
Rev Esp Cardiol Supl. 2005;5:35A-44A 35A

En este artículo se comentan las principales noveda-
des que han surgido en el último año en el ámbito de la
insuficiencia cardíaca (IC). Se incluyen los avances en el
diagnóstico y el tratamiento médico de la IC, el trasplante
cardíaco, la cirugía de remodelado ventricular, los dispo-
sitivos de asistencia mecánica circulatoria, la resincroni-
zación cardíaca y la terapia celular. Se pone de manifies-
to que el manejo actual de la IC es un gran reto que
depende en gran medida del avance de la investigación a
diferentes niveles y de las modificaciones subsiguientes
en la práctica clínica para incorporar esos avances.

Palabras clave: Insuficiencia cardíaca. Trasplante car-
díaco. Cirugía de restauración ventricular. Asistencia
mecánica circulatoria. Resincronización. Terapia celular.

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO MÉDICO 
DE LA INSUFICIENCIA CARDÍACA

Durante el presente año se ha seguido avanzando
en el conocimiento y la utilidad de los péptidos na-
triuréticos en el tratamiento de los pacientes con insu-
ficiencia cardíaca (IC)1. El péptido natriurético cere-
bral (BNP) y su precursor (NTproBNP), los péptidos
de los que podemos disponer comercialmente en el
laboratorio, no presentan un punto de corte universal
para las diversas situaciones clínicas en las que son
de utilidad: diagnóstico, cribado de la disfunción ven-
tricular, estratificación del riesgo y guía de tratamien-
to. De hecho, los diversos estudios publicados utili-
zan valores de referencia diferentes2. Los valores
intermedios en el diagnóstico de IC se situarían entre

200 y 500 pg/ml, aunque, como en todo marcador
bioquímico, la interpretación debe conllevar el juicio
clínico. No obstante, durante el presente año su valor
diagnóstico se ha reforzado en determinadas situacio-
nes diagnósticas «comprometidas» por su alto valor
predictivo negativo, como el diagnóstico de IC en
atención primaria3 y en el tratamiento de los pacien-
tes con disnea que acuden a urgencias con un posible
diagnóstico de IC4 e incluso pueden ayudarnos a dis-
minuir la estancia hospitalaria5. Durante los próximos
años conoceremos su utilidad en diversas estrategias
terapéuticas y de aproximación terapéutica de los pa-
cientes con IC con los resultados de diversos ensayos
clínicos actualmente en marcha y que nos situarán
más objetivamente en el papel del BNP en nuestra
práctica diaria2. También en el presente año se han
obtenido nuevas evidencias de su relación con la hi-
pertensión arterial (HTA)6, con la enfermedad pulmo-
nar7, sus valores en pacientes ambulatorios con IC8 e
incluso hemos podido atender a duras críticas sobre
su utilidad9.
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Heart Failure in 2004

In this article the most recent advances in the field of he-
art failure over the last year are presented. These include
advances in the diagnosis and medical treatment of heart
failure, heart transplantation, left ventricular reconstruction
surgery, mechanical assist devices, cardiac resynchroni-
zation and cell therapy. Nowadays, heart failure manage-
ment is a big challenge because it depends on on-going
multi-disciplinary investigation and subsequent changes in
clinical practice in order to implement such advances.
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Ecocardiografía portátil. A pesar de la importancia
de la ecocardiografía en el diagnóstico y el tratamiento de
los pacientes con IC, en el mayor registro europeo 
de IC, el Euroheart Failure Survey10, esta prueba sólo
se realizaba en las dos terceras partes de los pacientes
ingresados en un hospital con el diagnóstico probable
de IC en Europa. Gracias al desarrollo tecnológico en
la actualidad disponemos de ecocardiógrafos portátiles
de menor coste que los tradicionales, y esto podría au-
mentar el número de pacientes con IC a quienes se 
realiza un ecocardiograma, lo que podría condicionar
una mejoría en la supervivencia11. Este año se han pu-
blicado los primeros datos en pacientes con IC12 y se
ha valorado su utilidad para la detección de disfunción
ventricular asintomática13. También se ha revisado el
papel de la ecocardiografía solicitada directamente
desde atención primaria14.

Las principales novedades terapéuticas del presente
año en el tratamiento médico de la IC crónica son el
papel de los antagonistas del receptor de la angiotensi-
na II en el postinfarto con IC y los antagonistas del re-
ceptor de la vasopresina. El estudio VALIANT15 valoró
el efecto del valsartán en la mortalidad de cualquier
causa con respecto al captopril o la asociación de am-
bos, en pacientes con IC tras un infarto agudo de mio-
cardio (IAM). Se aleatorizó a 14.808 pacientes que 
habían experimentado un infarto y que presentaban clí-
nica o signos radiológicos compatibles con IC, o dis-
función ventricular (fracción de eyección [FE] ≤ 35%)
hasta el décimo día postinfarto a uno de 3 grupos: val-
sartán (4.909 pacientes), valsartán y captopril (4.885
pacientes) o captopril (4.909 pacientes), y se los siguió

durante una media de 24 meses. El valsartán no fue in-
ferior al captopril para prevenir la mortalidad total (el
19,9 frente al 19,5% de mortalidad) y la asociación de
ambos no fue más eficaz que el captopril solo para dis-
minuir la mortalidad (el 19,3 frente al 19,5%). El AC-
TIV16 fue un ensayo clínico en fase II en pacientes con
IC tratados de forma convencional, incluso con diuréti-
cos, que valoró el efecto de diferentes dosis de tolvap-
tán —el único antagonista oral del receptor de la vaso-
presina— en el peso, los trastornos hidroelectrolíticos
y la insuficiencia renal. Se apreciaron diferencias sig-
nificativas respecto de la pérdida de peso con muy po-
cos y leves efectos indeseables. En la actualidad se está
realizando un gran ensayo clínico de mortalidad con
tolvaptán (EVEREST) en enfermos con IC.

El estudio EARTH17 valoró el efecto a largo plazo
del darusentán —un bloqueador de los receptores de la
endotelina— frente a placebo en el remodelado del
ventrículo izquierdo y la mejoría clínica en pacientes
con IC crónica. Se aleatorizó a 642 pacientes en trata-
miento previo con inhibidores de la enzima de conver-
sión de la angiotensina (IECA), bloqueadores beta o
aldactone a recibir placebo o diferentes dosis de daru-
sentán. A los 6 meses no hubo diferencias en el remo-
delado ni en la mejoría clínica o la supervivencia. Este
estudio ensombrece, pues, la esperanza puesta en los
bloqueadores de la endotelina.

En el campo de la IC aguda, la terminación precoz
del estudio CASINO18 por la disminución de la morta-
lidad en los pacientes tratados con levosimendán res-
pecto de los tratados con dobutamina o placebo, es la
principal novedad terapéutica en 2004. Además, en los
próximos meses se publicarán las nuevas guías de la
Sociedad Europea de Cardiología sobre el diagnóstico
y el tratamiento de la IC aguda.

TRASPLANTE CARDÍACO

El trasplante cardíaco es una terapia ya consolidada
para el tratamiento de determinados pacientes con car-
diopatías en situación terminal y sin contraindicacio-
nes para aquel. De los registros publicados en el últi-
mo año, tanto el de la Sociedad Internacional de
Trasplante Cardíaco y Pulmonar19 como el Registro
Español de Trasplante Cardíaco20, se aprecia que: a) el
número de trasplantes cardíacos realizados en el mun-
do supera los 66.000 y en España los 4.000, aunque el
número de procedimientos por año está disminuyendo,
por la escasez de donantes; b) la supervivencia al año
está en torno al 80% y a los 10 años alrededor del
50%, con una buena calidad de vida; c) las principales
causas de muerte, por períodos son: 1) en el primer
mes, fallo primario del injerto y fracaso multiorgánico,
2) en el primer año, infección, seguida de fracaso del
injerto y rechazo agudo, y 3) después del primer año,
enfermedad vascular del injerto (EVI) y neoplasias. En
cuanto a la morbilidad postrasplante cardíaco, según el
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Registro ISHLT —analizando la incidencia acumulada
a los 7 años—, se aprecia HTA en el 97%, disfunción
renal en el 35,5%, hiperlipemia en el 89%, diabetes en
el 35% y EVI en el 43%.

En cuanto al diagnóstico, son de interés los estudios
sobre la utilidad del BNP en el trasplante cardíaco. El
seguimiento del rechazo cardíaco se realiza básica-
mente mediante la biopsia endomiocárdica (BEM) y la
función del injerto, que en la práctica clínica habitual
(especialmente en el paciente asintomático) se deter-
mina, por lo general, con el ecocardiograma y/o el ca-
teterismo derecho (que se realiza de forma concomi-
tante con la BEM). Sin embargo, la disfunción del
injerto detectada con ambos métodos es el reflejo de
alteraciones que son el evento final del daño miocárdi-
co estructural; es deseable que éste se diagnosticase en
un estadio más temprano. En este escenario se ha
puesto un gran interés en el BNP por su capacidad de
detectar precozmente el estrés de la pared ventricular y
se ha intentado correlacionar los valores elevados de
BNP con la disfunción del injerto y con el rechazo car-
díaco. Park et al21, en una revisión sobre este tema, co-
mentan que los pacientes con trasplante cardíaco tie-
nen una expresión aumentada de BNP, reflejo de una
disfunción del injerto plurietiológica (alteraciones du-
rante el implante, rechazo o hipertensión); en especial
se correlaciona con la IC con función sistólica conser-
vada y se postula que podría ser un marcador de res-
puesta a intervenciones. La utilidad del BNP para el
diagnóstico no invasivo del rechazo fue valorada en
varios trabajos, pero los resultados fueron dispares y
limitados por el pequeño tamaño muestral y la baja in-
cidencia de rechazos. Una aportación interesante al
respecto es la del grupo del Hospital La Fe de Valen-
cia22, que analizó la correlación del BNP con rechazo
de forma prospectiva en 71 pacientes postrasplante car-
díaco en un total de 383 determinaciones. Se observó
que el BNP permanece elevado tras el trasplante cardía-
co, y se estabiliza a partir del cuarto mes y, aunque los
valores en los primeros 90 días son algo más elevados
en los pacientes con rechazo tratable (considerado éste
como ≥ 2 de la clasificación ISHLT), carece de capaci-
dad discriminatoria para evitar la realización de BEM.
Después de los 3 meses hay diferencias en los valores
de BNP en pacientes con y sin rechazo. La utilidad del
BNP como marcador pronóstico a largo plazo postras-
plante cardíaco fue estudiada por Mehra et al23 utilizan-
do el valor promedio del BNP en ausencia de rechazo.
Compararon a 39 pacientes con BNP bajo (< 250
pg/ml) con 23 pacientes con BNP alto (> 250 pg/ml),
y se apreció que a largo plazo los valores altos de BNP
se asociaban con una disfunción del injerto y EVI y
eran predictores independientes de muerte cardiovas-
cular.

Con respecto a la EVI, se afianza el papel de la eco-
grafía vascular coronaria (IVUS) como mejor método
de diagnóstico y se sugiere que el engrosamiento inti-

mal al año del trasplante cardíaco24 podría ser un mar-
cador indirecto (surrogate marker) para estratificar el
riesgo de los pacientes a largo plazo. Sin embargo,
otro trabajo25 aprecia que, además de la «severidad» de
la EVI detectada en la IVUS, hay otros factores, como
la presencia de hiperlipemia, las dosis acumuladas de
esteroides y el promedio de rechazo según las BEM,
que influyen en el pronóstico a largo plazo.

Los 2 estudios más relevantes de inmunosupresión
son los ensayos clínicos con los nuevos fármacos anti-
proliferativos, el everolimus y el sirolimus. Su efecto
doble, inmunosupresor y antiproliferativo, los hace es-
pecialmente atractivos por su capacidad potencial de
prevenir y enlentecer el desarrollo de la EVI.

En ambos estudios se comparó el efecto del everoli-
mus o del sirolimus con azatioprina en combinación,
en ambos brazos, con ciclosporina A (CsA) y esteroi-
des, en el rechazo agudo y la enfermedad vascular del
injerto. El diseño fue multicéntrico y aleatorizado, con
inicio de estos fármacos desde el momento del tras-
plante cardíaco, y se valoró el efecto en la EVI me-
diante IVUS.

El everolimus se estudió en el ensayo clínico RAD
B25326, en el que se aleatorizó a 634 pacientes a reci-
bir 1,5 mg/día de everolimus (209 pacientes), 3 mg/día
de everolimus (211 pacientes) o 1 a 3 mg/kg/día de
azatioprina, en combinación con ciclosporina, esteroi-
des y estatinas. El objetivo primario era el combinado
de muerte, pérdida del injerto o retrasplante cardíaco,
pérdida de seguimiento, rechazo cardíaco agudo ≥ 3-A
probado con BEM o rechazo con compromiso hemo-
dinámico. Los resultados a los 6 meses muestran que
el objetivo primario fue significativamente inferior en
el grupo de 3 mg de everolimus (27%) y en el grupo
de 1,5 mg de everolimus (36,4%) frente al grupo de
azatioprina (46,7%). No hubo diferencias en la morta-
lidad. La incidencia de EVI al año fue menor en am-
bos grupos con everolimus que con azatioprina (el
35,7 y el 30,4 frente al 52,8%). La incidencia de dis-
función renal fue superior en ambos grupos con evero-
limus frente al tratamiento con azatioprina. En los gru-
pos con everolimus hubo una menor incidencia de
infecciones por citomegalovirus (CMV) y en el de
azatioprina, una menor incidencia de infecciones bac-
terianas.

El sirolimus o rapamicina se estudió en el trabajo de
Keogh et al27, realizado en 5 centros de trasplante car-
díaco de Australia y Nueva Zelanda; se aleatorizó a
136 pacientes con trasplante cardíaco a 3 mg/día de si-
rolimus (34 pacientes), a 5 mg/día de sirolimus (57 pa-
cientes) y a azatioprina (43 pacientes). El objetivo pri-
mario era la incidencia de rechazo agudo a los 6 meses
postrasplante cardíaco y fue significativemente menor
en ambos grupos con sirolimus que en el de azatiopri-
na; la frecuencia fue del 32,4% en el grupo de 3 mg de
sirolimus (p = 0,027) y el 32,8% en el de 5 mg de siro-
limus (p = 0,013), comparados con el 56,8% en el gru-
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po de azatioprina. En cuanto a la seguridad, en el gru-
po de azatioprina hubo una mayor incidencia de infec-
ciones por CMV y en los grupos de sirolimus de neu-
monías. En el grupo de 5 mg de sirolimus hubo una
mayor incidencia de disfunción renal a los 12 meses
comparado con el resto. El efecto en la EVI se valoró
por la comparación entre la IVUS realizada en la sexta
semana y a los 6 meses (posible en 60 pacientes, el
44% del total) y mostró que el sirolimus en ambas do-
sis era superior a la azatioprina para prevenir la pro-
gresión de la EVI.

El estudio de everolimus fue doble ciego, mientras
que el de sirolimus fue abierto. Sin embargo, en el es-
tudio de sirolimus, fueron ciegas tanto la valoración
del rechazo por los patólogos como la de la EVI por el
personal del laboratorio de hemodinámica que analizó
las IVUS. Al ser abierto, este estudio también permitió
una monitorización farmacológica del sirolimus (que
no se hizo en el estudio del everolimus) para ajuste de
las dosis y así reducir la toxicidad. Con respecto a las
2 dosis de sirolimus, se apreció que la de 3 mg tenía
una eficacia similar a la de 5 mg aunque una menor to-
xicidad y es, por tanto, la aconsejada, y se debe ajustar
según los valores en sangre.

De estos estudios se desprende que ambos fármacos,
el everolimus y el sirolimus, parecen prometedores por
su eficacia, tanto frente al rechazo como en la preven-
ción de la vasculopatía. Sin embargo, conviene hacer 2
comentarios. La comparación se realizó frente a aza-
tioprina y no frente a micofenolato mofetilo (MMF)
—que es el fármaco que en la actualidad prácticamen-
te ha reemplazado a la azatioprina por su mejor efica-
cia inmunosupresora—, y por tanto el beneficio de los
inhibidores de la mTOR respecto al MMF está pen-
diente de prueba. Por otra parte, ambos fármacos han
mostrado ser nefrotóxicos, lo que se atribuye a la com-
binación con CsA. Sin embargo, se desconoce cuáles
son los niveles objetivo de CsA para evitar la nefroto-
xicidad y a la vez mantener la potencia inmunosupre-
sora. Estas 2 preguntas serán probablemente dilucida-
das tras ensayos clínicos actualmente en marcha.

En cuanto a fármacos antivirales, es interesante la in-
troducción en clínica del valganciclovir oral, profárma-
co del ganciclovir cuyas ventajas son evitar la vía intra-
venosa del ganciclovir y mejorar la biodisponibilidad
del ganciclovir por vía oral. Una dosis diaria oral de
valganciclovir es comparable a una dosis de 5 mg/kg
de ganciclovir por vía intravenosa y la biodisponibili-
dad es 10 veces mayor que con el ganciclovir por vía
oral. En un estudio de Paya et al28 se comparó la efica-
cia y seguridad del valganciclovir frente al ganciclovir
por vía oral para la prevención de enfermedad por
CMV en pacientes con trasplante de órgano sólido de
alto riesgo de infección por CMV —es decir, recepto-
res seronegativos para CMV con donantes seropositi-
vos para CMV—. Fue un estudio aleatorizado, pros-
pectivo y doble ciego, en 364 pacientes (56 de ellos

receptores de trasplante cardíaco) en que se comparó
900 mg/día de valganciclovir con 1.000 mg de ganci-
clovir por vía oral, 3 veces/día, que se inició en los pri-
meros 10 días postrasplante cardíaco y se mantuvo has-
ta los 100 días postrasplante cardíaco. La incidencia de
enfermedad por CMV a los 6 y 12 meses fue similar,
aunque el valganciclovir retrasó la aparición de la en-
fermedad o la viremia por CMV.

CIRUGÍA DE RESTAURACIÓN VENTRICULAR

El 60% de los pacientes con IC presenta disfunción
sistólica con dilatación de ventrículo izquierdo y re-
ducción de su FE. La gran mayoría de estos pacientes
presenta cardiopatía isquémica, con un episodio de in-
farto que ha disparado el proceso de remodelado es-
tructural del miocardio. Cuando el índice del volumen
telesistólico del ventrículo izquierdo (IVTSVI) supera
los 60 ml/m2, el paciente entra en IC29-31. Este proceso
es progresivo y puede ser atenuado por tratamientos
con IECA y bloqueadores beta, al reducir de forma
significativa el estrés de la pared ventricular.

La forma y el volumen del ventrículo izquierdo son
importantes predictores de la supervivencia. Estudios
previos han demostrado que el IVTSVI es el más po-
deroso predictor tanto de la evolución clínica hacia IC
(IVTSVI > 60 ml/m2), de la mejoría de la función ven-
tricular tras una revascularización aislada en presencia
de viabilidad (IVTSVI < 100 ml/m2) y de superviven-
cia32-34. En toda miocardiopatía el incremento en esfe-
ricidad del ventrículo izquierdo y el desarrollo de insu-
ficiencia mitral funcional significativa (≥ 2+) son
marcadores de mal pronóstico. La regurgitación mitral
aparece por alteración de la geometría ventricular, dis-
torsión y disfunción de los músculos papilares y en fa-
ses más tardías por dilatación anular35. Se estima que
los pacientes con una FE menor del 30% y un IVTSVI
≥ 150 ml/m2 tienen una supervivencia a los 5 años de
sólo un 50%.

Disponemos, en estos últimos años, de numerosas
publicaciones que avalan las técnicas de «restauración
ventricular», revascularización de miocardio hiberna-
do, reducción del volumen ventricular y reparación
mitral, como técnicas efectivas en la normalización de
la geometría ventricular, la mejoría funcional, la mejo-
ría sintomática, la disminución de la activación neuro-
hormonal y, en algunas series, la mejoría en la super-
vivencia.

La reconstrucción quirúrgica del ventrículo isquémi-
co, afectado por áreas cicatriciales asinérgicas (disci-
néticas o acinéticas) transmurales o subendocárdicas,
y con disfunción severa de la función ventricular (si-
tuación clínica de miocardiopatía isquémica), es posi-
ble. En esta situación clínica la simple revasculariza-
ción, aun en presencia de viabilidad miocárdica, puede
no mejorar la función ventricular en la tercera parte de
los pacientes34,36. Tras las buenas expectativas creadas
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por los resultados del estudio RESTORE37, en estos úl-
timos años la literatura científica ha consolidado la
«restauración o reconstrucción ventricular» como una
sólida alternativa terapéutica para un gran número de
pacientes. La experiencia más amplia publicada es la
reconstrucción ventricular mediante la plastia circular
endoventricular o técnica de Vincent Dor, descrita en
1984. Siempre se acompaña de una revascularización
miocárdica extensa y de plastia mitral en los casos de
insuficiencia mitral significativa (> 2+). El autor tiene
una experiencia que sobrepasa los 1.000 casos38,39. La
mortalidad hospitalaria global fue del 7,3%; el 13% en
los pacientes con FE < 30%. En los pacientes interve-
nidos en los últimos 4 años, la mortalidad hospitalaria
global ha sido del 4,8 y del 7,9% en los casos con fun-
ción ventricular muy deprimida. Tanto la morfología
como la función del ventrículo izquierdo mejoraron,
con una reducción en los volúmenes ventriculares e in-
crementos de la FE entre 10-15 puntos. A 10 años la
expectativa de vida supera el 50%40. Una publicación
reciente de la Cleveland Clinic aporta información re-
levante acerca de la mejoría neurohormonal tras la re-
construcción ventricular41. Tres causas pueden explicar
el deterioro tardío: la evolución del proceso de remo-
delado, la pérdida de la capacidad diastólica o ausen-
cia de reparación mitral.

En la actualidad, la resonancia magnética nos per-
mite una evaluación objetiva completa de estos pacien-
tes. Podemos obtener información de los volúmenes,
la FE, la morfología y el espesor de la pared ventricu-
lar. Además, se puede estudiar la viabilidad miocárdi-
ca mediante el realce tardío con gadolinio. Con la in-
formación aportada por una coronariografía tendremos
completa la evaluación del paciente37.

Otra de las series más importantes en este campo,
publicada en estos últimos años, es la de Micklebo-
rough et al42,43, de la Universidad de Toronto. En un
grupo más seleccionado de pacientes, pues requiere
adelgazamiento de la pared ventricular, publican unos
excelentes resultados con una mortalidad hospitalaria
del 2,8%, una mejoría sintomática en el 67% de los
pacientes e incrementos en la FE del 10%. A los 10
años la supervivencia es del 62%. Es muy interesante
la lectura del editorial de Buckberg44 respecto de esta
publicación, pues nos da una visión más amplia del
tipo de paciente que se puede beneficiar de estas técni-
cas.

ASISTENCIA VENTRICULAR

Para los pacientes con IC terminal, el trasplante car-
díaco supone el tratamiento de referencia para incre-
mentar la supervivencia y disminuir sus síntomas.
Aunque el trasplante cardíaco es de gran importan-
cia individualmentte, su impacto global, en términos
cuantitativos, en el tratamiento de la IC es muy limita-
do. La experiencia acumulada con los dispositivos de

asistencia ventricular (DAV) como «puente al trasplan-
te cardíaco», la constante mejora en su diseño y los
nuevos conocimientos de la biología molecular de la
IC han permitido ampliar su aplicación como «soporte
ventricular mecánico permanente» o como «puente a
la recuperación miocárdica» por descompresión ven-
tricular.

La terapia con DAV en pacientes seleccionados (cla-
se IV de la New York Heart Association [NYHA], una
FE < 25%, consumo de oxígeno < 12-14 ml/kg/min o
dependencia de inotrópicos) ha demostrado, en el estu-
dio REMATCH, ser superior al tratamiento médico en
la disminución de los síntomas y en la supervivencia a
2 años45,46. Este beneficio fue aún mayor para los pa-
cientes que estaban recibiendo inotrópicos por vía in-
travenosa, ya que su mortalidad al año se redujo del 76
al 51%. Los DAV también han demostrado ser efecti-
vos en la mejoría de la función del corazón nativo
(«asistencia para la recuperación») mediante la desac-
tivación del eje neuroendocrino, y se puede conseguir
un remodelado inverso. En 2 publicaciones de revisión
recientes, tanto Frazier y Delgado47 como Stevenson y
Rose48 detallan que el futuro de los DAV pasa por una
adecuada selección de los pacientes y por un continuo
desarrollo tecnológico. Estamos entrando en una era
en que el soporte circulatorio mecánico permanente
desempeñará un importante papel en el tratamiento de
la IC terminal. Los nuevos dispositivos tienden a ser
más pequeños y portátiles. Los ensayos clínicos con
nuevos dispositivos, más seguros, podrán realizarse en
pacientes no críticos. Se abre pues la puerta a una al-
ternativa terapéutica al trasplante cardíaco en muchos
grupos de pacientes.

El tema del costo es un aspecto de gran interés en
esta tecnología. Según datos del REMATCH se puede
estimar un costo medio de 202.000 dólares por pacien-
te. Un tercio se debe al dispositivo y un cuarto al in-
greso en la unidad de cuidados intensivos. Este gasto
disminuirá con la aplicación de nuevas tecnologías y
su mayor implementación, pero en cualquier caso es
comparable con el de un trasplante cardíaco e inferior
al de un trasplante hepático49.

En cuanto a nuevos dispositivos, hay que remarcar
la muy interesante experiencia reportada con el Jarvik
2000, con buenos resultados a largo plazo y sin la pre-
sencia de infecciones, uno de los más importantes
aportes de esta tecnología50.

RESINCRONIZACIÓN CARDÍACA

La investigación clínica en el ámbito de la terapia de
resincronización cardíaca (TRC), durante el último
año y tomando como punto de partida el artículo de
Anguita Sánchez et al1, se ha centrado fundamental-
mente en el diagnóstico de la asincronía y en la identi-
ficación de factores predictores de respuesta y selec-
ción de candidatos. A la luz de estos datos se han
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sugerido, de forma preliminar, las posibles indicacio-
nes futuras. Se han desarrollado métodos alternativos
para solventar problemas técnicos que limitan la tasa
de éxito en el implante del dispositivo51. Se han abor-
dado fundamentalmente los aspectos deficitarios, con-
trovertidos y limitantes para el desarrollo de esta tera-
péutica52. Finalmente, en el capítulo de los ensayos
clínicos, se ha publicado el estudio COMPANION.

Diagnóstico de asincronía ventricular.
Factores predictores de respuesta

El concepto eléctrico de asincronía, que hizo de la
anchura del QRS el patrón clásico y único para la de-
tección de la asincronía ventricular, ha sido superado.
No obstante, se ha observado que los pacientes con
QRS muy anchos (> 150 ms) obtienen los mayores be-
neficios de la TRC y del tratamiento mixto con TRC y
desfibrilador53,54.

Las medidas directas de asincronía mediante técni-
cas de imagen son mejores predictores de respuesta a
la TRC52 y su protagonismo en la selección de los can-
didatos es creciente. Con el empleo de técnicas eco-
cardiográficas (convencional, Doppler tisular, el strain

rate...) se ha demostrado que la asincronía es frecuente
en pacientes con disfunción sistólica y QRS estrecho,
aunque la prevalencia es menor que en los pacientes
con QRS ancho55. En enfermos con QRS estrecho, in-
suficiencia cardíaca congestiva y asincronía, la TRC
ha sido beneficiosa56. La asincronía ventricular ocurre
tanto en el ámbito intraventricular como interventricu-
lar, sin que exista relación entre ambas formas de dis-
función. Su presencia no se correlaciona con la anchu-
ra del QRS. Están presentes en una proporción
relevante de pacientes con IC y disfunción ventricular
que tienen QRS normal o ligeramente ensanchado,
aunque su frecuencia crece al aumentar la anchura del
QRS57. Se ha publicado que las 2 formas de asincronía
mecánica tienen distinta trascendencia clínica en los
enfermos con IC. La presencia de asincronía intraven-
tricular en pacientes con miocardiopatía dilatada, sin
infarto de miocardio previo, es un predictor de eventos
cardíacos graves y de mal pronóstico, independiente-
mente del grado de disfunción ventricular y de la an-
chura del QRS. Además, se presenta en una propor-
ción elevada y similar en pacientes con bloqueo de
rama izquierda o derecha, por lo que el tipo de blo-
queo de rama no permite predecir la magnitud ni la 
localización de la asincronía58. Sin embargo, la asin-
cronía interventricular no parece ser un predictor inde-
pendiente del pronóstico.

El estudio COMPANION54 fue diseñado para testar
la hipótesis de que la TRC, mediante estimulación bi-
ventricular, asociada o no a un desfibrilador implanta-
ble, en pacientes con IC avanzada, ritmo sinusal con
QRS ancho y disfunción sistólica severa podría reducir
el riesgo de muerte y hospitalización. Los resultados

muestran que la TRC, asociada o no a desfibrilador,
reduce el riesgo del objetivo primario combinado de
defunción u hospitalización por cualquier causa en un
20%; esta reducción es estadísticamente significativa
con respecto al grupo tratado farmacológicamente. La
disminución del riesgo de defunción u hospitalización
por IC también es estadísticamente significativa (de
mayor magnitud que en el objetivo primario) y similar
para los 2 grupos de intervención. La TRC aislada re-
dujo un 24% el riesgo de fallecimiento por cualquier
causa (objetivo secundario) con una p = 0,06. Por el
contrario, el tratamiento combinado logró una reduc-
ción estadísticamente significativa de la mortalidad,
del 36% (p = 0,003). La reducción del riesgo de falle-
cimiento en enfermos isquémicos no fue significativa
(27%) y alcanzó el 50% en los pacientes no isquémi-
cos (p = 0,015).

Estos resultados permiten concluir que la TRC me-
jora la evolución clínica de los pacientes y que añadir
un desfibrilador supone una mejoría en la superviven-
cia que afecta también a los pacientes con disfunción
ventricular e IC de origen no isquémico. En la inter-
pretación de los datos conviene tener en cuenta que el
seguimiento medio fue inferior a un año y medio, y
que la reducción en las hospitalizaciones tuvo un gran
peso en los resultados del objetivo primario. Además,
hubo una elevada tasa de abandono, especialmente en
el grupo con tratamiento farmacológico (26%), mu-
chos pacientes acabaron tratados con dispositivos (es-
pecialmente enfermos isquémicos) y se empleó como
único criterio de asincronía la anchura del complejo
QRS, lo que hace previsible una tasa de falta de res-
puesta del 20 al 35%.

En resumen, en el pasado año se ha consolidado la
necesidad de identificar la asincronía y sus mecanis-
mos para efectuar un adecuado diagnóstico y una se-
lección de candidatos para TRC más allá del criterio
de anchura del complejo QRS. Es posible que en un
futuro no lejano este cambio conceptual marque el de-
venir de esta terapia, contribuyendo a un aumento de
la tasa de respondedores y mejorando los resultados.

Las técnicas ecocardiográficas están adquiriendo un
gran protagonismo en la valoración de la asincronía y
en la selección del sitio con mayor retraso de la con-
tracción (en principio, el más adecuado para la locali-
zación del electrodo que estimula el ventrículo izquier-
do)10. Sin embargo, aún quedan aspectos importantes
por definir, como la determinación de la técnica, la me-
todología y la estandarización de los parámetros más
adecuados para valorar la asincronía. Además, es preci-
so validar las variables estudiadas y conocer qué grado
de asincronía debe ser tratado y qué anomalías podrían
ser reversibles.

Finalmente, la información sobre el efecto de la
TRC aislada en la supervivencia está pendiente del
próximo cierre y la comunicación de los resultados del
estudio CARE-HF.
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TERAPIA CELULAR

En los países desarrollados, el 50% de los pacientes
con IC tienen antecedente de infarto de miocardio. Se
calcula que en los próximos 10 años el número y la
complejidad de los pacientes con IC crecerán sustan-
cialmente, y probablemente será debido a la cardiopa-
tía isquémica. Aunque es posible que la mayor utiliza-
ción de estrategias farmacológicas o mecánicas pueda
contribuir a prevenir el desarrollo de la IC, no se espe-
ran nuevos avances en este sentido. Quizá por ello, el
esfuerzo intelectual y económico para luchar contra
esta entidad comienza a enfocarse en intentar evitar el
desarrollo de IC postinfarto, sustituyendo el tejido des-
truido por otro normal.

Recientemente se ha demostrado que, en contra del
pensamiento clásico, el miocardio humano destruido o
lesionado puede regenerarse a partir de células madre.
Después de un infarto de miocardio se produce un pro-
ceso de regeneración que tiende a sustituir la zona ne-
crosada59. Sin embargo, la capacidad de este fenómeno
de regeneración es insuficiente para suplir el miocar-
dio destruido de una forma funcionalmente adecuada.
Sin embargo, puede ser estimulada mediante diferen-
tes tipos de células progenitoras extracardíacas60. En
estudios experimentales se ha demostrado que cuando
se produce un infarto de miocardio hay una moviliza-
ción de células procedentes de la médula ósea, que son
atraídas por factores quimiotácticos hacia el tejido ne-
crótico, colaborando con las células residentes en la
reparación de éste61. El objetivo de la terapia celular es
la sustitución de tejidos lesionados o degenerados por
células pluripotentes o totipotentes que, en condicio-
nes específicas, puedan diferenciarse hacia un tipo de-
terminado de célula adulta y suplir las carencias fisio-
lógicas del órgano lesionado. Las células autólogas en
estadios intermedios de diferenciación han demostrado
tener la plasticidad suficiente para regenerar eficaz-
mente diversos tipos de tejidos. Estas células madre
pueden obtenerse fácilmente de la médula ósea o del
músculo estriado y, tras determinados procedimientos
de purificación y refinamiento, se implantan en el teji-
do miocárdico dañado, donde se diferencian a células
miocárdicas adultas, con la recuperación de la función
contráctil del miocardio.

Existen estudios experimentales indicativos de que,
después de producirse un infarto de miocardio, el tras-
plante de células progenitoras derivadas de la médula
ósea condiciona una regeneración de todos los ele-
mentos de la estructura miocárdica que es funcional-
mente eficaz62. Este mismo efecto se ha observado
cuando se administran factores que estimulan la pro-
ducción de progenitores por parte de la médula ósea y
su salida al torrente circulatorio («movilización»).
Esto da lugar al anidamiento selectivo de esos progeni-
tores en la zona necrótica del corazón, con una regene-
ración de los diferentes componentes del tejido cardía-

co, y un claro beneficio en términos de mortalidad, ta-
maño del infarto y remodelado favorables63.

Los datos experimentales han propiciado la realiza-
ción de varios estudios clínicos piloto sobre el tras-
plante intramiocárdico o intracoronario de diversos ti-
pos de células madre. Los 2 tipos más utilizados son
los mioblastos procedentes del tejido muscular esque-
lético y las células madre procedentes de la médula
ósea. La aplicación de células madre puede hacerse
mediante inyección intramiocárdica (quirúrgica o per-
cutánea), infusión intracoronaria, o a través de la mo-
vilización de la médula ósea con factores de estimula-
ción. Estas experiencias iniciales en humanos
demuestran que el trasplante de células madre es una
técnica factible y segura que puede aplicarse en diver-
sas situaciones y que resulta en una mejoría de la per-
fusión y la contracción del tejido infartado64-74, o bien
en una estimulación de la neoangiogenia microvascu-
lar66,69. También se ha analizado la seguridad y eficacia
de la utilización de factores que estimulan la produc-
ción de progenitores por parte de la médula ósea y su
salida al torrente circulatorio. La todavía escasa expe-
riencia en el infarto de miocardio parece demostrar
que la administración subcutánea de factor de creci-
miento de colonias de granulocitos (G-CSF) es segura
y bien tolerada. Además produce un beneficio funcio-
nal y estructural75, lo que convertiría esta modalidad
de terapia celular en universalmente aplicable por su
extraordinaria simplicidad y excelente tolerancia. Sin
embargo, recientemente se ha observado un exceso de
reestenosis cuando se utiliza G-CSF días antes de la
reparación con stent de la arteria causante del infarto76.
En contra de todo lo expuesto anteriormente, algunos
estudios recientes en animales77,78 y en humanos79 no
han demostrado transdiferenciación de progenitores
hematopoyéticos en cardiomiocitos después del daño
miocárdico. A pesar de ello, en el estudio de Balsam et
al77 se objetivó una mejoría de la función ventricular
en los animales trasplantados con respecto a los con-
troles. Todo ello sugiere que podría evitarse la IC pos-
tinfarto mediante la aplicación de terapia celular, que
se podría simplificar mediante la administración inme-
diata del G-CSF, seguida o no del trasplante de estas
células, lo que aumentaría enormemente su aplicabili-
dad. En la tabla 1 se muestran los estudios más rele-
vantes de terapia celular en corazones humanos; todos
ellos presentan una tendencia a la mejoría de los pará-
metros ventriculares.

La mayoría de los estudios publicados hasta ahora
están realizados en el contexto de la prevención de la
IC. ¿Serán útiles en la IC avanzada? ¿Qué tipo de cé-
lulas serán las más adecuadas? ¿Cuál es el método
más adecuado de liberación? ¿Existen todavía riesgos
desconocidos? Sin lugar a dudas, la medicina regene-
rativa en el ámbito cardiovascular no ha hecho más
que empezar, pero todos los datos disponibles hasta la
fecha la definen como una terapia factible y segura.
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Además, todo indica que puede tener efectos benefi-
ciosos en la función cardíaca, lo que la convierte en
una terapia muy atractiva en el futuro para el trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares.

CONCLUSIÓN

El tratamiento de la IC, por el volumen de enfermos
y las diversas y complejas alternativas terapéuticas de
que se dispone, se ha convertido en una especialidad
en sí misma. Los pacientes más allá del estadio C de-
ben ser manejados en unidades multidisciplinarias de
IC, en las que se pueda realizar una selección indivi-
dualizada de la terapia más adecuada.
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