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En este articulo se revisan las novedades mas relevan-
tes en el uUltimo afo sobre insuficiencia cardiaca abordan-
do aspectos epidemioldgicos, diagndsticos y terapéuticos.
Dentro del tratamiento se incluyen farmacos, terapia de
resincronizacion, desfibrilador implantable, trasplante car-
diaco y la terapia celular. El tratamiento con células madre
adultas se puede realizar y el seguimiento a corto plazo
indica que es una estrategia segura. Sin embargo, hay
cuestiones sin resolver referentes a arritmias, reestenosis
y eficacia. Llegados a este punto, los expertos recomien-
dan realizar ensayos clinicos controlados aleatorizados de
tamafo medio, basados en objetivos subrogados, con el
fin de establecer la eficacia y la seguridad de esta terapia.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Péptidos natriuré-
ticos. Resincronizacion. Desfibrilador automdtico implan-
table. Trasplante cardiaco. Terapia celular.

Heart Failure in 2006

This article are summarizes the most relevant articles in
the field of heart failure including epidemiology, diagnostic
and therapeutic issues. Therapy includes drugs, cardiac
resinchronization therapy, automatic implantable defibri-
llator, heart transplantation and cell therapy. Stem cell
therapy is feasible and short term data indicates it is safe.
However there are unresolved concerns on arrhythmias,
restenosis and efficacy. At this point experts recommend
that medium-sized randomized controlled trials, using su-
rrogate endpoints, should be carried out to establish the
efficacy and safety of this form of treatment.
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resynchronization therapy. Automatic implantable defibri-
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS,
DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

Las novedades de este afio en insuficiencia cardiaca
(IC) en aspectos epidemioldgicos, diagndsticos o tera-
péuticos profundizan en el conocimiento cientifico de
aspectos destacados en afios precedentes!.

Aspectos epidemioldgicos

En primer lugar hemos de sefialar un estudio ameri-
cano’ en el que se aprecia un aumento de la incidencia
y una mejora de la supervivencia en la década de los
noventa en pacientes > 65 afios con IC respecto a la
década de los sesenta, especialmente manifiesta en va-
rones, a diferencia de estudios previos, que situaban
esta mejoria de la supervivencia en las mujeres. Resul-
ta evidente la necesidad de conocer mejor estas dife-
rencias entre sexos de forma detallada®.

Correspondencia: Dra. M.G. Crespo Leiro.
Servicio de Cardiologia. Hospital Juan Canalejo.
Xubias, 84. 15006 La Coruia. Espafa.

Correo electrénico: mcrelei@canalejo.org

58 Rev Esp Cardiol. 2007;60(Supl 1):58-67

En segundo lugar, ha sido objeto de controversia la
prevalencia y el prondstico de pacientes con IC y frac-
cion de eyecciéon (FE) preservada (ICFEP). Se ha
descrito un aumento de la prevalencia de pacientes in-
gresados por ICFEP (FE = 50% determinada por eco-
cardiografia en el mes anterior o posterior al ingreso)
en la Clinica Mayo desde 1987 hasta 2001 en la pobla-
cién residente en el condado de Olmsted definida por
el cédigo postal de la direccién de residencia en el mo-
mento ingreso*. Curiosamente, no se detallan en ese
articulo los criterios de ingreso en el hospital o si éstos
han variado con los afios, con la disponibilidad de nue-
vas técnicas diagnésticas como la ecocardiografia o la
determinacioén de péptidos natriuréticos. En este mis-
mo articulo se describe una ligera menor mortalidad
por todas las causas (no se describe la causa de muer-
te: cardiaca, cardiovascular u otra; en un grupo de pa-
cientes de edad avanzada) en los pacientes con ICFEP
respecto a los pacientes con IC con FE deprimida de
forma global y ajustada por diversas covariables. La
supervivencia no ha mejorado en estos 15 afos en los
pacientes con ICFEP, aunque si en los pacientes con
FE reducida. Asimismo, en otro articulo sobre 103
hospitales de la provincia de Ontario (Canadd)® con
2.802 pacientes con un primer diagndstico de IC se ha
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descrito que la mortalidad global de los pacientes con
ICFEP es similar a la de los pacientes con IC con FE
deprimida. En un interesante editorial acompaifiante® se
hace hincapié en la importancia de la ICFEP y se ana-
lizan las diferencias de estos estudios con respecto a
las cifras de mortalidad descritas en grandes ensayos
clinicos, como el CHARM. En nuestro pais se ha des-
crito una elevada mortalidad de los pacientes con IC-
FEP si la etiologia es isquémica’.

En tercer lugar, otro aspecto destacado en el presen-
te afo ha sido la descripcién en diversos estudios y
metaandlisis®?, la asociacién prondstica independiente
de la insuficiencia renal en los pacientes con IC. La in-
suficiencia combinada cardiorrenal estd en la base de
los mecanismos de adaptacién homeostésica y en ella
podriamos encontrar respuestas a la anemia o el bene-
ficio de los inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina (IECA). Encontrar un equilibrio indivi-
dualizado de factores renales y hemodindmicos debe
ser un objetivo primordial del tratamiento de los pa-
cientes con IC°.

Aspectos diagnésticos: péptidos
natriuréticos

A la espera de conocer los resultados de grandes en-
sayos clinicos sobre la utilidad de los péptidos natriu-
réticos como guia de tratamiento de los pacientes con
IC, hemos conocido los datos preliminares de un estu-
dio aleatorizado espafiol en el cual el conocimiento de
los valores de péptidos natriuréticos por parte del car-
didlogo que atendia a los pacientes no mejoraba el
prondstico de pacientes con IC respecto al tratamiento
guiado clinicamente, aunque servia para disminuir
mds las concentraciones de péptido natriurético cere-
bral (BNP)''.

El estudio ICON, publicacién conjunta de diversas
series con anterioridad, define con gran exactitud di-
versos puntos de corte en un grupo de 1.256 pacientes
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que consultaron en urgencias por disnea a los que se
les determinaron las concentraciones de BNP N termi-
nal (NTproBNP)!?, para el diagnéstico de IC en pa-
cientes con disnea que acuden a urgencias. Estos pun-
tos de corte propuestos fueron 300 pg/ml (con un valor
predictivo negativo del 99%) para excluir (rule out) y
450-900-1800 pg/ml para confirmar (rule in), respecti-
vamente, el diagnéstico de IC (aunque este punto de
corte era variable segtn la edad del paciente conside-
rado). En nuestro entorno se ha validado el NTproBNP
para el diagnéstico de IC en una muestra heterogénea
de pacientes'.

Durante el presente afio también se ha descrito las
caracteristicas de otro marcador bioquimico, la apeli-
na, en pacientes con IC'.

Aspectos terapéuticos

En espera de conocer resultados de ensayos clinicos
que nos aclaren la importancia de corregir la anemia
en pacientes con IC, un articulo publicado este afio
mostraba que tanto las concentraciones de hemoglobi-
na como la tasa de filtracién glomerular eran factores
prondsticos independientes de pacientes con IC y con
FE preservada o deprimidal.

Un aspecto muy controvertido ha sido la relacién
entre las estatinas y el prondstico de los pacientes con
IC. En el afio precedente se describié una menor mor-
talidad en pacientes en tratamiento con estatinas e
ICFEP! y este afio, en otro estudio observacional se ha
descrito una menor mortalidad en los pacientes con IC
y FE tanto preservada como deprimida tratados con
estatinas'®, Sola et al'” estudiaron de manera prospecti-
va y aleatorizada que la atorvastatina mejora la FE y
diversos pardmetros inflamatorios en pacientes con IC
y disfuncién ventricular no isquémica. Recientemente
en un trabajo retrospectivo'® con un gran nimero de
pacientes se aprecia un mejor prondstico en pacientes
con IC de cualquier etiologia en tratamiento con estati-
nas. En los préximos afos se publicaran los resultados
del ensayo clinico CORONA, cuyo periodo de selec-
cién ha terminado, en pacientes con IC isquémica, dis-
funcién ventricular y mayores de 60 afios.

La clasica controversia sobre la interaccién farma-
coldgica de la aspirina con los IECA en pacientes con
IC y disfuncién ventricular no parece aclararse®?.
Esta interaccién (la aspirina disminuiria el efecto pro-
tector de los IECA) parecia justificar un mayor nime-
ro de eventos cardiovasculares (muerte y reingresos
hospitalarios) en los pacientes con IC en tratamiento
con ambos farmacos. McAlister et al?! analizaron los
datos de 7.352 pacientes ingresados por IC en 103
hospitales canadienses, asi como los del tratamiento en
el momento alta y la muerte/reingresos hospitalarios
en el afio posterior, y no apreciaron un mayor nimero
de eventos cardiovasculares en los pacientes en trata-
miento con aspirina e IECA. El editorial acompafan-
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te??> no hace mds que reabrir el debate, al sefialar las li-
mitaciones de este estudio observacional (se descono-
ce la funcién ventricular de los pacientes ingresados
por IC, si tomaron aspirina de forma regular durante
ese afio tras el alta hospitalaria y, finalmente, se anali-
zan los datos segtin los pacientes tomaran o no aspiri-
na, aunque se desconocia la causa de tal indicacién o
si ésta se habia realizado en pacientes ingresados por
ICFEP) y analizar las razones éticas por las cuales no
es posible realizar un ensayo clinico en la actualidad.

En relacién con las unidades especializadas de trata-
miento de pacientes con IC, destacé la descripciéon de
la aportacién que estos programas de atencién pueden
realizar en el tratamiento extrahospitalario de pacien-
tes con IC terminal®.

Finalmente, se publicé el ensayo clinico PEP-
CHF?, en pacientes > 70 afios con ICFEP, en el que se
comparaba perindopril frente a placebo. Segin refie-
ren los autores, debido al menor nimero de eventos
del objeto primario del estudio ocurridos (mortalidad
por cualquier causa y hospitalizacién por IC) y la sus-
pension de tratamiento en ambos grupos en torno al
27% que hizo que muchos pacientes asignados a pla-
cebo tomaran IECA, no se apreciaron diferencias entre
ambos grupos, aunque si hubo una mejoria en el grado
funcional en los pacientes que tomaban perindopril.

TERAPIA ELECTRICA DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

En el ultimo afio, tras la publicacién de las guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)* y
American College of Cardiology/American Heart As-
sociation (ACC/AHA)?* para el tratamiento de la IC
crénica, queda establecida como indicacién clase I la
terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) en pa-
cientes con FE = 35%, clase funcional III-IV de la
New York Heart Association (NYHA), pese al trata-
miento médico optimizado, y que presenten asincro-
nia definida como un complejo QRS con duracién
superior a 120 ms.

Un importante problema sigue siendo el de los pa-
cientes considerados no respondedores, en torno al
30%, si bien no hay una definicién estandarizada de
cudl debe ser considerada como una adecuada respues-
ta a la TRC. La respuesta clinica a la TRC se ha rela-
cionado recientemente con el remodelado inverso, lo
que podria explicar, al menos en parte, el beneficio cli-
nico de esta terapia®’. En este sentido, el anlisis de las
ecocardiografias en los 228 pacientes del MIRACLE
ha puesto de manifiesto el beneficio clinico y el remo-
delado inverso a largo plazo, aunque menor entre los
pacientes con cardiopatia isquémica®. Otros trabajos
también han asociado la etiologia isquémica con una
peor respuesta clinica y ecocardiografica a la TRC al
no reducir la asincronia en zonas de cicatriz transmu-
ral®.
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En el dltimo afio se han descrito diversos pardme-
tros ecocardiograficos para identificar a los responde-
dores a la TRC, fundamentalmente con Doppler tisu-
lar, con una sensibilidad y una especificidad del 93,5 y
el 82,8%, respectivamente, para predecir el remodela-
do inverso®, y del 89 y el 83% para predecir aumento
de la FE a medio plazo’'. No obstante, ain no hay
consenso sobre el pardmetro que se debe utilizar. El
estudio PROSPECT?*, que analizard pardmetros de
asincronia ecocardiogrifica en la prediccion de la res-
puesta a la TRC, aportard informacién valiosa en este
campo.

Otro aspecto debatido es la optimizacién de estos
dispositivos. La optimizacién del intervalo auriculo-
ventricular por ecocardiografia es comparable a la uti-
lizacién de métodos invasivos*® y determina una mejo-
rfa de la clase funcional y FE a los 6 meses*. Sin
embargo, la optimizacién del VV por ecocardiografia
en el estudio reciente RHYTHM II ICD* que analiz6
121 pacientes con TRC y desfibrilador automético im-
plantable (DAI), no afiadié beneficio sobre la estimu-
lacion biventricular simultdnea en términos clinicos a
los 6 meses. También se ha descrito que la colocacién
del electrodo ventricular izquierdo en la zona de maxi-
mo retraso mecanico determinado por ecocardiografia
parece asociarse con un mayor remodelado inverso® e
incremento en la FE!,

Por otro lado, varios trabajos han mostrado superio-
ridad de la estimulacién biventricular a la estimulacién
ventricular derecha en pacientes con IC avanzada y
disfuncién ventricular, en términos de mejoria clinica
y funcién sistélica®’, observandose mayor progresion
de la IC en pacientes con marcapasos convencional®,
Sin embargo, en relacién con la estimulacién ventricu-
lar izquierda (VI) aislada frente a la biventricular, hay
controversia. Algunos trabajos han mostrado superiori-
dad de ésta dltima, con una mayor respuesta contrictil
al aumentar la frecuencia cardiaca® y un mayor incre-
mento en el volumen/latido durante el esfuerzo*’. No
obstante, un trabajo reciente que comparé ambas for-
mas de estimulacién en 74 pacientes con indicacién de
TRC mostré una mejoria clinica y en la FE similar*..
Quiza los resultados del B-LEFT HF*?, que asignard a
estimulacién VI o biventricular a 172 pacientes y ana-
lizard la capacidad funcional y el remodelado inverso,
pueda aclarar dudas al respecto.

A pesar de que se ha demostrado la efectividad del
DAL para reducir la muerte subita en pacientes con FE
deprimida, la necesidad de asociarlo sistematicamente
a la resincronizacién es motivo de controversia, sobre
todo al valorarlo en términos de relacion coste-benefi-
cio, requiriéndose estudios que establezcan esta indi-
cacion.

Otros estudios puestos en marcha en el dltimo afio
podran aclarar aspectos diversos, como la posible utili-
dad de la TRC en pacientes en mejor grado
funcional®; el estudio REVERSE* tratard de analizar



la utilidad de la TRC en pacientes con disfuncién ven-
tricular asintomatica o GF II, con QRS = 120 ms, FE
= 40% y didmetro telediastélico = 55 mm, en térmi-
nos de respuesta clinica y remodelado inverso.

TRASPLANTE CARDIACO

Datos generales

Segun el dltimo registro de la Sociedad Internacional
de Trasplante Cardiaco y Pulmonar (ISHLT)*, se han
realizado en el mundo més de 73.000 trasplantes cardia-
cos (TC); las indicaciones mds importantes han sido la
IC de origen isquémico y la cardiopatia dilatada de ori-
gen no coronario. En cuanto a la supervivencia, si se
consideran los TC realizados en el periodo 1994-1998,
la vida media es de 10,2 afios. En Espafia, segtn los da-
tos del Registro Espafiol de TC*, hasta diciembre de
2004 se habian realizado 4.680 TC, con un 35% de pa-
cientes de TC urgente. En nuestro pais, si consideramos
todos los pacientes del registro (periodo 1984-2004), la
probabilidad de supervivencia a 1, 5 y 10 afios es del
80, el 70 y el 60%, respectivamente. La supervivencia
del TC en nuestro pais estd mejorando ya que, si se tie-
nen en cuenta tan sélo los dltimos 5 afios, la superviven-
ciaa l y 5 afios es del 85 y el 72%, respectivamente.
Las causas mds frecuentes de mortalidad por periodos
post-TC son: en el primer mes, fracaso agudo del injer-
to; en el primer afio, infeccién y rechazo, y a largo pla-
zo, neoplasias y enfermedad vascular del injerto.

El nimero de TC por afio sigue descendiendo (284
TC en 2004 frente a 353 en el 2000), a pesar de que
Espafia cuenta con un gran tasa de donacién (35 por
millén de habitantes). El TC es el tnico trasplante de
6rgano sélido en nuestro pais en el que se aprecia este
descenso?’. Este fenémeno, la escasez de donantes car-
diacos —de naturaleza multifactorial y, ademds, con
muchas interpretaciones— es uno de los principales te-
mas de interés de los grupos de TC, y estdn en marcha
iniciativas que intentan optimizar este recurso.

La morbilidad tras el TC es elevada. Segtin el regis-
tro de la ISHLT%, a los 8 afios del TC, un 97% tiene
hipertension arterial (HTA), un 14% insuficiencia re-
nal significativa, un 90% hiperlipidemia, un 35% dia-
betes y mas del 40%, enfermedad vascular del injerto
angiogréfica.

En el afio 2006, 1a ISHLT ha publicado las guias de
préctica clinica para el tratamiento de los pacientes
candidatos a TC, que se dividen en 3 bloques: a) trata-
miento farmacolégico y no farmacoldgico que debe
ser considerado previamente a la evaluacién pre-TC*;
b) criterios de inclusién en lista de espera de TC* vy, ¢)
consideraciones con respecto a trastornos del ritmo
cardiaco (DAI y TRC) y a dispositivos de asistencia
ventricular®, Estos documentos complementan el tra-
tamiento de la IC avanzada de las gufas de prictica cli-
nica publicadas en el afio 2005%.
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Rechazo cardiaco

Biopsia endomiocardica

En 2005, 1a ISHLT revisé los criterios de clasifica-
ciéon del rechazo cardiaco que se utilizaban desde
1990, buscando una menor variabilidad en la inter-
pretacién y que facilitase la comunicacién entre pa-
télogos, clinicos e investigadores. De esta forma, se
propuso una nueva nomenclatura®': grado 0 R: no re-
chazo (sin cambios respecto a la clasificacién de
1990); grado 1 R: rechazo leve (que incluye los gra-
dos 1-A, 1-B y 2 de la de 1990); grado 2 R: rechazo
moderado (grado 3 A de 1990), y grado 3 R: rechazo
severo (que incluye grados 3 B y 4 de la de 1990).
Asimismo, debido a que los subtipos histolégicos
del Efecto Quilty (A y B) nunca han mostrado tener
significado clinico, se decidié eliminar dichas deno-
minaciones «A» y «B». El diagndstico de rechazo
humoral o rechazo mediado por anticuerpos es de di-
ficil abordaje y, si bien esta entidad tiene repercu-
sién clinica, como enfermedad vascular del injerto y
muerte, hay una ausencia de consenso y reproducibi-
lidad en sus criterios diagndsticos. En este sentido,
la ISHLT estableci6 unas recomendaciones® para es-
tandarizar la nomenclatura de esta entidad y una ma-
yor precision en criterios de inmunopatologia y sero-
logia, con la esperanza de que esta mayor precision
ayudase a clarificar su significado y tratamiento cli-
nico. Dentro de las técnicas de inmunopatologia, el
C4d ofrece una mayor utilidad que los marcadores
cldsicos®* para el diagndstico de rechazo mediado
por anticuerpos.

Expresion génica del rechazo cardiaco. Un tema de
gran interés es la posibilidad de realizar un diagnés-
tico no invasivo del rechazo que permita sustituir
y/o complementar a la biopsia endomiocdrdica
(BEM). El estudio CARGO (Cardiac Allograft Re-
jection Gene Expression Observational)® evalué y
validé un test molecular de expresion génica en lin-
focitos de sangre periférica capaz de discriminar en-
tre ausencia de rechazo (grado 0 ISHLT) y rechazo
moderado o severo (grado = 3-A ISHLT). Los pa-
cientes de mds de un afio post-TC con un score bajo
(< 30) tenian una probabilidad escasa de rechazo =
3-A (valor predictivo negativo [VPN] del 99,6%).
La publicacién de este estudio se acompanaba de un
editorial especialmente critico®® que ponia de mani-
fiesto las dificultades de este tipo de investigacion
en el TC. Aunque en la actualidad este test ya estd
aprobado en Estados Unidos para diagnéstico del
rechazo cardiaco en pacientes a largo plazo (un afio
tras el TC), se necesitan mds estudios clinicos que
permitan establecer el papel de los tests moleculares
para predecir el rechazo o ajustar la inmunosupre-
sion.
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Inmunosupresion

La inmunodepresién en el TC ha estado cldsicamen-
te guiada mas por estudios observacionales que basada
en ensayos clinicos, debido a la dificultad de realiza-
cion de estos dltimos en una poblacion tan heterogé-
nea como la constituida por los pacientes con TC.
Dentro de la inmunosupresion se puede diferenciar la
terapia de induccién (utilizacién de anticuerpos anti-
linfocitarios en el post-TC inmediato) y la de manteni-
miento.

La terapia de induccién, cuya principal indicacién
es retrasar el inicio de los inhibidores de la calcineuri-
na, se utiliza en un 50% de los centros, segtin el Regis-
tro de la ISHLT®, y los agentes mds empleados son la
timoglobulina o los anticuerpos monoclonales bloque-
adores de los receptores de la interleucina 2 (IL-2)
(basiliximab o daclizumab). En este sentido, el ensayo
clinico espafiol SIMCORY, de disefio abierto y cuyo
objetivo primario era comparar la seguridad del basili-
ximab frente al muromonab (OKT3) mostré que el ba-
siliximab era mejor tolerado y tenia una eficacia simi-
lar.

La inmunodepresién de mantenimiento en el TC uti-
liza, por lo general, combinaciones de 3 grupos de far-
macos: a) un inhibidor de la calcineurina: ciclosporina
(CsA) o tacrolimus; b) un antiproliferativo o antimeta-
bolito: azatioprina (AZA), micofenolato mofetil (MMF)
o un inhibidor de la mTOR (sirolimus o everolimus), y
¢) corticoides®. Sin embargo, conocer cudl de las com-
binaciones es mds ventajosa sigue siendo un tema de
debate.

Tacrolimus frente a ciclosporina. Se publicaron 2 en-
sayos clinicos multicéntricos, aleatorizados y abiertos,
que evaluaron el efecto del tacrolimus frente a CsA,
uno en Estados Unidos®® y otro en Europa®. A conti-
nuacién se resumen las similitudes y las diferencias
entre ambos. El estudio europeo® evalué la eficacia
del tacrolimus frente a CsA en pacientes que recibian
azatioprina, mientras que en el americano® se evalua-
ron 2 combinaciones que utilizaban tacrolimus (una en
combinacién con MMF vy la otra con sirolimus) frente
a CsA (en combinacién con MMF). En los 2 estudios,
los pacientes recibian esteroides y, con respecto a la
terapia de induccion, en el estudio europeo se utilizaba
en el 100% de los pacientes, mientras que en el ameri-
cano quedaba a criterio del centro.

El objetivo primario en el estudio europeo™ era la
diferencia en el rechazo histolégico = 1B ISHLT a los
6 meses post-TC, considerdndose 2 tipos de andlisis:
una valoracién por patdlogos locales y otra centraliza-
da. Segtin esta segunda valoracién, el grupo con tacro-
limus mostré una menor incidencia de rechazo frente a
CsA (el 54 frente al 66,4%; p = 0,029), aunque no
hubo diferencias para el objetivo primario segun la va-
loracién local. No hubo diferencias en la superviven-
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cia al afo (alrededor del 90% en cada grupo). Con res-
pecto a los efectos adversos, el grupo con tacrolimus
se asocié a una menor incidencia de HTA y dislipide-
mia, y el grupo con CsA, con una menor incidencia de
diabetes de novo.

El objetivo primario en el estudio americano’® fue el
combinado de rechazo = 3-A ISHLT o rechazo con
compromiso hemodindmico tratado, y no se encontra-
ron diferencias entre las 3 combinaciones (el 22,4, el
243 y el 31,6%; p = NS), tanto a los 6 meses como al
afio. Sin embargo, la combinacién tacrolimus-MMF
mostré ser mejor frente a CsA-MMF para cualquier
rechazo tratado al afio (el 23,4 frente al 36,8%; p =
0,029) y mejor que las otras 2 combinaciones en cuan-
to a un mejor perfil lipidico y de funcién renal. No
hubo diferencias en la supervivencia al afio (> 90% en
los 3 grupos).

En un editorial sobre estos 2 estudios, Mehra et al®
comentan las limitaciones de considerar el rechazo
histolégico como objetivo primario en ensayos clini-
cos de inmunosupresion (la frecuencia de rechazo pue-
de depender del nimero de BEM realizadas, la poca
concordancia entre patélogos®!, etc.) y proponen que
serfa mds util considerar objetivos de valoracién mas
tangibles, como la toxicidad, la disfuncién del injerto
o la supervivencia.

Kobashigawa et al®? publican los resultados a 5 afios
de un estudio unicéntrico, aleatorizado (n = 67), en el
que se comparaba el tarcolimus frente a la CsA en
combinacién con AZA y esteroides, sin terapia de in-
duccidn. La supervivencia y la aparicién de rechazo y
de enfermedad vascular del injerto eran similares en
ambos grupos. El grupo con tacrolimus ofrecia un me-
jor perfil en cuanto a hipertrigliceridemia, disfuncién
renal e HTA.

En la actualidad, en la inmunosupresion de manteni-
miento post-TC, el tacrolimus estd siendo elegido con
mayor frecuencia y, asi, en el afio 2005, segtin el regis-
tro ISHLT, el porcentaje de pacientes que al afio post-
TC recibian tacrolimus era similar al de pacientes tra-
tados con CsA®.

Micofenolato frente a azatioprina. En estudios a largo
plazo, el MMF confirma su superioridad frente a la
AZA, efecto que se habia apreciado en estudios a cor-
to plazo y que ha motivado que la mayoria de centros
de TC hayan sustituido en sus regimenes inmunosu-
presores la AZA por el MMF®. El seguimiento a 3
afios de un ensayo clinico multicéntrico y doble cie-
20% muestra un beneficio del MMF, tanto en la super-
vivencia como en la pérdida del injerto. Por otra parte,
en un estudio comparativo de cohortes a largo plazo®
se observa un beneficio en la utilizaciéon del MMF
para prevenir la enfermedad vascular del injerto y una
tendencia a mostrar beneficios en la supervivencia.

En un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego®, se
compard la eficacia y la seguridad de una nueva for-



mulacién de micofenolato sédico con recubrimiento
entérico (EC-MPS) frente a MMF. Con la EC-MPS se
pretendia, ademds, conseguir una reduccién en los
efectos secundarios gastrointestinales que en ocasio-
nes limitan el uso del MMF. Los resultados a los 6 y
12 meses mostraron una eficacia terapéutica similar y
un perfil de seguridad comparable, aunque no se con-
siguié demostrar que el EC-MPS redujera la toxicidad
gastrointestinal.

Everolimus y sirolimus. Los inhibidores de la mTOR
(sirolimus y everolimus) han sido introducidos de for-
ma preliminar en la inmunosupresién de novo post-TC
(desde el post-TC inmediato) por sus efectos favora-
bles en el rechazo y la vasculopatia del injerto. Sin
embargo, los efectos secundarios de estos farmacos,
como el retraso en la cicatrizacion de las heridas, el
aumento en la incidencia de derrames pericardicos y
pleurales®®, y la toxicidad renal con las dosis normal-
mente utilizadas de CsA, hacen controvertida su utili-
zacion en la inmunosupresion de inicio. En este senti-
do, si bien en Espafia y en muchos paises europeos la
indicacién de everolimus esta aprobada para la inmu-
nosupresion de inicio en combinacién con la CsA, to-
davia estd pendiente de aprobacién por la Food and
Drug Administration®®. Un efecto adicional ventajoso
de los inhibidores de la mTOR es su propiedad antitu-
moral experimental, que se ha observado en algin
caso clinico®. Sin embargo, se necesitan mdas datos
para conocer el verdadero papel de los inhibidores de
la mTOR en el TC. De hecho, no hay datos de combi-
naciones de inhibidores de la mTOR con tacrolimus en
el TC. Estdn en marcha estudios que investigan los
efectos de everolimus con la utilizacién de diferentes
concentraciones de CsA, asi como la comparacién del
everolimus con MMF.

TERAPIA CELULAR EN LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Sin lugar a dudas, la terapia con «células madre» se
ha convertido en un invitado de honor en la investiga-
cién cardiovascular. Baste como ejemplo sefialar que,
en los dltimos afios, el ndmero de investigaciones basi-
cas y clinicas publicadas en esta drea se ha multiplica-
do por 100, incremento no alcanzado en ningtin otro
campo de investigacion cardiovascular.

Sin embargo, nuestro conocimiento parece no ha-
ber avanzado tan rdpido, y es que aunque podemos
asegurar que el tratamiento de pacientes con disfun-
cién ventricular aguda o crénica con células madre
adultas se puede realizar (es factible), desconocemos
todavia los mecanismos de actuacion de las células
madre, el beneficio de los diferentes tipos celulares,
los sistemas de liberacién mas idoneos, el momento
optimo de tratamiento e incluso si dicha terapia es
segura y eficaz.

Crespo Leiro MG et al. Insuficiencia cardiaca en el afio 2006

Concepto de célula madre, tipos
y mecanismos de actuacion

Las células madre se definen como células inmadu-
ras y autorrenovables, o capaces de dividirse indefini-
damente, que dan lugar a réplicas celulares (clonoge-
nicidad) y también a estirpes celulares diferenciadas
(pluripotencialidad). Las células madre poseen una ca-
pacidad peculiar de divisién asimétrica en la que una
de las células hijas permanece indiferenciada y posee
similares propiedades que las su precursora, al ser una
réplica de ésta, mientras que la otra derivard en una li-
nea de células maduras.

Hay varios tipos de células madre que, en rasgos ge-
nerales, podrian dividirse en dos grupos: las células
madre embrionarias y las células madre adultas™.

Células madre embrionarias

Son células pluripotenciales que se obtienen del in-
terior del blastocisto, se replican de forma indefinida
in vitro y pueden diferenciarse en células de cualquier
tejido adulto. Los miocitos derivados de células madre
embrionarias poseen las mismas propiedades estructu-
rales y funcionales que los cardiacos y, ademas, pre-
sentan integracidn electromecdnica con miocitos resi-
dentes. Los problemas que limitan su utilizacién en
ensayos clinicos siguen siendo los mismos: ético-lega-
les, la necesidad potencial de inmunosupresién al pre-
cisar células alogénicas para el implante y la capaci-
dad oncogénica de estas células.

Células madre adultas

Mioblastos del miisculo esquelético. Son células saté-
lite que permanecen en un estado quiescente bajo la
membrana basal de las fibras musculares maduras vy,
por tanto, se obtienen a partir de biopsias de musculo
esquelético. El compartir la funcién contractil de los
miocitos y su resistencia a la isquemia las convierte en
los mejores candidatos tedricos para la terapia celular
en la disfuncién ventricular isquémica crénica. Sin
embargo, su desintegracion electromecanica podria ser
la explicacién del incremento de arritmias observado
cuando se utiliza este tipo celular’'.

Células madre derivadas de médula osea. A partir de
la médula 6sea se pueden obtener, entre otras, células
madre hematopoyéticas, células progenitoras endote-
liales y células madre mesenquimales.

El aislamiento de células madre hematopoyéticas ha
sido posible mediante la identificacién de marcadores
de superficie, como el receptor del factor de las células
madre (c-kit), el antigeno 1 de las células madre (Sca-
1), Thy-1 y los marcadores de lineas celulares. Los
antigenos CD34, CD133 y CD117 permiten también
aislar progenitores hematopoyéticos purificados al re-

Rev Esp Cardiol. 2007;60(Supl 1):58-67 63



Crespo Leiro MG et al. Insuficiencia cardiaca en el afio 2006

conocer diversas subpoblaciones celulares, aunque
hasta el momento actual no se ha identificado un mar-
cador verdaderamente especifico de células madre he-
matopoyéticas. Este tipo celular es el mas ampliamen-
te utilizado en la clinica.

Las células progenitoras endoteliales se caracterizan
por la expresiéon en su superficie de las proteinas
CD133, CD34, al igual que las células madre hemato-
poyéticas, y el receptor tipo 2 del factor de crecimien-
to del endotelio vascular (KDR). Recientemente se ha
identificado, mediante cultivo in vitro, una subpobla-
cién especifica de progenitores celulares endoteliales
CD14+/CD34- que han mostrado un alto grado de
plasticidad y efectos favorables cuando se implantan
tras un infarto de miocardio. Igualmente, se ha identi-
ficado otra subpoblacién de células CD34+/CD14+
con un efecto paracrino consistente en la liberacion de
factor de crecimiento angiogénico.

Las células madre mesenquimales constituyen una
poblacién derivada de la estroma de la médula dsea
y son negativas para los marcadores CD34 y CD133;
de hecho, estas células carecen de un marcador espe-
cifico de superficie y tienen un inmunofenotipo que
es positivo para muchas proteinas de adhesién. Las
investigaciones en animales sefialan que las células
madre mesenquimales tienen la capacidad de migrar
y de transdiferenciarse en células semejantes a mio-
citos en cultivos con determinadas condiciones y tras
la inyeccién tanto en miocardio sano como lesiona-
do.

Recientemente se ha identificado un subtipo celular
denominado MAPC (multipotent adult progenitor
cell), capaz de regenerar tejidos de origen endodérmi-
co, ectodérmico y mesodérmico.

Células madre mesenquimales derivadas de tejido adi-
poso. El tejido adiposo es una fuente alternativa, muy
rica, para la obtencion tras cultivo in vitro de células
mesenquimales.

Células madre cardiacas residentes. Estudios recientes
han descubierto una pequefia poblacién de miocitos
inmaduros con la capacidad de reentrar en el ciclo ce-
lular, que mantienen la homeostasis del corazén en
condiciones normales y patoldgicas y dan lugar a los
principales tipos celulares del miocardio: miocitos, cé-
lulas musculares lisas y células del endotelio vascular.
Aunque la identificacién de estas células ha sido tema
de debate recientemente, parecen ya identificados 5
grupos celulares distintos: SP (side population), c-kit*,
sca-1*, cardiospheres, e isl-1*.

Saber cudl mecanismo de accién sigue erigiéndo-
se en la piedra filosofal de esta terapia. Aunque ini-
cialmente la investigacion preclinica apuntase a la
transdiferenciacion como mecanismo fundamental,
hoy dia, y dado el pequefio nimero de células que
permanece en el tejido tratado, se aboga por un me-
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canismo paracrino capaz de inducir neoangiogéne-
sis, facilitar la cicatrizacién y favorecer el anida-
miento celular.

Estrategias de liberacidn, seguridad y eficacia
clinica

El objetivo clinico de cualquier estrategia de libera-
cién es implantar un nimero de células suficiente para
conseguir la mdxima retencién celular posible en la re-
gién del miocardio tratado. Las estrategias mds co-
munmente empleadas son: la infusién intracoronaria
(mayormente utilizada en el infarto agudo de miocar-
dio, pero también hay experiencia reciente en el infar-
to en fase crénica)’>’*; la movilizacion de células ma-
dre y progenitoras celulares con el factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF) (alternativa tera-
péutica atractiva, ya que es un método no invasivo); la
inyeccidn directa transepicdrdica durante la cirugia
(via preferida en pacientes con disfuncién ventricular
crénica cuando la arteria ocluida impide la liberacién
intravascular); la inyeccidn transendocédrdica mediante
mapeo electromecdnico mediante el sistema NOGA
(permite delinear el miocardio viable, isquémico y ci-
catrizal antes de la inyeccidn celular a través de catéte-
res de inyeccion posicionados sobre el endocardio del
ventriculo izquierdo); y finalmente, la inyeccién trans-
coronaria venosa (la liberacion celular se realiza desde
un abordaje venoso a través del seno coronario).

En el dltimo afo, los ensayos clinicos realizados
han continuado evaluando la seguridad y la factibili-
dad de las diferentes técnicas de terapia celular en la
disfuncién ventricular aguda o crénica, aunque la ma-
yoria ha sido de pequefio tamafio muestral y no siem-
pre aleatorizados. Siguiendo las recomendaciones es-
tablecidas por la Sociedad Europea de Cardiologia™,
también se han realizado ensayos clinicos controlados
aleatorizados, basados en objetivos subrogados, con el
fin de establecer la eficacia de la terapia con células
madre, sin dejar de lado la evaluacién de la seguridad.

En cuanto al disefio de los ensayos realizados en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio y disfuncién
ventricular aguda, hay ya algunos estudios controlados
con un ndmero importante de pacientes, tanto en el
grupo de implante intracoronario de células como en
el de movilizacién de progenitores con G-CSF. Los re-
sultados, sin embargo, no han sido homogéneos y no
han reflejado los hallazgos y las expectativas apunta-
dos en los estudios de fase I inicialmente realizados.
Aunque la inyeccidn intracoronaria parece tener efec-
tos beneficiosos parciales y siempre limitados sobre el
remodelado ventricular’>7¢78, los resultados del trata-
miento con G-CSF de dos ensayos clinicos, con disefio
aleatorizado doble ciego y grupo control tratado con
placebo, no han encontrado diferencias™. Las posibles
explicaciones de este efecto neutro podrian ser la au-
sencia de sefiales de anidamiento en el miocardio, que



la dosis o el momento de administracién del farmaco
no sea el adecuado, que las células movilizadas sean
subpoblaciones inactivas o un disefio del estudio en el
que se hayan establecido objetivos inadecuados.

En el ambito de la disfuncion ventricular crénica, la
variedad en la investigacion en cuanto a las células uti-
lizadas y la via de administracién es mayor; asimismo,
los estudios son de pequefio tamafio y muchos estdn en
fase 1. Los resultados de este grupo son, al igual que
en la disfuncién ventricular aguda, no homogéneos.
Asi, en los dltimos estudios hemos observado efectos
contrapuestos de la infusién intracoronaria de células
procedentes de médula Gsea’ ", efectos neutros cuan-
do se ha utilizado el factor de estimulacién®, y efectos
beneficiosos cuando se han utilizado progenitores de
médula dsea inyectados directamente en el miocardio
infartado durante la cirugia de revascularizacién®!.

Por dltimo, no podemos asegurar que esta técnica
sea totalmente segura con los datos reflejados en algu-
nos estudios sobre un hipotético incremento en la inci-
dencia de reestenosis, aceleracién del proceso ateros-
clerdtico y arritmias™. Por tanto, debemos insistir, tal
y como nos recuerdan los expertos en este tema, que la
seguridad de la terapia con células madre no estd de-
mostrada, ya que para establecer un perfil de seguridad
definitivo deben incluirse miles de pacientes en ensa-
yos clinicos y realizar un seguimiento lo suficiente-
mente largo. Asi, los ensayos aleatorizados de tamafio
medio que se pretendan realizar no deben centrarse
tinicamente en el beneficio sobre la funcidén ventricu-
lar, sino también, y principalmente, en la seguridad”.
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