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Red de investigacidn clinica y basica en insuficiencia cardiaca
(REDINSCOR). Redes tematicas de investigacion cooperativa

del Instituto de Salud Carlos Il

Luis Alonso-Pulpén, Xavier Borras, Josep Brugada, Juan Cinca, Arturo Fernandez Cruz, José R.
Gonzalez Juanatey, Carlos Saenz de la Calzada, Mariano Valdés, Rafael Vazquez y Julian Pérez
Villacastin, en nombre de los investigadores de REDINSCOR

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad prevalen-
te asociada a elevadas morbimortalidad y necesidad de
recursos sanitarios. Incide frecuentemente en poblacion
de edad avanzada con multiples enfermedades y su
atencioén requiere un modelo organizativo transversal en-
tre la asistencia primaria, el hospital y el domicilio del pa-
ciente. Las unidades de insuficiencia cardiaca han mejo-
rado la calidad de vida y han reducido los ingresos
hospitalarios de estos pacientes. Sin embargo, en Espa-
fia la implantacion de un modelo de atencidén transversal
todavia no se ha generalizado. La investigacion clinica y
basica sobre esta enfermedad es compleja y requiere
una estrategia cientifica basada en el trabajo en red.

A tal efecto, 16 centros de nuestro pais se han organi-
zado en una red de investigacion centrada en la insufi-
ciencia cardiaca (REDINSCOR) que incluye un registro
clinico nacional y 7 subproyectos que van desde la biolo-
gia molecular y la fisiologia celular al diagndstico, el trata-
miento y el desarrollo de modelos transversales de aten-
cién sanitaria.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Unidades de in-
suficiencia cardiaca. Redes de investigacion.
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Heart failure is a prevalent condition that is associated
with high morbidity and mortality and that places a
substantial demand on healthcare resources. As the
condition often affects older individuals with comorbidities,
its treatment requires the implementation of an integrated
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model of care that can be applied in primary care, in
hospitals, and in the patient's home. The use of heart
failure units has improved quality of life in these patients
and has reduced hospital admissions. However, in Spain
integrated care has not yet been widely implemented.
Clinical and preclinical research on heart failure is complex
and, consequently, it is essential for investigators to
work together in research networks. As a result, 16
Spanish centers have organized themselves into a heart
failure research network (REDINSCOR). This network is
considering the establishment of a national heart failure
registry and is involved in seven research projects, whose
subjects range from molecular biology and cell physiology
to diagnosis, treatment, and the development of integrated
healthcare models.

Key words: Heart failure. Heart failure units. Research
networks.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca constituye el estadio final
de muchas enfermedades cardiovasculares, es una afec-
cioén frecuente, grave y demandante de grandes recur-
sos sanitarios. En Europa se calcula que afecta aproxi-
madamente a 10 millones de personas y su incidencia
aumenta con la edad (el 1% de la poblacién mayor de
40 afios y el 17% de la mayor de 85 afios)!. Tiene una
mortalidad del 50% a los 5 afios del diagndstico®*, cau-
sa el 5% de todas las hospitalizaciones en Espafia y
consume el 2% del gasto sanitario total del pais.

En los dltimos afios, la caracterizacién clinicopro-
noéstica de la insuficiencia cardiaca ha mejorado gra-
cias a la disponibilidad de técnicas ecocardiograficas
refinadas, nuevos biomarcadores (péptidos natriuréti-
cos’’, troponinas?, proteina C reactiva [PCR] ultrasen-
sible’, adiponectina'®), nuevos farmacos y complejos
dispositivos de electroestimulacién cardiaca'''*. En el
campo de la genética se han producido avances impor-
tantes en la identificacién de fenotipos de riesgo'+!°.
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Sin embargo, es necesario mejorar la estratificacion
prondstica a través de nuevos indices que permitan
identificar a los pacientes con alto riesgo de mortali-
dad cardiovascular. Asimismo, los recursos sanitarios
deben ser racionalizados y distribuidos en funcion del
riesgo del paciente, por lo que dicho riesgo debe ser
establecido con la mayor precisién posible. La cre-
ciente oferta de nuevas modalidades terapéuticas en
una enfermedad tan grave requiere la identificacion
precisa de los pacientes que van a responder y se bene-
ficiardn del tratamiento.

El tratamiento integral del paciente con insuficiencia
cardiaca requiere la coordinacién de los diversos esla-
bones del sistema sanitario publico que forman el conti-
nuo atencién primaria, atencion especializada, sistemas
de urgencias y servicios clinicos hospitalarios y asisten-
cia domiciliaria. Es necesaria la creacién de programas
de prevencion de la enfermedad, diagndstico precoz y
coordinacién y acceso equitativo de los pacientes a la
atencion sanitaria. Las unidades de insuficiencia cardia-
ca tienen un impacto decisivo en el mantenimiento de la
estabilidad clinica de los pacientes, la mejora de la cali-
dad de vida y la racionalizacién del uso de los recursos
sanitarios. En Espaiia los centros hospitalarios han desa-
rrollado modelos de unidades de insuficiencia cardiaca
de distinta complejidad en funcién de los recursos pro-
pios disponibles y de la organizacién sanitaria local'.
Sin embargo, en la mayoria de los casos, estos modelos
adolecen de una relacién ineficiente con la asistencia
primaria, lo que conlleva una fragmentacién del proceso
asistencial del paciente con insuficiencia cardiaca.
La asistencia domiciliaria y los cuidados paliativos son
importantes en pacientes con insuficiencia cardiaca ter-
minal'®, aunque todavia no se los ha abordado de una
manera sistemdtica en nuestro pais. Los programas de
trasplante cardiaco, nacidos en Espafa en 1984, se han
extendido a diversos centros hospitalarios abonados por
la relativamente elevada tasa de donacidn de 6rganos en
nuestro pais. La morbimortalidad del trasplante cardia-
co es todavia considerable y, dada la limitada oferta de
6rganos, sélo un reducido nimero de la gran poblacién
de pacientes puede actualmente acceder a este trata-
miento eficaz. La muerte subita y la debida a insuficien-
cia cardiaca rebelde al tratamiento son las principales
causas de fallecimiento de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca y funcion sistdlica ventricular izquierda de-
primida, pero el patrén de mortalidad de los pacientes
con funcion sistdlica preservada es menos conocido.
Asimismo, la estrategia terapéutica en la insuficiencia
cardiaca con funcion sistélica normal no estd bien defi-
nida y se requiere, por tanto, la realizaciéon de ensayos
clinicos especificos.

JUSTIFICACION

La informacién disponible en Espafia sobre la insu-
ficiencia cardiaca es muy fragmentada, ya que procede

de series de pacientes hospitalizados, cohortes de pe-
quefio tamafio y periodos de seguimiento cortos. Por
otro lado, las iniciativas dirigidas a desarrollar progra-
mas integrados de atenciéon comunitaria a la insufi-
ciencia cardiaca en Espafia se han consolidado sélo
parcialmente en algunas 4reas asistenciales.

La red REDINSCOR se constituye con la misién de
ser una plataforma sélida para la investigacion clinica
y bésica en insuficiencia cardiaca en Espafia, con vo-
cacion de colaboracién cientifica interdisciplinaria.
Ademas de los aspectos cientificos, REDINSCOR pre-
tende generar informacién epidemioldgica util para el
Sistema Nacional de Salud (SNS) en lo referente al
uso eficiente y equitativo de los recursos terapéuticos.

OBJETIVOS Y PLAN ESTRATEGICO

La red de investigaciéon en insuficiencia cardiaca
REDINSCOR pretende desarrollar nuevos conoci-
mientos sobre los mecanismos, el diagndstico clinico,
los marcadores de riesgo, los modelos asistenciales y
el tratamiento de los pacientes con insuficiencia car-
diaca en Espaia.

Para alcanzar estos objetivos, se ha disefiado un plan
estratégico basado en un conjunto de proyectos de in-
vestigacion clinica y bésica centrados en la insuficien-
cia cardiaca. Estos proyectos se estructuran en uno
troncal comiin y en siete subproyectos especificos que
abordan problemas relevantes de la enfermedad. La in-
teraccion de cada grupo en uno o varios de estos pro-
yectos conforma un entramado cientifico que justifica
que los proyectos propuestos se realicen en el contexto
de una red de investigacion. En la figura 1 se represen-
ta la estructura matricial del Plan Estratégico de RE-
DINSCOR.

PROYECTO TRONCAL

Es un registro para la caracterizacién clinica y pro-
néstica de la insuficiencia cardiaca en Espafia, en el
que participan de forma equitativa los centros de la red
distribuidos en 7 comunidades auténomas. Mds de la
mitad de estos centros tienen programa activo de tras-
plante cardiaco.

El objetivo general del proyecto es investigar sobre
el patrén clinicoepidemiolégico (mortalidad, morbili-
dad, hospitalizaciones), las causas de muerte y el pa-
trén de inestabilizacién clinica de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca, tanto los que se presentan con
funcion sistélica deprimida como los que se presentan
con funcidn sistélica conservada.

El disefio del proyecto es del tipo de estudio de co-
horte, prospectivo y de 4 afios de seguimiento, con
evaluaciones transversales cada 6 meses, que incluye a
pacientes con insuficiencia cardiaca de clases II, III o
IV mayores de 18 afios. Los datos son introducidos en
la pagina web (www.redinscor.org).
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Fig. 1. Representacion esquematica de la participacion de los distintos centros de la red en los proyectos de investigacion. Identificacion de los
centros: 1: Hospital Universitario Virgen de Valme de Sevilla; 2: Hospital Insular de Las Palmas de Gran Canaria; 3: Hospital Clinico Universitario de
Barcelona; 4: Gerencia del Ambito Territorial de Bacelona-ICS; 5: Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau de Barcelona; 6: Hospital Universitario Ar-
nau de Vilanova de Lleida; 7: Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona; 8: Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela; 9: Hospi-
tal Clinico San Carlos de Madrid — Instituto Cardiovascular; 10: Hospital 12 de Octubre de Madrid; 11: Clinica Puerta de Hierro de Madrid; 12: Hos-
pital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia; 13: Hospital Clinico de Valencia; 14: Hospital Clinico San Carlos de Madrid — Medicina Interng;
15: Institut Catala de Ciéncies Cardiovasculars; 16: Universitat Politecnica de Catalunya.

SUBPROYECTOS

Se trata de un conjunto de propuestas de investiga-
cién sectorial dentro del conjunto de grupos de la red
que abarcan diversos aspectos (fisiopatologia, clinica,
diagnéstico y tratamiento) de la insuficiencia cardiaca.
Los subproyectos tratan de responder a hipotesis con-
cretas mediante la aplicacién de metodologias compe-
titivas y constituyen en si mismos oportunidades de in-
tercambio cientifico y de formacién de investigadores
entre los distintos centros.

Subproyecto 1. Bases moleculares de la
insuficiencia cardiaca

Abarca un conjunto de tareas encaminadas a: a) es-
tudiar los tipos celulares y los mediadores que estdn
implicados en el remodelado ventricular de la insufi-
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ciencia cardiaca en corazones explantados de pacien-
tes sometidos a trasplante cardiaco; b) investigar las
vias relacionadas con estrés del reticulo endopldsmico
en cardiomiocitos de pacientes con insuficiencia car-
diaca; c¢) investigar la evolucién de la concentracién de
citocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral
alfa [TNFao/], interleucina [IL] 1, IL-6, IL-2) durante el
desarrollo de insuficiencia cardiaca en un modelo ex-
perimental de ratas hipertensas, y d) estudiar la expre-
sién génica y protefnica en tejido cardiaco procedente
de pacientes con insuficiencia cardiaca.

Subproyecto 2. Implicacion de la grasa
cardiaca en la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca

Pretende: a) determinar el contenido epicardico de
grasa mediante ecocardiografia y estudiar si hay corre-
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lacién con pardmetros de funcién diastdlica, dilatacién
ventricular, péptidos natriuréticos y adipocitocinas cir-
culantes; b) determinar la expresion de resistina, lepti-
na y adiponectina en tejido adiposo epicardico y sub-
cutdneo de pacientes con insuficiencia cardiaca y su
correlacion con la obesidad y la diabetes mellitus, y
c) observar la actividad de la NO sintetasa en cardio-
miocitos de los pacientes del estudio.

Subproyecto 3. Efectos electrofisiologicos del
estrés mecanico miocardico

Este proyecto pretende aportar conocimiento so-
bre la fisiopatologia del estrés mecdanico. Se realiza-
ran las siguientes tareas: a) determinar el papel del
estrés mecdnico en la expresién y la funcién de re-
ceptores que activan la fosforilizacidn por la via de
la proteincinasa A en cardiomiocitos humanos y su
papel en la regulacién del calcio intracelular; b) ca-
racterizar los efectos del estrés mecdnico agudo en
la regulacién del calcio intracelular en cardiomioci-
tos humanos; ¢) determinar los efectos electrofisio-
l6gicos de la elevacion aguda de la presion intraau-
ricular en el corazén normal y en la insuficiencia
cardiaca; d) analizar los efectos del estiramiento del
miocardio ventricular y del bloqueo de los recepto-
res de estiramiento en los pardmetros electrofisiol6-
gicos en el corazén aislado y perfundido de conejo,
y e) analizar mediante cartografia dptica los efectos
electrofisiologicos celulares y los flujos de calcio
intracelular inducidos por estrés mecdnico y blo-
queo de los receptores de estiramiento en el corazén
aislado de cerdo.

Subproyecto 4. Ablacion de la fibrilacidon
auricular en la insuficiencia cardiaca

Se trata de un estudio clinico que pretende: a) eva-
luar si hay diferencias en el nimero de recidivas de fi-
brilacion auricular en los pacientes con disfuncién sis-
télica del ventriculo izquierdo, y b) evaluar si se
producen mejoria y menor riesgo de complicaciones
en los pacientes que mantienen el ritmo sinusal en
comparacién con los que presentan recidivas de la
arritmia.

Subproyecto 5. Eficacia de la resincronizacion
ventricular en la insuficiencia cardiaca

Pretende: a) valorar los efectos de la resincroniza-
cién cardiaca en la capacidad funcional, la calidad de
vida y el remodelado cardiaco inverso comparando los
resultados obtenidos en pacientes en ritmo sinusal con
los que presentan fibrilacién auricular, y ) comparar
los efectos de la resincronizacién cardiaca en funcién
del lugar de estimulacién ventricular derecha.

Subproyecto 6. La bioimpedancia miocardica
como nuevo instrumento diagndstico de
rechazo cardiaco

Pretende desarrollar una nueva técnica de diagndsti-
co no invasivo de rechazo cardiaco postrasplante basa-
da en la medicién de la impedancia miocédrdica con
electrocatéter transesofdgico en el hombre.

Subproyecto 7. Modelos de continuidad
asistencial en insuficiencia cardiaca

Pretende desarrollar un modelo asistencial transver-
sal que engloba todos los eslabones de la atencién sa-
nitaria para el tratamiento integral de la insuficiencia
cardiaca y la formacién de profesionales aplicable a
todos los centros de la red.

PLAN ORGANIZATIVO
Grupos que componen la red

Los grupos que componen la red REDINSCOR se
asociaron voluntariamente para constituir una platafor-
ma cientifica centrada en la insuficiencia cardiaca que
tuviera amplia representatividad geografica dentro del
territorio nacional.

Teniendo en cuenta que la generacién de conocimien-
to cientifico en torno a la insuficiencia cardiaca exige un
enfoque multidisciplinario, el perfil de una parte de los
investigadores es clinico y otra parte importante son in-
vestigadores bdsicos pertenecientes a distintas 4reas de
conocimiento, tales como biologia molecular, proteémi-
ca, genética, electrofisiologia celular, bioquimica, bioin-
genieria, epidemiologia, estadistica e informatica. La re-
generacion celular no es un objetivo de la red en esta
convocatoria, ya que existen en nuestro pafs estructuras
importantes de investigacion bésica dirigidas a la rege-
neracion celular. Sin embargo, REDINSCOR serd una
estructura con alto potencial clinico para colaborar y de-
sarrollar proyectos en medicina regenerativa en las
proximas convocatorias.

Los centros que componen la red REDINSCOR son
16, distribuidos en 7 comunidades auténomas. Se los
relaciona en el anexo.

Estructura organizativa

Para garantizar la adecuada representatividad de los
grupos que participan en la red y una gestion cientifica
y ética, REDINSCOR dispone de los siguientes érga-
nos (fig. 2):

Comité Cientifico. Es el 6rgano representativo por
excelencia de la red y estd constituido por todos los in-
vestigadores principales de cada grupo. Este comité
nombra los miembros del Comité Ejecutivo y al Coor-
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Fig. 2. Esquema representati-
vo de la estructura organizativa
de REDINSCOR.

dinador, aprueba las propuestas de nuevos proyectos
de investigacion, vela por los aspectos éticos y legales,
aprueba la politica de publicaciones y dirige las rela-
ciones con otros grupos de investigacion, instituciones
o empresas. Se reune de forma ordinaria una vez al
afio durante la Reunién Cientifica Anual de la red, o de
forma extraordina cuando las circunstancias lo requie-
ran o un tercio de los miembros de dicho Comité lo
soliciten.

Comité Ejecutivo. Esta integrado por 9 miembros
elegidos entre los componentes del Comité Cientifico.
Sus funciones son proponer nuevos proyectos y nuevas
actuaciones de la red y disefiar el contenido de la reu-
nién cientifica anual.

Coordinador. Es el representante de la red ante la
administracion y es el responsable de la coordinacién
de las actividades de la red. Estd asistido por una se-
cretaria administrativa técnica.

Unidad de Informacion. Es un 6rgano de soporte de
la red. Esta formada por un coordinador de unidad, el
administrador de la base de datos, un epidemidlogo y
un estadistico. Las funciones de esta unidad son el di-
sefio y el mantenimiento de la base de datos, el control
de calidad y veracidad de la informacién y el cumpli-
miento de la Ley de Proteccion de Datos.

Comité de Mortalidad y cierre de casos. Estd for-
mado por el coordinador de la red, el epidemidlogo-
estadistico responsable de la Unidad de Informacién y
3 investigadores elegidos entre los miembros del Co-
mité Cientifico. Analiza los casos de fallecimiento y
cataloga el tipo de muerte segtin los criterios estable-
cidos en la memoria cientifica. Resuelve las situacio-
nes de conflicto respecto al cierre de casos incluidos
en el estudio y respecto a las pérdidas de casos en el
seguimiento.

Comité Cientifico Externo. Estd constituido por un
conjunto de investigadores de prestigio internacional
en el drea de la insuficiencia cardiaca y de la investiga-
cion cardiovascular en general. Actian como asesores
cientificos externos de la red.
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Plataformas comunes
Base de Datos

Constituye el instrumento de almacenamiento de da-
tos de la red comin a todos los grupos que la confor-
man. Incluye todas las variables basales, comunes y
obligatorias a todos los estudios que se incluyan en la
red. Estd disponible en internet (www.redinscor.org).
Dispone de un médulo de gestién con estadisticas on-
line, asi como un generador de informes.

Biobancos

Tejido cardiaco y vascular aortico obtenidos in vivo.
Se trata de muestras de tejido miocéardico auricular o
ventricular obtenidos durante la cirugia cardiaca. Co-
rresponde a tejido que habitualmente se desecha. El te-
jido auricular se obtiene durante la canulacién auricular
previa a la circulacién extracorpérea. El tejido ven-
tricular corresponde a musculo papilar que se extrae
durante la cirugia valvular mitral o a miectomia en el
caso de la cirugia de la miocardiopatia hipertréfica. El
tejido adrtico se obtiene durante la cirugia de repara-
cién de la aorta ascendente. Las muestras podran ser
utilizadas para estudios de fisiologia celular en mioci-
tos aislados o se puede almacenarlas para estudios ge-
néticos o de biologia molecular.

Tejido cardiaco obtenido en 6rgano explantado. Pro-
cede de corazones humanos explantados al receptor de
un trasplante cardiaco. Se ha establecido un protocolo
anatomopatolégico de extraccién comin a todos los
centros de la red que tienen programa activo de tras-
plante cardiaco. Para garantizar la eficiencia de esta
plataforma, la extraccién de las muestras y el almace-
namiento y la distribucidén estardn a cargo del personal
investigador directamente implicado en la red.

Muestras bioldgicas. Se trata de muestras de sangre
u otros liquidos biolégicos que serdn objeto de investi-
gacion por la red. Se almacenaran en los centros pro-
motores del proyecto de investigacién concreto.
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CONCLUSIONES

REDINSCOR es una plataforma de investigacion cli-
nica y bdsica en insuficiencia cardiaca de 4mbito nacio-
nal que agrupa 16 centros distribuidos en 7 comunida-
des auténomas. El plan estratégico cientifico consiste en
un proyecto troncal tipo registro clinico nacional y en 7
subproyectos que estudian aspectos sectoriales de la in-
suficiencia cardiaca que van desde la biologia molecular
y la fisiologia celular al diagnéstico, el tratamiento y el
desarrollo de modelos transversales de atencién a los
pacientes con insuficiencia cardiaca. La formacién y la
movilidad de los investigadores y la transferencia de co-
nocimiento constituyen asimismo uno de los objetivos
fundamentales de la red.
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ANEXO

Relacién de centros e investigador principal integra-
dos en REDINSCOR

1: Hospital Universitario Virgen de Valme de Sevilla
(Rafael Vazquez); 2: Hospital Insular de Las Palmas de
Gran Canaria (Vicente Nieto); 3: Hospital Clinico Uni-
versitario de Barcelona (Josep Brugada); 4: Gerencia
del Ambito Territorial de Bacelona-ICS (Iskra Ligiie-
rre); 5: Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau de Bar-
celona (Juan Cinca); 6: Hospital Universitario Arnau de
Vilanova de Lleida (Fernando Worner); 7: Hospital
Universitario Joan XXIII de Tarragona (Alfredo Barda-
ji); 8: Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela (José Ramén Gonzélez Juanatey); 9: Hos-
pital Clinico San Carlos de Madrid — Medicina Interna
(Arturo Ferndndez-Cruz); 10: Hospital 12 de Octubre
de Madrid (Carlos Sdenz de Calzada); 11: Clinica
Puerta de Hierro de Madrid (Luis Alonso Pulpén); 12:
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia
(Mariano Valdés); 13: Hospital Clinico de Valencia
(Francisco Javier Chorro); 14: Hospital Clinico San
Carlos de Madrid — Instituto Cardiovascular (Julian Pé-
rez Villacastin); 15: Institut Catala de Ciencies Cardio-
vasculars (Concepcién Vicenta Llorente); 16: Universi-
tat Politecnica de Catalunya (Francisco Javier Rosell)
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