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INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

RESUMEN

La Seccién de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante de la Sociedad Espafiola de Cardiologia tiene como misién
el estudio, la potenciacién y la difusién de todos los temas relacionados con el mundo de la disfuncién
miocardica y el trasplante de corazén. La insuficiencia cardiaca es una enfermedad muy prevalente que
consume gran cantidad de recursos sanitarios. Por ello, el interés de esta patologia es maximo y las lineas
de investigacion, clinicas y basicas, asi como los puntos de vista que intentan incrementar los conocimientos
de esta enfermedad son mudltiples. En este articulo se exponen las novedades mas actuales relacionadas
con esta enfermedad y sus tratamientos. En primer lugar, se analizan las dltimas publicaciones relacionadas
con la insuficiencia cardiaca crénica. Posteriormente, se revisan los estudios mas recientes en materia de
terapia de resincronizacién y los ensayos relacionados con la insuficiencia cardiaca aguda. En tercer lugar,
se comentan las novedades en el campo de la disfuncién cardiaca derecha, la hipertensién pulmonar y el
Registro Espafiol de Hipertensiéon Pulmonar. Para finalizar, se exponen los dltimos conocimientos
relacionados con la asistencia ventricular y el trasplante. Asimismo, se comentan los datos mas relevantes
que se extraen de los registros oficiales relacionados con el trasplante (Registro Espafiol de Trasplante
Cardiaco y Registro Espaifiol de Tumores Postrasplante Cardiaco).

Heart Failure and Heart Transplant

ABSTRACT

The mission of the Heart Failure and Transplantation Section of the Spanish Society of Cardiology is to
study, to promote interest in, and to disseminate information about all aspects of myocardial dysfunction
and heart transplantation. Heart failure is a highly prevalent condition that consumes a substantial
proportion of healthcare resources. Consequently, there is considerable interest in the disorder. Numerous
lines of clinical and preclinical research are actively being pursued and new ways of increasing knowledge
about the disease are constantly being explored. The aim of this article was to describe the most recent
developments concerning heart failure and its treatment. Firstly, the latest publications on chronic heart
failure are analyzed. Then, there is a review of the most recent studies on resynchronization therapy and of
clinical trials on acute heart failure. Thirdly, new developments in right heart dysfunction and pulmonary
hypertension, and the findings of the Spanish Pulmonary Hypertension Registry are discussed. Finally, the
latest information on ventricular assist devices and heart transplantation is presented. In addition, the
most important data obtained from official transplantation registries (i.e. the Spanish Heart Transplantation
Registry and the Spanish Post-Heart Transplantation Tumor Registry) are reviewed.

Antagonistas del receptor de la angiotensina II

A pesar de las dificultades para obtener resultados positivos en
ensayos clinicos con nuevos farmacos para pacientes con insuficien-
cia cardiaca crénica, la investigacion clinica continda desarrollando
nuevas estrategias terapéuticas para estos pacientes. A continuacién
se comentan diversos ensayos de actualidad dirigidos a mejorar su
manejo.

*Autor para correspondencia: Avda. Primado Reig, 189, 46020 Valencia, Espaiia.
Correo electronico: lualmenar@gmail.com (L. Almenar Bonet).

Los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II) son
efectivos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y reducen la
morbilidad y la mortalidad en pacientes con depresién de la fraccion
de eyeccién ventricular izquierda (FEVI), tanto en combinacién con
los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
como usados como alternativa en los pacientes con intolerancia a

0300-8932/$ - see front matter © 2010 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, SL. Todos los derechos reservados.

doi: 84.1416/j.cardio.2009.11.001



Almenar L et al. Insuficiencia cardiaca y trasplante / Rev Esp Cardiol. 2011;,64(Supl 1):42-9 43

Abreviaturas

HP: hipertensiéon pulmonar.

HPTC: hipertensién pulmonar tromboemboélica crénica.
NYHA: New York Heart Association.

SVR: cirugia de restauracién ventricular.

TxC: trasplante cardiaco.

ellos'. Hay poca evidencia que aclare la relacién dosis/respuesta de
los ARA-II para obtener mayor eficacia clinica valorando riesgo/bene-
ficio. En noviembre de 2009 se publicé el estudio HEAAL (Heart Failu-
re End Point Evaluation of Angiotensine II Antagonist Losartan)> Se
trata de un ensayo a doble ciego, aleatorizado y multicéntrico en 30
paises que, con la hipétesis de que dosis altas de losartin pueden
reducir el riesgo combinado de muerte y admisiones hospitalarias
por insuficiencia cardiaca, comparo el efecto de dos dosis de losartan,
150 y 50 mg/dia, en 3.846 pacientes (n = 1.927 y n = 1.919). La FEVI
media fue del 33%, la mayoria en clase funcional NYHA Il y todos con
intolerancia conocida a IECA. Después de un seguimiento promedio
de 4,7 afios en ambos grupos, el 43% de los pacientes del grupo losar-
tan 150 mg, comparados con el 46% del grupo 50 mg, presentaron un
evento clinico de muerte u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
(hazard ratio [HR] = 0,9; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,82-
0,99; p = 0,027), principalmente por menos hospitalizaciones. La uti-
lidad de la dosis alta de losartan fue significativa sobre la hospitaliza-
ciény no sobre las muertes (HR =0,87; IC del 95%, 0,76-0,98; p= 0,025,
frente a HR = 0,94; IC del 95%, 0,84-1,04; p = 0,24). No hubo diferencia
en el objetivo secundario de muerte por cualquier causa o cardio-
vascular. Como complicaciones, en el grupo de losartan 150 mg hubo
mayor tasa de eventos adversos, como hipotension, hiperpotasemia y
alteraciones de la funcién renal. Tales eventos adversos no limitaron
la utilizaciéon de losartan en el ensayo. En conclusién, este estudio
evidencia la importancia de regular la dosis de estos fairmacos para
alcanzar mayores beneficios clinicos en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica.

Profundizando en el papel de los ARA-II en la insuficiencia cardia-
ca, el estudio multicéntrico I-PRESERVE® en pacientes con insuficien-
cia cardiacay funcién sistélica preservada concluy6 que el tratamien-
to con irbesartan no reduce el riesgo de muerte u hospitalizacion por
causas cardiovasculares (objetivo primario). Tampoco mostré dife-
rencias entre los dos grupos en los objetivos secundarios de muerte
por insuficiencia cardiaca, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca,
muerte por cualquier causa y evaluacién de la calidad de vida me-
diante el Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (IML-
HFQ). El grupo de investigadores de I-PRESERVE incluy6 a 4.128 pa-
cientes sin diferencias significativas en las caracteristicas demografi-
cas basales: el 70% en clase funcional NYHA Il y FEVI > 45% con car-
diopatia hipertensiva como principal causa de insuficiencia cardiaca
(60%). Se los aleatorizé en dos grupos: uno recibié irbesartan 300 mg/
dia (n=2.067)y el otro, placebo (n = 2.061). Tras un seguimiento pro-
medio de 4 afios, el evento primario ocurrié en el 36% de los pacien-
tes del grupo activo y el 37% en el de placebo. La tasa de eventos en
los grupos a irbesartan y a placebo fue de 100 y 105 eventos cada
1.000 pacientes/afio (HR = 0,95; IC del 95%, 0,86-1,05; p = 0,35). La
tasa de mortalidad total por cualquier causa fue de 52,6 y 52,3 cada
1.000 pacientes/afio, respectivamente (HR = 1; IC del 95%, 0,88-1,14;
p =0,98), con una tasa de hospitalizacién por causas cardiovasculares
de 70,6 y 74,3 cada 1.000 pacientes/afio (HR = 0,95; IC del 95%, 0,85-
1,08; p = 0,44). No hubo diferencias significativas en otros objetivos
secundarios. Después de 6 meses, el MLHFQ mejoré en ambos gru-
pos, pero no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre
ellos. El efecto neutral del tratamiento fue constante en el andlisis de
subgrupos.

Anemia e insuficiencia cardiaca

Diversos estudios publicados han sefialado el potencial beneficio
clinico del tratamiento con hierro en pacientes anémicos con insufi-
ciencia cardiaca cronica. El hierro no sélo esta implicado en la eritro-
poyesis, sino que desempefia un papel clave en la captacion de oxige-
no y su transporte y almacenamiento, y es esencial en el metabolis-
mo oxidativo del misculo esquelético. La ferropenia crénica como tal
puede reducir la capacidad de ejercicio y causar alteraciones en los
cardiomiocitos. La reduccién en la concentracién de hemoglobina
puede ser el resultado final de un proceso que comienza con el ago-
tamiento progresivo de los depésitos de hierro. Los pacientes con in-
suficiencia cardiaca son especialmente susceptibles a esta deplecion
de hierro por diversos mecanismos que implican vias humorales, me-
diadas por citocinas. La repercusion clinica de la deficiencia de hierro
en pacientes con o sin anemia es el deterioro en la calidad de vida por
disminucion del rendimiento aerébico, que va acomparfiada de sinto-
mas como fatiga y baja tolerancia al ejercicio.

El FAIR-HF* (Ferinject Assessment in Patients with Iron Deficien-
cy and Chronic Heart Failure), publicado en New England Journal of
Medicine el afio pasado, es un estudio multicéntrico en 11 paises,
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo y de fase Il en
pacientes con insuficiencia cardiaca ambulatorios y déficit de hierro,
con o sin anemia. Se aleatorizé 2:1 a 459 pacientes en dos grupos:
tratamiento y placebo. El grupo de tratamiento recibié hierro car-
boximaltosa 200 mg/semana, administrado en bolo intravenoso,
hasta alcanzar el nivel de hierro calculado a través de la férmula de
Ganzoni, y después 200 mg/mes via intravenosa hasta los 6 meses
(fase de mantenimiento). El objetivo primario fue la calidad de vida
medida por la Autoevaluacién Global del Paciente (PGA) y la mejoria
sintomadtica en cuanto a clase funcional de la NYHA a la semana 24.
Como objetivos secundarios se valoraron estos parametros de cali-
dad de vida a las semanas 4 y 12 también, asi como la distancia reco-
rrida en la prueba de 6 min de marcha, la puntuacién total en el
cuestionario de Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca y mortalidad, entre otros. Los
criterios de inclusion fueron principalmente clase funcional de la
NYHA Il y III, ferritina < 100 pg/l, o 100-300 ug/I si la saturacién de
transferrina era < 20%, y fraccion de eyeccion < 40%, o < 45% en pa-
cientes con una hospitalizacién previa, y hemoglobina entre 9,5 y
13,5 mg/dl. En los resultados se destaca que el 50% de los pacientes
del grupo de intervencién mostraron una mejoria moderada o mani-
fiesta, frente al 28% de los pacientes tratados con placebo (odds ratio
[OR] = 2,51; IC del 95%, 1,75-3,61). La mejoria en la clase funcional
también fue superior a la semana 24 en el grupo tratado con hierro:
el 47 frente al 30% del grupo de placebo (OR = 2,4; IC del 95%, 1,55-
3,71). No hubo diferencias significativas entre los pacientes con y sin
anemia. La distancia recorrida en la prueba de los 6 min también fue
superior en los pacientes tratados con hierro (313 + 7 m frente a 277
+10 m; p <0,001) y no se observaron diferencias en la tasa de muer-
te o eventos adversos. Se concluye entonces que el tratamiento con
hierro carboximaltosa en pacientes con insuficiencia cardiaca créni-
ca y déficit de hierro produce, con un perfil de riesgo aceptable, una
importante mejoria de los sintomas, la capacidad funcional y la cali-
dad de vida, independientemente de la presencia o ausencia de ane-
mia asociada al déficit de hierro.

Insuficiencia cardiaca y ejercicio

Christopher O’Connor et al evaluaron la eficacia y seguridad del
entrenamiento fisico en 2.331 pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica estable y disfuncién sistélica de 82 centros en Estados Uni-
dos, Canada y Francia. Este es el ensayo multicéntrico aleatorizado
HF-ACTION® (Heart Failure A Controlled Trial Investigating Outcomes
of Exercise Training). Se aleatoriz6 a los pacientes 1:1 a recibir cuida-
dos habituales (prescripcion de ejercicio segtn las recomendaciones
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de la Sociedad Europea de Cardiologia) o a un programa estructurado
de ejercicio de entrenamiento aerébico. Los pacientes del grupo de
ejercicio fisico (n = 1.159) primero participaban en un programa de
ejercicio estructurado supervisado, en grupo, que comprendia tres
sesiones por semana (caminata, cinta sin fin o bicicleta estatica) has-
ta un total de 36 sesiones en 3 meses. La intensidad del ejercicio se
iba incrementando paulatinamente. Al completar 18 sesiones, inicia-
ban la fase de ejercicio en casa, para lo cual recibian una bicicleta es-
tatica, una cinta sin fin y un monitor de frecuencia cardiaca. Debian
realizar 40 min de ejercicio cinco veces por semana. Al grupo de cui-
dado usual (n = 1.172) se le aconsejé realizar ejercicio moderado
30 min/dia sin ninguna supervisién ni motivacién adicionales. El ob-
jetivo primario fue el combinado de mortalidad u hospitalizacién por
cualquier causa. Los objetivos secundarios, todas las causas de mor-
talidad y el compuesto mortalidad u hospitalizacién por causa car-
diovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. La FEVI pro-
medio fue del 25%; el 37% tenia NYHA IIl o IV, y la tasa de uso de
bloqueadores beta fue del 95%. El seguimiento medio fue de 2,5 afios.
El objetivo primario ocurri6 en el 65% de los pacientes del grupo de
ejercicio estructurado y en el 68% del grupo de cuidado usual
(HR = 0,93; IC del 95%, 0,84-1,02; p = 0,13). En el andlisis secundario
ajustado por predictores prondsticos, se vio que el ejercicio fisico es-
tructurado tiene tendencia a reducir Ia mortalidad y las hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca (HR = 0,85; IC del 95%, 0,74-0,99;
p =0,03). El andlisis de calidad de vida con el Kansas City Cardiomyo-
pathy Questionnaire fue mayor para el grupo de pacientes de ejerci-
cio fisico estructurado. Basandose en estos datos, se concluye que un
programa de ejercicio estructurado es seguro y mejora la calidad de
vida en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica que tienen
terapia farmacolégica 6ptima.

TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA
Registros, guias y consensos

Recientemente se ha publicado la Encuesta Europea sobre Resin-
cronizacion Cardiaca®. Esta encuesta incluyé sélo a pacientes con éxi-
to en la implantacion. Las tasas de complicaciones fueron similares a
las de grandes ensayos aleatorizados como COMPANION, CARE-HF o
MADIT-CRT. Una cuarta parte de los pacientes estaba en fibrilacién
auricular. Casi el 20% tenia un complejo QRS estrecho (< 130 ms). Ac-
tualmente no se puede recomendar el uso de terapia de resincroniza-
cién cardiaca (CRT) en pacientes con QRS estrecho, ya que el estudio
RETHINQ, que incluyé a pacientes con QRS < 130 ms, no mostr6 bene-
ficios.

A la vista de los datos europeos del REVERSE”® y el MADIT-CRT?,
expertos de la FDA han recomendado ampliar las indicaciones de la
CRT a la insuficiencia cardiaca leve. Asi, la nueva indicacién seria para
pacientes en clase funcional NYHA II (isquémicos en clase I) con FEVI
<30%y un QRS > 130 ms. Los pacientes deben tener bloqueo de rama
izquierda del haz de His (BRIHH), no cualquier trastorno de conduc-
ci6én intraventricular.

Indicaciones del resincronizador

Hay pruebas firmes de que la CRT puede mejorar (sintomas, cali-
dad de vida, FEVI y remodelado funcional) a un subgrupo de pacien-
tes con insuficiencia cardiaca. Este subgrupo se define por una FEVI
< 35%, duracion del QRS > 120 ms y clase funcional Il o IV.

La CRT tiene efectos hemodinamicos, anatémicos y celulares favo-
rables que pueden prevenir la progresion de la enfermedad y reducir
la morbimortalidad. Hay asociacién intensa entre un remodelado in-
verso y la evolucién clinica. Por esto, la intervencién precoz con CRT
podria retrasar o prevenir la progresion de la enfermedad. Su papel
en los poco sintomaticos esta atin en debate. La informacion relativa
a la eficacia de la CRT en pacientes en clase II atin es escasa, aunque

existen cuatro ensayos aleatorizados (CONTAK CD, MIRACLE ICD II,
MADIT CRT y REVERSE).

El ensayo REVERSE incluyé a 610 pacientes, en su mayoria con
NYHA 11, QRS > 120 ms y FEVI < 40%. La CRT se asoci6 con una reduc-
cion significativa del volumen telesistélico del VI. Los resultados de
este estudio indican que, aunque la CRT podria retardar la progresion
de la insuficiencia, medida por los cambios en el remodelado del VI,
su impacto en los resultados clinicos a corto plazo parece moderado.
El subanalisis de los datos europeos por Daubert et al incluyé a los
262 pacientes de Europa, con un seguimiento de 24 meses. Tras este
tiempo, el 19% de los pacientes CRT-ON y el 34% CRT-OFF empeoraron
(p < 0,01). Por otra parte, el volumen telesistélico del VI indexado
disminuy6 una media de 27,5 + 31,8 ml/m? en el CRT-ON y 25,8 ml/m?
en el grupo TRC-OFF (p = 0,0001). El tiempo de estancia en el hospital
por insuficiencia cardiaca o muerte fue también peor sin CRT
(p=0,003).

El estudio MADIT-CRT demostrdé que la terapia de resincroniza-
cién evita eventos de insuficiencia cardiaca. Se aleatorizé a los pa-
cientes con indicacién de desfibrilador para prevenciéon primaria a
estimulacién con resincronizacién. Esto redujo el riesgo de muerte o
evento por insuficiencia cardiaca. Hubo una reduccién del 41% en el
riesgo de insuficiencia cardiaca (tanto isquémica como no isquémi-
ca). Este estudio proporciona evidencia de que la terapia preventiva
CRT-desfibrilador disminuye el riesgo de insuficiencia cardiaca en
pacientes vulnerables con sintomas minimos, pero con complejo QRS
ancho. Un analisis de subgrupos preespecificados demostré que el
beneficio con CRT-desfibrilador para el objetivo primario fue impul-
sado por la reduccion del riesgo del 52% (p = 0,001) en pacientes con
la duracion del QRS > 150 ms.

Implante, resultados y optimizacion del dispositivo
de resincronizacion

El implante del dispositivo de resincronizacion dirigido por eco-
cardiografia, comparado con control, parece conducir a mayores ta-
sas de beneficio funcional y estructural, asi como a mejorar la super-
vivencia a largo plazo en pacientes con miocardiopatia isquémica.
Parece que este beneficio no se observa en pacientes no isquémi-
cos™.

En un andlisis de seguimiento del estudio MADIT-CRT, la tasa de
muerte/hospitalizacion subi6 significativamente en los pacientes con
electrodo de VI implantado cerca del vértice del corazén, en compa-
racién con otras localizaciones medias o basales. La posicién cerca del
ventriculo derecho podria producir una resincronizacién menos efi-
caz.

Diversos ensayos clinicos aleatorizados y multicéntricos han de-
mostrado que aproximadamente 2/3 pacientes con terapia de resin-
cronizacion cardiaca responden de forma favorable. Sin embargo, no
es infrecuente observar una respuesta favorable mucho mayor. Asi, se
denomina hiperrespondedores a los pacientes cuya fraccién de eyec-
cién aumenta al menos un 20% y dicho aumento se traduce en una
normalizacién de la fraccién de eyeccién, mientras que el término
superrespondedor hace referencia a la misma situaciéon pero con
fraccién de eyeccion que sigue estando deprimida pese a su conside-
rable incremento™.

Tamborero et al'> compararon la respuesta hemodinamica aguda
obtenida por diferentes métodos de programacioén interventricular.
Demostraron que la obtencién de QRS mas estrechos producia una
respuesta hemodindmica mejor que otros métodos de optimizacion
interventricular.

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
En el campo de la insuficiencia cardiaca aguda, el interés se ha

centrado en los ensayos que analizan nuevos farmacos (tabla 1) y en
el papel de la ventilacién no invasiva (VNI).
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Tabla 1
Nuevos farmacos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda

Tolvaptin

Nuevos inotrépicos

Activadores de la miosina

Omecantib
Mecarbil
Moduladores del ciclo de calcio
Istaroxima
Relaxina
Rolofilina
Tolvaptan

Es un farmaco recientemente comercializado que inhibe la vaso-
presina y produce una pérdida neta de agua, se ha demostrado su
efectividad en los casos agudos de insuficiencia cardiaca con hipona-
tremia e hipervolemia. Su utilizacién crénica equilibra el sodio y la
volemia sin aumentar la mortalidad™.

Nuevos inotrépicos

Actian mediante la activacién de la miosina (omecantib, mecar-
bil) o modulando el ciclo de calcio con accién lusotrépica afiadida
(istaroxima). En estudios de fase Il han demostrado un perfil hemodi-
namico favorable y estan pendientes de nuevos ensayos actualmente
en curso para evaluar su impacto clinico™.

Relaxina

Es una hormona que se sintetiza durante el embarazo y tiene
efecto vasodilatador. Se ha publicado un ensayo a doble ciego, el
Pre-RELAX-AHF'®, que compara placebo con distintas dosis de re-
laxina (10, 30, 100 o 250 pg/kg/dia) durante 2 dias en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda sin hipotensién. Los resultados mos-
traron que 30 ug/kg/dia fue la dosis mas efectiva para mejorar la
disnea con una tendencia hacia una mayor pérdida de peso y menor
necesidad de tratamiento diurético. Los pacientes tratados con el
farmaco mostraron menor incidencia de empeoramiento de insufi-
ciencia cardiaca y menos dias de hospitalizacién. Las muertes car-
diovasculares y los reingresos debidos a insuficiencia cardiaca o
renal fueron también menores con relaxina (el 2,6%; IC del 95%, 0,4-
16,8,y el 17,2%; IC del 95%, 6-29,6; p = 0,053). Actualmente esta en
marcha un estudio internacional de fase Il que compara 30 ug/kg/
dia de relaxina con placebo.

Rolofilina

Es un antagonista de los receptores Al de la adenosina del rifién
que aumenta el flujo sanguineo renal por vasodilatacién de la arterio-
la aferente. Estudios preliminares demostraron que potencia el efecto
de los diuréticos con preservacion de la funcién renal. Recientemente
se han presentado los resultados del estudio PROTECT, disefiado para
valorar el efecto de la rolofilina en los sintomas, la funcién renal y la
morbimortalidad de pacientes hospitalizados por insuficiencia car-
diaca con péptido natriurético cerebral (BNP) elevado. Se aleatorizé
a los pacientes a 30 mg de rolofilina en 4 h de perfusién o a placebo
durante 3 dias. El éxito del tratamiento se definié6 como una mejoria
de la disnea a las 24 y 48 h. No hubo diferencias en el porcentaje de
pacientes que alcanzaron el éxito del tratamiento (el 36% con placebo
y el 40,6% con rolofilina). La incidencia de eventos adversos fue simi-
lar en ambos grupos; sin embargo, hubo mas pacientes en el grupo

con rolofilina que sufrieron temblores y problemas cerebrales. Valo-
rando el riesgo/beneficio, parece que este farmaco no es claramente
ventajoso.

Ventilacién no invasiva

La publicacién del estudio 3CPO demostré que la ventilacion no
invasiva (VNI) mejoraba mas rapidamente la insuficiencia respirato-
ria de los pacientes con edema agudo de pulmon, pero sin impacto en
la mortalidad”. Este ensayo multicéntrico desarrollado en Escocia es-
taba muy bien disefiado y ejecutado, pero tenia varios inconvenien-
tes (posible retraso en el inicio del tratamiento y elevadas tasas de
entrecruzamiento entre grupos, entre otros) que pudieron sesgar los
resultados en contra de la VNI Aunque estos resultados se contrade-
cian con los de varios metaandlisis publicados con anterioridad, un
nuevo metaandlisis publicado recientemente, en el que se incluy6
también este estudio, mostré que la VNI reduce la tasa de intubacién
y la mortalidad™. A la vista de estos resultados, el debate sigue abier-
to y la atencién en estos momentos se centra en el uso de la técnica
en la fase prehospitalaria.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR. GRUPOS
ETIOPATOGENICOS Y REGISTRO

La hipertension pulmonar (HP) se define como un aumento en la
presion arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en reposo, cal-
culada por el cateterismo cardiaco derecho®.

La HP puede presentarse en distintos procesos clinicos, que se
agrupan en cinco: grupo 1, hipertensién arterial pulmonar (HAP);
grupo 2, HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda (HPCI); grupo
3, HP asociada a enfermedad respiratoria y/o hipoxemia; grupo 4, hi-
pertensién pulmonar tromboembélica crénica (HPTC), y grupo 5, HP
por mecanismos poco claros o multifactoriales.

Registro Espaiiol de Hipertension Arterial Pulmonar (REHAP)

Hay pocos datos sobre la epidemiologia y el manejo clinico de la
HP en Espaiia. En ese contexto, se disefié un registro prospectivo para
analizar la prevalencia, la incidencia y el manejo clinico de la HAP y
la HPTC, el REHAP, que es un registro voluntario de pacientes conse-
cutivos diagnosticados de HAP o HPTC (HAP = PAPm > 25 mmHg;
PCPm < 15 mmHg, RVP > 3 UW) en 33 hospitales. Se distinguen 2 eta-
pas (1.502 pacientes):

- Retrospectiva: pacientes diagnosticados desde 1998 hasta junio
de 2007 (n = 858).

- Prospectiva: pacientes diagnosticados a partir de julio de 2007
hasta julio de 2010 (n = 651).

Se han analizado los datos de los diagnosticados hasta julio de
2008, un total de 1.028 pacientes. El 34% de los pacientes tenia HAP
idiopaticay el 3%, antecedentes familiares de HAP. En el subgrupo de
la HAP asociada, el 16% padecia enfermedades del tejido conectivo; el
17,5%, cardiopatia congénita; el 6,4%, hipertensién portal, y el 5,9%
estaba infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La supervivencia fue del 87, el 75y el 65% 1, 3 y 5 afios tras el diag-
nodstico, respectivamente, claramente mejor que la supervivencia
media de 2,6 afios recogida en el registro americano realizado en la
década de los ochenta.

La incidencia de HAP en Espaiia en el periodo de junio 2007-2008
es de 3,7 casos/millén de habitantes adultos por afio y la prevalencia
es de 16 casos/millén de adultos. Recientemente se han realizado tres
registros nacionales?>? que han descrito la epidemiologia de la HAP.
La estimacién mads baja de la prevalencia de la HAP es de 15 casos/
millén y la mas alta, 26 casos/millén. La estimacion mas baja de la
incidencia de la HAP es de 2,4 casos/millén/afio y la mas alta, 7,6. El
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REHAP? es el Gnico registro poblacional que incluye HPTC; la inci-
dencia es de 0,9 casos/millén/afio y la prevalencia es de 3,2 casos/
mill6n.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
Y ASISTENCIA MECANICA CIRCULATORIA

El tratamiento quirdrgico de la insuficiencia cardiaca refractaria
puede dirigirse a la reparacion (revascularizacién miocardica, cirugia
mitral, técnicas de restauracién ventricular y dispositivos externos de
contencién) o a la sustitucion (trasplante cardiaco, dispositivos de
asistencia ventricular y corazén artificial total)?.

Técnicas de reparacion

La seguridad y la eficacia de los sistemas de contencién externa
quedaron demostradas en estudios previos, que confirmaron que la
prevencion del remodelado ventricular modificaba la historia natural
de la insuficiencia cardiaca refractaria al mejorar el grado funcional,
la calidad de vida y el tamafio y la funcién ventriculares®>2¢, al menos
a corto plazo. La persistencia de ese beneficio se ha confirmado en
trabajos posteriores con seguimientos superiores a 3 afios: con el
CorCap™ Acorn?® se observa una disminucién del tamafio cardiaco y
una mejoria persistente tanto en la capacidad funcional como en la
calidad de vida, y en la serie de Rubino et al?’, con pacientes con insu-
ficiencia mitral corregible a los que se aleatoriz6 a anuloplastia aisla-
da o anuloplastia + CorCap™, el grupo con dispositivo de contenciéon
mostré mayor mejoria en parametros funcionales ecocardiograficos,
calidad de vida y concentracién de NT-proBNP postoperatorios y du-
rante el seguimiento. Con el HeartNet™ Paracor, se han observado
parecidos resultados en cuanto a disminucién de sintomas y del re-
modelado ventricular.

Hay ensayos clinicos en marcha para ambos dispositivos (Acorn
Mitral Valve Surgery with CorCap Implant Confirmatory Study y
PEERLESS-HF [Prospective Evaluation of Elastic Restraint to LESSen
the Effects of Heart Failure] Trial) que en el futuro permitiran perfilar
los grupos de pacientes que mas pueden beneficiarse de esta tera-
pia.

Para definir el papel de la restauracion quirtrgica de la morfologia
del VI (SVR) en el paciente con miocardiopatia dilatada isquémica, se
disefi6 en 2002 el estudio internacional STICH (Surgical Treatment
for Ischemic Heart Failure), aleatorizado y multicéntrico. La publica-
cién en New England Journal of Medicine en marzo de 2009 de los
resultados de su hip6tesis 2 (en pacientes con disfuncién izquierda
anterior, la SVR asociada a la revascularizacién coronaria mejora la
supervivencia libre de hospitalizaciones de causa cardiaca frente a la
revascularizacién quirdrgica aislada) supuso un inesperado mazazo
para la SVR, pues se concluia que la reduccién del volumen ventricu-
lar izquierdo no mejora los sintomas o la capacidad de ejercicio ni
disminuye la mortalidad ni los reingresos por causa cardiaca. Esa
conclusién no sélo contradice los datos de registros que muestran
beneficio de la SVR en 7.000 pacientes tratados en todo el mundo,
sino que cuestiona la validez de la SVR en si misma; por ello han
aparecido diversos trabajos que analizan en profundidad las limita-
ciones del STICH*-%2, Algunas de estas criticas al planteamiento, o
«causas de perplejidad metodol6gica», como las han denominado He-
rreros et al*®, son:

- Caracteristicas basales en los pacientes: mejor situacién funcio-
nal (el 52% en NYHA I-1 y angina I), pero mayor porcentaje de ciru-
gias urgentes que en otras series.

- Aleatorizacién a SVR menor del 20%: al resto se lo asigné direc-
tamente a SVR por evidencia clinica de la superioridad del procedi-
miento.

- Diferencias significativas en la técnica quirdrgica aplicada y en
la experiencia previa de cirujanos y centros participantes.

- Falta de informacién sobre la geometria basal del ventriculo y el
tipo de asinergia.

- Mortalidad en el STICH del 28% a los 48 meses, tanto con SVR
como sin ella, aunque una mayor reduccién del volumen del ven-
triculo izquierdo en el grupo SVR (el 19 frente al 6%) no tuvo impacto
en la supervivencia, contradiciendo todo lo publicado previamente.

- Escasa reduccién postoperatoria del volumen telesistélico del VI
en el STICH (el 19 frente al 35-40% en los registros) quedando un ven-
triculo final de 67 ml/m? de media, lo cual es atin demasiado grande,
como ha sefialado el grupo de Lorenzo Menicanti al demostrar que
un volumen telesist6lico > 60 ml/m? tras SVR es predictor indepen-
diente de mortalidad en el seguimiento®'.

Ademas, segtin el Informe STICH 2010" presentado en la reuniéon
del American College of Cardiology, sdlo el 41% de los pacientes reci-
bié una SVR aceptable segin las guias del estudio, y la conclusién fi-
nal se basé en el valor de la mediana de una serie que incluyé un 51%
de pacientes con un procedimiento inadecuado, por lo que podria-
mos pensar que los esfuerzos del estudio STICH hacia una «medicina
basada en la evidencia» han resultado inttiles debido a unos resulta-
dos poco acreditables.

El, por ahora, Gltimo capitulo lo protagonizan dos articulos apare-
cidos en agosto de 2010, en los que se defiende la aplicabilidad de los
resultados del STICH a la mayoria de los pacientes. Mediante la utili-
zacion de un modelo multivariable que asigna a cada paciente en el
momento de la distribucion aleatoria a un grupo de riesgo de muerte
a 5 afios sin cirugia cardiaca, los autores defienden que el espectro de
riesgo para la poblacién de pacientes incluidos es continuo, sin dife-
rencias respecto al pais o el centro hospitalario, lo cual reforzaria las
conclusiones del estudio®’, mientras que Zembala et al** aplican ese
modelo a pacientes del STICH y a pacientes «aleatorizables» de la
base de datos de la Society of Thoracic Surgeons, comparan los gru-
pos en cuanto a caracteristicas clinicas y concluyen que los resultados
del STICH se pueden generalizar a un amplio espectro de pacientes
candidatos a revascularizaciéon con disfuncién izquierda grave. La
controversia, pues, continda.

Técnicas de sustitucion: asistencia circulatoria

En cuanto a la tecnologia, quiza sea destacable la progresiva dis-
minuciéon del tamafio de los dispositivos de asistencia ventricular
(VAD), que ha conducido al desarrollo de modelos como el Synergy®
de CircuLite, microbomba que se implanta por cirugia minimamente
invasiva y permite soporte circulatorio parcial a largo plazo, lo cual
puede suponer un gran cambio en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca crénica.

La controversia flujo pulsatil/flujo no pulsatil parece decantarse
hacia los VAD de flujo continuo, ya sea axial o centrifugo, tecnolégi-
camente mas modernos, pequefios y duraderos. En este sentido, es
importante la publicacién del Estudio HEARTMATE II*4, que muestra
un ensayo aleatorizado que incluy6 a 200 pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada no candidatos a trasplante cardiaco (TxC) y los
asignod a implantacién de un dispositivo de flujo continuo HeartMate
Il (134 pacientes) o dispositivo de flujo pulsatil HeartMate XVE
(66 pacientes). El ensayo concluy6 que el tratamiento con VAD iz-
quierdo de flujo continuo mejor6 significativamente la probabilidad
de supervivencia libre de ictus y fallo de los dispositivos a los 2 afios
(que era el objetivo principal compuesto) en comparaciéon con los
dispositivos de flujo pulsatil (el 46 frente al 11%; p < 0,001; HR = 0,38;
IC del 95%, 0,27-0,54; p < 0,001). Ademas, los pacientes con dispositi-
vos de flujo continuo tuvieron tasas superiores de supervivencia ac-
tuarial a los 2 afios (el 58 frente al 24%; p = 0,008) y ambos VAD me-
joraron significativamente la calidad de vida y la capacidad funcio-
nal®, objetivos secundarios todos ellos.

Con el mismo dispositivo HeartMate Il se ha demostrado una clara
mejoria en la capacidad funcional y la calidad de vida referida a insu-
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ficiencia cardiaca en pacientes tanto en espera de TxC como en tera-
pia de destino® y también una supervivencia post-TxC similar a la de
pacientes no asistidos previamente.

En enero de 2010 se publicé el 2.° Informe de INTERMACS (Intera-
gency Registry for Mechanical Circulatory Support), que recoge a casi
1.100 pacientes asistidos de forma primaria con VAD. Destacan la
mala situacién de los pacientes en el momento del implante (el 85%
de ellos en niveles 1 a 3), la buena supervivencia en el pretrasplante
y el papel preponderante que el HeartMate Il ha adquirido tras su
acreditacién por la FDA en abril de 2008 como puente al TxC, desban-
cando progresivamente a las bombas pulsatiles en nimero y resulta-
dos?.

TRASPLANTE CARDIACO

En los Gltimos afios, el nimero de TxC realizados en nuestro pais
estd estabilizado, con tendencia decreciente con respecto al principio
de la década®. Este cambio en el nimero de TxC nos lleva a valorar
distintos aspectos como la seleccién de candidatos, los inmunosupre-
sores y los resultados de esta terapia, en particular las causas de mor-
talidad. Estos cambios se evidencian claramente en el Registro Espa-
fiol de Trasplante Cardiaco y en el Registro de Tumores Postrasplante
Cardiaco.

Seleccion de pacientes candidatos a trasplante cardiaco

Aunque las recomendaciones elaboradas y publicadas por la Inter-
national Society for Heart and Lung Transplantation para la seleccién
y el cuidado de los pacientes candidatos a TxC no han cambiado des-
de 2006°*°4°, desde entonces se han ido consolidando modificaciones
en las caracteristicas tanto de los receptores como de los donantes.
Factores limitantes como la HP grave, la insuficiencia renal, la edad
superior a los 65 afios o ciertas enfermedades como la amiloidosis*
han dejado de considerarse en la practica habitual como contraindi-
caciones para el TxC.

Hipertension pulmonar: la insuficiencia cardiaca derecha es una de
las principales causas tanto de morbilidad como de mortalidad tras el
TxC (algunas series estiman que puede ser causa de muerte en
aproximadamente el 20% de los casos) y obliga a realizar una cuida-
dosa estimacion tanto de las presiones como de las resistencias pul-
monares en el receptor. Las posibilidades de insuficiencia cardiaca
derecha postrasplante aumentan gradualmente segiin aumentan las
resistencias pulmonares y, aunque no existe un valor de corte defini-
tivo, se reconoce que por encima de 5 UW la posibilidad de insufi-
ciencia cardiaca derecha refractaria es muy elevada. Sin embargo, en
los dltimos afios los vasodilatadores en uso Unico** o en
combinacién**#5 han permitido seleccionar a un subgrupo de pacien-
tes que tradicionalmente se habria desestimado y realizar TxC con
buenos resultados de supervivencia.

Insuficiencia renal: algo similar ocurre con la estimacién de la
funcién renal en pacientes valorados para TxC, ya que no existe un
valor de creatinina sérica o filtrado glomerular que lo contraindi-
que de forma absoluta, pues una alternativa podria ser realizar un
trasplante combinado de corazén y rifién. Pero lo que ha revolu-
cionado el abordaje del paciente candidato a TXC con insuficiencia
renal pretrasplante son las innovaciones en la terapia inmunosu-
presora. Asi, gracias a la aparicion de los inhibidores de la sefial de
proliferacién (ISP), podemos realizar estrategias de minimizacion
o supresiéon completa de los farmacos neurotéxicos, como los
anticalcineurinicos*4”.

La escasez de 6rganos ha motivado que el TxC sélo se considerara
como alternativa terapéutica para las personas con insuficiencia car-
diaca avanzada menores de 65 afios. Posibles soluciones a este pro-
blema de salud podrian ser el uso de la asistencia ventricular como
terapia definitiva o el empleo de 6rganos procedentes de donantes no
considerados hasta la actualidad, lo que se ha denominado «lista de

espera alternativa»*, Un estudio de la Universidad de Duke*, que
compara las dos opciones, encuentra que la supervivencia al afio es
similar con ambas terapias, pero al tercer afio es superior en el grupo
de pacientes que reciben un TxC. Hay que tener en cuenta que la op-
cién del trasplante para pacientes en riesgo se asocia a mayores mor-
bilidad y utilizacién de recursos en comparacion con la lista de espe-
ra estandar, pero consigue una supervivencia media de 5,2 afios en
pacientes cuya expectativa de vida es inferior a 1 afio*.

Otro cambio que se esta produciendo en la seleccién de pacientes
es el papel de la asistencia ventricular como puente al TxC. Cada vez
se emplea con mas frecuencia®® para evitar la progresién de shock
cardiogénico a fallo multiorganico y para valorar la reversibilidad de
condiciones clinicas que podrian implicar desestimar el TxC>"%2, Este
aumento esta motivado por la mayor incidencia de estas situaciones,
la progresiva simplificacién técnica de los dispositivos y, sobre todo,
la mejora de la supervivencia postrasplante, con resultados similares
a los de los pacientes que no han precisado el implante de dispositi-
vos de asistencia ventricular pretrasplante?.

Inmunosupresores en el trasplante cardiaco

Cémo adelantadbamos, el cambio en la inmunosupresién en el TxC
en los Gltimos afios lo protagoniza la generalizacién del empleo de
los ISP. No sélo por el mero hecho de afiadir un nuevo grupo de inmu-
nosupresores con unas caracteristicas concretas (antiproliferativo no
nefrotéxico), sino también porque han permitido ir «disefiando» dis-
tintas combinaciones de fairmacos inmunosupresores segiin las nece-
sidades del paciente trasplantado’.

Otra cuestién emergente en relacion con la individualizacion del
tratamiento inmunosupresor es el intento de estimar el estado inmu-
nitario del paciente mediante la determinacién en sangre periférica
de adenosintrifosfato (ATP) procedente de los linfocitos activados.
Recientemente Kobashigawa et al®*® han publicado un estudio en
296 pacientes con TxC en los que, durante los episodios infecciosos,
los valores de ATP circulantes son inferiores a los de la situacién basal
(187 y 280 ng/ml; p < 0,001), lo que pone de relieve la utilidad clinica
de su determinacién como marcador de la inmunodepresién del pa-
ciente.

Resultados. Causas de mortalidad por periodos

Segin los datos del Registro Espafiol de Trasplante Cardiaco®, la
mortalidad precoz (primeros 30 dias tras el trasplante) ha ido au-
mentando en los Gltimos afios, llegando al 18% en el 2009. Sin embar-
g0, si analizamos la supervivencia actuarial por periodos, encontra-
mos que en las dltimas etapas los resultados son mejores (probabili-
dad de supervivencia al 1y 5 afios del 85 y el 73%, respectivamente)
(fig. 1).

Lo que no ha variado sustancialmente es el motivo de fallecimien-
to. Durante el primer mes la causa mas frecuente es el fallo primario
del injerto; del primer mes al primer afio, las infecciones y el rechazo
agudo, y después, los eventos derivados de la enfermedad vascular
del injerto y los tumores. El Registro Espafiol de Tumores Postras-
plante Cardiaco’® muestra que el 50% de las neoplasias que presentan
los pacientes con TxC son cutaneas (el 10%, linfomas) y que la super-
vivencia a los 5 afios es del 74% en tumores cutaneos, el 20% para los
linfomas y el 32% para los demas tumores.
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