Idiopatica 28 Si 35 2 1 Euvolemia 280 130 80 111 11 Continua 0 Vivo
14 85/V  Valvular 34 Si 24 2 0 Congestivo 86 130 65 v 11 Fallecimiento 1 Fallecimiento IC refractaria
15 55/M Valvular 55 Si 90 1 0 Euvolemia 15 100 65 111 11 Fallecimiento 0 Fallecimiento Muerte stbita
16 78/V  Idiopatica 25 Si 63 2 0 Congestivo 39 160 65 v 1l Paso aviaoral 0 Vivo

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FG: filtrado glomerular; IC: insuficiencia cardiaca; M: mujer; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; PSAP: presion sistdlica de arteria pulmonar; V: varon.
Dos pacientes no tuvieron ingresos hospitalarios, pero si descompensaciones que necesitaron la administracién de furosemida endovenoso.
" Dosis inicial y de mantenimiento de furosemida subcutinea (mg/dia).
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Figura. Media de pérdida de peso alos 3 y alos 7 dias y al mes de iniciar la furosemida subcutinea en pacientes que iniciaron la terapia en situacion de congestion y

euvolemia respectivamente. IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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Infeccion por Mycobacterium chimaera diseminada tras R

sustitucion de valvula aortica s

Disseminated Infection Due to Mycobacterium chimaera
After Aortic Valve Replacement

Sr. Editor:

Recientemente se ha publicado un brote internacional de
infecciones por Mycobacterium chimaera tras cirugia cardiaca, en el
que se ha documentado la transmision de las bacterias a través de
aerosol desde unidades de frio-calor (UFC) utilizadas durante la
cirugia cardiopulmonar’. Se describe un caso de endocarditis por
M. chimaera sobre valvula protésica adrtica.

Varé6n de 51 afios que ingres6 en diciembre de 2011 por dolor
abdominal, fiebre, hepatomegalia y pérdida ponderal en 3 meses.
Se lo habia tratado 6 meses antes con sustitucion de valvula adrtica
con protesis bioldgica Mitroflow por estenosis grave e insercion de
marcapasos DDD por bloqueo auriculoventricular tras la cirugia. La
analitica inicial revelé pancitopenia leve y una alteracién en las
enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa, 412 U/l; alanina
aminotransferasa, 389 U/l; fosfatasa alcalina, 779 U/l; gamma-
glutamil transferasa, 460 U/I; bilirrubina total, 2,5 mg/dl). Un
ecocardiograma transesofagico mostré una vegetacion de 17 x
10 mm anclada en la comisura sigmoidea no coronariana de la
valvula aértica (figura A). Se realizaron biopsias hepatica y de
médula 6sea, en las que se observaron granulomas amorfos e
imagenes que apuntaban a hemofagocitosis en la tincion de
hematoxilina-eosina (figura By C). En ambas muestras se identifico
M. chimaera por reaccion en cadena de polimerasa y posterior-
mente cultivo, por lo que se inicié tratamiento antibiotico con

rifampicina, etambultol, claritromicina y amikacina. El paciente
necesit6 tratamiento inmunosupresor (etopdsido, ciclosporina y
dexametasona) para controlar el sindrome hemofagocitico (SHF),
que se resolvié semanas mas tarde. Dos semanas después sufrid
una oclusion de la arteria tibioperonea por embolia (figura D), en la
que se identifico de nuevo M. chimaera (figura E). En febrero de
2012, se intervino al paciente de Bentall de Bono con sustitucion de
la bioprotesis por una protesis Sorin ART 21 LFA y sustitucion del
marcapasos endocavitario por otro epicardico ESPRIT DR. En enero
de 2013 se tuvo que sustituir el tubo valvulado adrtico por un
homoinjerto de 21 mm por dehiscencia secundaria a infeccién no
controlada. En agosto de 2013 sufri6 un ictus isquémico, y fue
visible una nueva vegetacion adrtica. En octubre de 2015, 2 afos
tras la Gltima complicacién, se retir6 la medicacién. En enero de
2017 se recambid el generador del marcapasos epicardico por
agotamiento de la bateria. La herida quirtrgica del reimplante del
generador present6 exudacion y falta de cicatrizacion. Los cultivos
convencionales fueron negativos, y finalmente se identificO M.
chimaera a partir de crecimiento en medios especificos. Se reinicid
el tratamiento antibidtico con azitromicina, rifabutina y moxi-
floxacino. Una tomografia por emision de positrones combinada
con tomografia computarizada mostré actividad metabodlica
anomala Gnicamente en el marcapasos (figura F). La ausencia de
otros focos metabdlicos en la exploracion apuntaba la posibilidad
de curacion completa de la infeccibn tras el recambio del sistema
infectado por otro endocavitario. El paciente atn sigue en
tratamiento.

En 2015 se diagnostico otro caso de endocarditis por M. chimaera
en el centro donde se le intervino por primera vez. Se tomaron
muestras de las UFC (LivaNova PLC, antiguamente grupo Sorin Group
Deutschland GmbH) y muestras ambientales. El estudio realizado
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