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Seleccion de lo mejor del afio 2017 en
insuficiencia cardiaca aguda y cronica

Sr. Editor:

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema sanitario de primer
nivel en los paises de nuestro entorno, debido a un incremento de
su incidencia (envejecimiento poblacional) y su prevalencia
(mayor supervivencia de las cardiopatias). A pesar de las mejoras
en su diagnostico y tratamiento, su pronostico sigue siendo malo y
determina un enorme gasto sanitario en relacién con altas tasas de
rehospitalizacion.

Desde el punto de vista conceptual, la Gltima guia europea
establecia 3 grupos de IC en funcion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), lo cual tiene implicaciones terapéu-
ticas debido a que la mayoria de la evidencia cientifica se refiere al
tratamiento de la IC con FEVI reducida (< 40%). Sin embargo, no se
ha demostrado la eficacia y la mejora del prondstico en pacientes
con FEVI conservada (> 50%) de ninguna estrategia terapéutica. El
aspecto conceptual mas novedoso es la incorporacion de la IC con
FEVI en rango medio', en un intento por fomentar la investigacién
e incrementar la evidencia cientifica en pacientes con FEVI del 40-
49%.

Los péptidos natriuréticos hoy estan reconocidos como
marcadores bioquimicos clave para el cribado de la enfermedad,
con utilidad maxima en atencion primaria y urgencias, ya que
completan la anamnesis y la exploracion clinica clasicas y permiten
un cribado inicial. Aunque también esta demostrada su utilidad en
la estratificacion prondstica, no parece que una estrategia basada
en seriaciones periddicas sea una opcién valida para guiar el
tratamiento (estudio GUIDE-IT?).

Hasta el momento, no se ha demostrado que alguna opcién
terapéutica mejore el pronoéstico de los pacientes con IC aguda.
Hemos asistido al fracaso de novedades terapéuticas prometedoras,
como la serelaxina recombinante o la ularitida (estudio TRUE-AHF?).
Estamos aprendiendo que el tratamiento precoz de la IC aguda, con
reduccion de los tiempos desde que se contacta con el sistema
sanitario hasta que se inicia el tratamiento depletivo, permite
mejorar el pronostico de los pacientes, con lo que se establece como
un estandar de calidad asistencial que debe implementarse en todos
los centros hospitalarios (estudio REALITY#).

En cuanto al tratamiento de la IC crénica, el aspecto mas
destacable es la generalizacion del uso de los antagonistas del
receptor de la neprilisina (ARNI) como opcion terapéutica para
pacientes sintomaticos con disfuncién sistolica, alternativa al
bloqueo clasico con inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de la

angiotensina II(ARA-II), ratificado por la nueva guia estadouni-
dense’ en un escaldn terapéutico anterior al establecido en la guia
europea (al mismo nivel que los antagonistas del receptor de
mineralocorticoides).

También es destacable la importancia cada vez mayor de la
adecuada atencion a las comorbilidades para aumentar la calidad
de vida, evitar la progresion, mejorar el pronostico y reducir las
hospitalizaciones por IC. En este sentido, se ha demostrado que la
ferroterapia intravenosa mejora la capacidad funcional de los
pacientes con disfuncion sistélica, aunque sera necesario confirmar
su utilidad en la reduccién de hospitalizaciones por IC mediante
nuevos ensayos clinicos. Son prometedores los resultados (reduc-
cion de hospitalizaciones) de los ensayos con inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SLGT-2), especialmente la
empagliflozina, aunque se necesita evidencia especifica sobre
pacientes diabéticos con IC. Por otro lado, a pesar del papel de los
trastornos del suefio en la fisiopatologia y la perpetuacion de la IC,
no se ha demostrado beneficio con la opcién de tratar mediante
equipos especificos las apneas centrales del suefio de los pacientes
con IC.

La IC es el paradigma de enfermedad crénica, que precisa de un
cambio en el tratamiento clasico de la enfermedad para impactar
en su pronéstico. Mas alld de intervenciones terapéuticas
especificas, es preciso realizar una atencion coordinada entre los
diferentes niveles asistenciales implicados, a través de unidades
multidisciplinarias de IC, con los cuidadores y los pacientes como
protagonistas fundamentales. Optimizar y mejorar la adherencia
terapéutica tienen demostrado impacto en el prondstico de los
pacientes, especialmente en la reduccién de hospitalizaciones
(estudio QUALIFY®). Los gestores de la salud, 1a sociedad en general
y los profesionales sanitarios deben fomentar esta estrategia de
atencion multidisciplinaria coordinada con el fin de mejorar el
pronostico de los pacientes con IC y el gasto sanitario derivado de
su cuidado.
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en hipertension pulmonar
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Selection of the Best of 2017 in Pulmonary Hypertension
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La hipertensién arterial pulmonar (HAP) se caracteriza por
el remodelado vascular pulmonar y el consecuente aumento de las
resistencias vasculares pulmonares. Este aumento de poscarga
inicialmente genera hipertrofia adaptativa del ventriculo derecho
(VD), que finalmente claudica y se produce insuficiencia cardiaca
derecha y muerte’.

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica la hipertension
pulmonar (HP) en 5 grandes grupos atendiendo a similitudes
clinicas, hemodinamicas e histologicas. Las entidades mas preva-
lentes son la HP asociada con cardiopatia izquierda (grupo 2) y la HP
relacionada con enfermedad respiratoria o hipoxia (grupo 3). Sin
embargo, la HAP y sus formas relacionadas (grupo 1) son objeto de
intensa investigacion pese a ser muy infrecuente. Los continuos
avances en el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes y el desarrollo de nuevas terapias han mejorado la
supervivencia de los pacientes con HAP!, pero el pronéstico sigue
siendo dramatico. Los tratamientos actuales no revierten la
progresion de la enfermedad y las estrategias diagnosticas disponi-
bles no son optimas para detectarla en una fase precoz.

Durante 2017 se ha consolidado el uso de las Gltimas novedades
terapéuticas y la estratificacion del riesgo que recomiendan las
guias, ha mejorado el conocimiento de la fisiopatologia y la
genética de la HAP y se ha establecido el tratamiento de la HP
tromboembdlica crénica (HPTEC) no operable.

Hay un nuevo farmaco comercializado en cada una de las 3 vias
fisiopatologicas disponibles como dianas terapeuticas': a) el
antagonista del receptor de la endotelina, macitentan; b) para la
via del 6xido nitrico, el riociguat, un estimulador de la guanilato
ciclasa soluble, y c¢) para la via de la prostaciclina, el selexipag,
agonista del receptor I, de la prostaciclina.

Ademas, el tratamiento combinado de inicio se establece
como estrategiaterapéuticaparapacientesincidentes' trasel ensayo
AMBITION (terapia inicial con un inhibidor de la fosfodiesterasa 5
[tadalafilo] y un antagonista del receptor de la endotelina [ambri-
sentan]).

La estratificacion del riesgo multidimensional propuesta por las
guias se ha validado. Al integrar miltiples marcadores de riesgo,
con objetivos de bajo riesgo marcados, guia la seleccion del
tratamiento y tiene impacto en la supervivencia®.

Respecto a los avances en fisiopatologia y genética, ademas de la
vasoconstriccion, principal diana terapéutica de los tratamientos
disponibles, se van descubriendo otros mecanismos implicados en
la obstrucciéon progresiva del lecho vascular pulmonar caracte-
ristico de la HAP. Algunos de ellos son: proliferacion celular,
inhibicion de muerte celular, inflamacion, alteracion inmunitaria,
excesiva activacion de las vias de sefializacion y alteracién de la
funcion mitocondrial y del metabolismo oxidativo. Esta reciente
«teoria metabdlica» apunta que esta desregulacion metabdlica no
se circunscribe al lecho vascular pulmonar, sino que esta presente
en el VD y el misculo esquelético. Ademas, la afeccion del sistema
inmunitario con participacién de la medula 6sea convierte la HAP
en una enfermedad sistémica®.

Esta alteracion de miltiples vias metabdlicas esta condicionada
genéticamente. El primer gen que se relacion6 con la HAP es BMPR2,
que codifica el receptor de la proteina morfogenenética tipo 2 y
regula maltiples funciones celulares. Se han descrito mutaciones en
BMPR2 en el 75% de las formas familiares y el 25% de las idiopaticas,
con herencia autosomico dominante con penetrancia incompleta
(20%), variable segtn el sexo (el 42% de las mujeres frente al 14% de
los varones) y con expresividad variable. Se conocen mas de
300 mutaciones en BMPR2. Recientemente se han descubierto
nuevos genes implicados en el desarrollo de HAP, como KCNK3
(codifica un canal de potasio dependiente del pH), TBX4 (codifica el
factor de transcripcion TBX4 implicado en el desarrollo embriona-
rio) o EIF2AK4, relacionado con la aparicion de enfermedad
venooclusiva pulmonar y apoyo para su correcto diagnostico en
presencia de la mutacién®. Se abre la puerta al consejo genético y al
diagnostico precoz de los familiares de pacientes.

El tratamiento de eleccion de la HPTEC (grupo 4) sigue siendo la
trombendarterectomia pulmonar en un centro de referencia para
HPTEC, con baja mortalidad y buena supervivencia a largo plazo. En
pacientes no subsidiarios de trombendarterectomia, el riociguat ha
mostrado beneficio y es el tinico farmaco recomendado por las guias
de practica clinica para el tratamiento de la HPTEC. Ademas, se ha
demostrado en 2017 que la angioplastia de arterias pulmonares
(AAP)® es una opcidn terapéutica real para estos pacientes. La AAP
mejora los parametros hemodinamicos, los sintomas y la capacidad
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