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publicado trabajos que cambiaran nuestra forma de abordar
su tratamiento, debido a los excelentes resultados obtenidos
en términos de prondstico.

Insuficiencia cardiaca crénica

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un problema de salud
de alta relevancia en nuestro pais. En el dltimo afio, se han
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IC en poblacién diabética. Estos resultados prometedores
han sido corroborados en ensayos clinicos especificamente
disenados en IC. En el estudio DAPA-HF?, la dapagliflozina
frente a placebo demostré una reduccién significativa del 26%
del riesgo relativo (RR) del objetivo combinado de ingreso y
descompensacién por IC, junto con mortalidad cardiovascu-
lar, en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién reducida (ICFEr), independientemente de si eran o
no diabéticos. Varios subandlisis han evidenciado su efecto
beneficioso, incluso en pacientes con tensién arterial baja,
tratamiento concomitante con diuréticos a diferentes dosis o
sacubitrilo-valsartan (SV)?™. El més que probable efecto clase
de los i-SGLT2 se ha visto corroborado tras la publicacién del
estudio EMPEROR-REDUCED®, con el uso de empagliflozina
frente a placebo en una poblacién similar, con una reduccién
del RR del 25% sobre el objetivo primario combinado de hospi-
talizacién por IC y muerte cardiovascular; si bien la reduccién
de eventos se asocié fundamentalmente a una disminucién
de hospitalizaciones. Ademads, se objetivd menor deterioro
de la funcién renal en los tratados con empagliflozina®. Un
metaanalisis que unifica los datos de DAPA-HF y EMPEROR-
REDUCED, afianza el efecto de clase de este grupo terapéutico
sobre el pronéstico de los pacientes con IC®. Por tanto, los
i-SGLT2 se posicionan como pilar basico del tratamiento de
la ICFEr. Ademas, los ensayos CREDENCE’ y DAPA-CKD? han
demostrado un efecto beneficioso sobre la progresién de la
enfermedad y el prondstico de los pacientes con insuficien-
cia renal crénica, y ofrecen datos de seguridad en la IC y
fallo renal. Estos resultados posicionan a los i-SGLT2 como
los primeros farmacos con efecto diurético que demuestran
impacto beneficioso en el pronéstico de la IC y podrian des-
plazar a los diuréticos convencionales a una segunda linea de
tratamiento.

El ensayo clinico VICTORIA® (vericiguat vs. placebo) en
pacientes con ICFEr presenta un nuevo grupo farmacolégico
(estimuladores de la guanilatociclasa), que podria aportar
beneficio a estos pacientes Se evidencié una reduccién esta-
disticamente significativa del RR del objetivo primario del 10%
(muerte cardiovascular o primera hospitalizacién por IC), si
bien esta no se alcanzé en el andlisis por separado de cada
uno de los componentes del objetivo primario. Los benefi-
cios fueron especialmente relevantes en los pacientes mas
jovenes, con peor clase funcional, peor fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) e insuficiencia renal moderada.
Estos resultados son controvertidos y precisaran de un anli-
sis exhaustivo; si bien las préximas guias de practica clinica
posiblemente posicionaran al vericiguat como opcién terapéu-
tica, probablemente lo hardn como segunda o tercera linea de
tratamiento.

En los Ultimos anos se han explorado abordajes terapéuti-
cos sobre nuevas dianas fisiopatoldgicas en IC. Una de las més
prometedoras era la estimulacién de los receptores Al de la
adenosina. Sin embargo, en el ensayo clinico PANTHEON™, el
neladenosén bialanato (agonista parcial de estos receptores)
no demostré beneficio en el tratamiento de los pacientes con
ICFEr.

Finalmente, destaca la publicacién del ensayo clinico ETI-
FIC, en el que por primera vez se demuestra que la estrategia
de ajuste y regulacién de la posologia de farmacos en ICFEr, por
parte del personal de enfermeria especializado, consigue la

misma o mayor optimizacién, en comparacién con los cardié-
logos, lo cual refuerza el papel de la enfermeria especializada
en IC™.

Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada

Se habian depositado grandes esperanzas en el posible bene-
ficio del SV en los pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccién conservada (ICFEc). Sin embargo, los
resultados del ensayo PARAGON (SV vs. placebo) no fueron los
esperados'?. A pesar de algunas limitaciones metodolégicas
(tamano muestral y la exclusién de las descompensaciones
agudas que no requerian ingreso), el SV demostr6 una mejoria
prondstica que rozd, pero no alcanzd, la significacién estadis-
tica. Aunque es posible que una poblacién especifica (mujeres
y FEVI menor de 57%) podria beneficiarse, estos hallazgos pro-
ceden de un andlisis post hoc y precisarian de nuevos disenos
para considerar su uso en estos grupos especificos. Reciente-
mente se han publicado los resultados del ensayo PARALLAX'?
(SV vs. placebo/valsartan/enalapril en pacientes con ICFEc
y comorbilidad controlada), con resultados confusos en tér-
minos prondsticos: si bien se alcanzd uno de los objetivos
primarios (reduccién de los niveles de la fraccién aminotermi-
nal del propéptido natriurético cerebral tipo B [NTproBNP], no
ocurrié lo mismo con el otro (distancia recorrida en la prueba
de marcha de seis minutos). Cuando se analizaron los obje-
tivos secundarios, se observé una reduccién significativa de
hospitalizaciones por IC. De nuevo, un disefio mejorable del
estudio puede haber impedido demostrar un efecto benefi-
cioso del SV en esta poblacién.

En la misma linea, el neladenosén bialanato tampoco
demostré beneficio en el ensayo clinico de fase II PANACHE™,

En definitiva, tras el fracaso de diferentes estrategias tera-
péuticas, la impresién general es que la ICFEc engloba a un
grupo heterogéneo de pacientes con diferente sustrato fisio-
patolégico. Es necesaria una definicién de grupos especificos
sobre los que una estrategia terapéutica puede ser mejor que
otra y se deberian realizar estudios que analicen el efecto del
tratamiento sobre la poblacién que mejor se adapte a cada uno
de ellos.

Insuficiencia cardiaca aguda

La IC aguda continda siendo uno de los motivos de
ingreso mas frecuentes, con una elevada morbimortalidad. El
agravamiento de la IC constituye la principal causa de hospi-
talizaciones no planificadas.

Las técnicas de imagen han adquirido mayor relevancia en
la evaluacién de estos pacientes. La ultrasonografia pulmonar
con andlisis de lineas B ha mostrado ser una herramienta sen-
cilla y accesible en la detecciéon de la congestién pulmonar.
Realizada a pie de cama, permite el diagnéstico y la evalua-
cién de la respuesta terapéutica, que se relaciona con los
niveles de NT-proBNP y con el prondstico a corto plazo y al
alta®®.

El tratamiento de la sobrecarga de volumen es clave en el
tratamiento de la IC aguda. El inicio precoz del tratamiento
diurético se relaciona con menor mortalidad intrahospitalaria.
Eluso apropiado de diuréticos sigue siendo un desafio. Destaca
el documento de posicionamiento de la Heart Failure Association
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de la Sociedad Europea de Cardiologia, donde se abordan cues-
tiones como la respuesta y resistencia a diuréticos, estrategias
diuréticas escalonadas, el deterioro de la funcién renal y el
tratamiento de las alteraciones electroliticas'®. Como guia
para la intensificacién del tratamiento diurético, se propone
la evaluacién precoz de la respuesta diurética, monitorizando
el volumen urinario o la concentracién de sodio urinario.
Recientemente se ha sugerido el potencial valor pronéstico
de esta ultima, dado que una menor respuesta natriurética se
correlaciona con menor diuresis, lo que permite identificar a
pacientes en altoriesgo de presentar eventos adversos durante
el seguimiento?’.

En caso de resistencia a diuréticos, la infusién continua de
furosemida o el bloqueo secuencial de la nefrona, mediante la
adicién progresiva de diuréticos con diferente mecanismo de
accién han mostrado resultados esperanzadores'8-20,

Los resultados en el tratamiento de la IC aguda con vaso-
dilatadores son nuevamente desalentadores. Dos grandes
ensayos clinicos con serelaxina han enfriado las expectativas
iniciales. En los ensayos RELAX-AHF-EU?' y RELAX-AHF-2%?,
anadir serelaxina no aporté beneficio en términos de mortali-
dad, duracién del ingreso o reingresos por IC. La hipotensién
conllevé la retirada del tratamiento en casi el 20% de pacien-
tes. Por otro lado, los malos resultados del ensayo GALACTIC??
(tratamiento temprano intensivo y sostenido con nitratos e
hidralazina) cuestionan el uso de vasodilatadores para el tra-
tamiento de la IC aguda.

Para finalizar, cabe destacar que en pacientes ingresados
por IC aguda es relevante la optimizacién del tratamiento oral
previo al alta, previamente demostrado con SV. Los resulta-
dos del estudio EMPA-RESPONSE-AHF sugieren que introducir
empagliflozina durante el ingreso hospitalario podria tener un
impacto favorable en la reduccién de eventos tras hospitaliza-
cién por IC%,

Trasplante cardiaco

En los ultimos meses, el tema que ha generado mds publi-
caciones es el impacto de la pandemia de enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19). Se ha producido un decre-
mento internacional significativo en el nlimero de trasplantes.
En Espana, la declaracién del estado de alarma supuso la prac-
tica paralizacién de los programas de trasplante, motivada por
la falta de disponibilidad de camas de cuidados intensivos,
pero también por la ausencia de informacién y experiencia
sobre el potencial riesgo bioldgico de los donantes. Esta situa-
cién generd preocupaciones éticas sobre la gestién de recursos
sanitarios para el trasplante. Varias sociedades internacio-
nales publicaron documentos de consenso para dar soporte
institucional a estas cuestiones?>2°.

Por otra parte, se publicaron los primeros datos que compa-
ran la gravedad de la infeccién por coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), en el paciente
trasplantado con la poblacién general”’. En una serie unicén-
trica inicial, la mortalidad fue del 25%, superior a la observada
en la poblacién general’®. Sin embargo, las medidas genera-
les de precaucién muestran similar eficacia en la prevenciéon
de la infeccién en trasplantados®’. Quedan muchas dudas
por resolver: cudndo reactivar en lista a un paciente con

antecedente de COVID-19, indicaciones de trasplante urgente
en miocarditis por COVID-19, estrategias de inmunosupre-
sién en el trasplantado infectado o criterios de aceptacién
para donantes con infeccién previa por SARS-CoV-23%31, La
International Society for Heart and Lung Transplantation ofrece un
documento de recomendaciones que se actualiza periédica-
mente.

La estabilizacién o descenso en el nimero de donantes
es un tema de preocupaciéon internacional. Se han puesto en
marcha dos tipos de estrategias: a) ampliacién del nimero y
tipo de donante potencial, y b) optimizacién de los sistemas
de distribucién de 6rganos. La primera se ha basado en usar
donantes positivos para el virus de la hepatitis C y donantes
en asistolia controlada. Esta técnica se utiliza ampliamente en
Australia con resultados equivalentes a la donacién en muerte
encefélica®”. En EE. UU. también se detecta un incremento en
la donacién con este método*3. En Espaia, este afio por pri-
mera se ha realizado un trasplante en asistolia controlada, con
éxito.

Hay diferencias evidentes en la aceptacién de donan-
tes entre regiones geograficas y centros trasplantadores. Un
articulo mostré la variabilidad existente entre centros e iden-
tificé algunos factores relacionados con la negativa a aceptar
6rganos que no se relacionaban con una mayor mortalidad
postrasplante®. La ausencia de criterios de aceptacién uni-
versales y unificados probablemente conlleva un déficit de
utilizacién de donantes. La optimizacién del donante es una
posible via para incrementar la disponibilidad de 6rganos. Un
estudio aleatorizado, la administracién de estatinas demostré
reducir el danio isquémico sobre el corazén y los episodios de
rechazo celular postrasplante®”.

En cuanto a los sistemas de distribucién de 6rganos, en
varios paises se ha producido una adaptacién constante a las
nuevas circunstancias. Lo mas llamativo fue el cambio de poli-
tica de EE. UU,, en 2018, que priorizaba en lista a los pacientes
mas graves, en soporte circulatorio de corta duracién, asimi-
lando el sistema estadounidense al definido por Espafa en
anos previos. Durante 2020 se han publicado los resultados
iniciales en Estados Unidos tras aplicar los criterios de dis-
tribucién de 2018: hubo un incremento en el nimero total
de trasplantes, asociado con mayores tiempos de isquemia
y criterios de riesgo en donante y receptor. Un articulo ini-
cial sugiere una reduccién de la mortalidad en lista y un ligero
incremento de la mortalidad postrasplante®®, aunque un estu-
dio posterior con més pacientes no detecté diferencias en
mortalidad pre o postrasplante respecto al cambio de criterios
de distribucién®’.

Soporte mecanico circulatorio

Se han publicado dos documentos de consenso de obligada
lectura. El primero®® detalla la evidencia y el grado de reco-
mendacién para el tratamiento de pacientes con soporte
mecanico circulatorio (SMC) de larga duracién, desde la selec-
cién del paciente al final de vida (1). El segundo®® se centra
en la seleccién del paciente y el tratamiento de complica-
ciones del SMC de larga duracién, pero también aborda el
uso del SMC en el shock cardiogénico y el soporte biventricu-
lar.
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Soporte mecdnico circulatorio de corta duracion

Se han publicado dos articulos relevantes respecto al uso del
SMC con Impella (2.5 y CP; Impella CP [Aviomed, EE. UU/]),
en pacientes con shock cardiogénico postinfarto agudo de
miocardio®®*!, que se comentan en el capitulo de cardiopa-
tia isquémica. En este contexto de incertidumbre sobre el
uso del SMC en pacientes con shock cardiogénico, destaca-
mos tres articulos que demuestran que la creacién de equipos
multidisciplinares para la atencién de pacientes en shock car-
diogénico y la coordinacién en red con los hospitales del area
permite mejorar la supervivencia hospitalaria de estos pacien-
tes, de un 47 a un 60%*>**. Los objetivos fundamentales de
estos equipos de c6digo shock son: a) rapida identificacién del
paciente con shock y traslado a un centro experimentado; b)
abordaje hemodindmico invasivo con catéter Swan-Ganz; c)
minimizar el uso de inétropos y vasoconstrictores; d) SMC
precoz, izquierdo y derecho; y e) promover la recuperacién car-
diaca. Por lo tanto, el problema no parece ser tanto el SMC
como la indicacién, el tipo de soporte necesario y su abordaje
posterior, que es lo que permitirad mejorar la supervivencia de
los pacientes en shock.

Soporte mecdnico circulatorio de larga duracién

El Gltimo informe del registro internacional de SMC (IMACS)
demuestra la superioridad de las asistencias ventriculares
izquierdas de larga duracién centrifugas, respecto de las axia-
les, y cémo la supervivencia con esta modalidad de SMC
se sitda en el 60% a cuatro afios®*. En un subandlisis del
estudio MOMENTUM 3 se evidencié que el HeartMate 3T™P
(Thoratec Corp., EE. UU.) reduce el grado de destruccién de
los macroagregados de factor von Willebrand comparado con
el Heartmate II, lo cual podria incidir en la reduccién de
eventos adversos relacionados con la hemocompatibilidad
observados en el estudio MOMENTUM 3%. Sin embargo, los
eventos adversos siguen lastrando este tipo de tratamiento
y limitan su generalizacién. Un ejemplo son las complica-
ciones infecciosas que no se han reducido con los nuevos
dispositivos*’ y se asocian con un aumento en el riesgo de
accidente cerebrovascular®. Paradéjicamente, son las infec-
ciones relacionadas y no relacionadas con el SMC las que se
asocian con mayor mortalidad, comparadas con las infeccio-
nes especificas del SMC, lo cual puede influir en la valoracién
del riesgo al realizar un trasplante cardiaco en pacientes
puente al trasplante®.

Otro aspecto muy importante para obtener buenos resul-
tados con el SMC de larga duracién es la adecuada valoracién
del riesgo preimplante. En ese sentido, destaca un ana-
lisis del registro EUROMACS, que presenté un modelo
de 12 variables para predecir mortalidad precoz tras el
implante de una asistencia ventricular izquierda de larga
duracién®.

Nuevos dispositivos para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca

La modulacién de la contractilidad cardiaca (CCM) libera ener-
gia en el periodo refractario absoluto, mediante estimulacién

en el septo interventricular. Esto produce un efecto inotré-
pico positivo y una modificacién de la expresién de proteinas.
La CCM, aprobada en 2019 por la FDA, produce una mejo-
ria en el consumo de oxigeno, la clase funcional (CF) y la
calidad de vida en los pacientes con CF III-IV y FEVI 25-
45%°°, Se han publicado las primeras experiencias en la
vida real con resultado positivo para este perfil de pacien-
tes en Espafa y en el registro europeo®'°2. Estd en marcha
un ensayo de fase II de CCM para IC y FEVI conservada
(NCT03240237).

La estimulacién de los barorreceptores carotideos con-
siste en aplicar una descarga eléctrica mediante un electrodo
implantado sobre la carétida izquierda y conectado a un
generador subcutdneo, que produce un aumento del tono
parasimpatico y una reduccién de la respuesta simpdtica. En
pacientes con FEVI < 35% y CF III produce una mejoria en la
calidad de vida y de CF y una reduccién de péptidos natriu-
réticos respecto al tratamiento médico éptimo y una posible
reduccidén de hospitalizaciones por IC. Se ha publicado el estu-
dio BeAT-HF, que aleatorizd a 408 pacientes con FEVI < 35% y
CF II-1II con tratamiento médico 6ptimo a estimulacién de los
barorreceptores carotideos o a tratamiento médico 6ptimo>>.
En una primera fase, se probd su eficacia en 239 pacientes
(mejoria del test de seis minutos de marcha y calidad de vida,
pero sin cambio en NT-proBNP) y seguridad (eventos neuro-
légicos, cardiovasculares o relacionados con el implante), lo
que llevé a su aprobacién por la FDA. En el andlisis preespe-
cificado de los 162 pacientes con NT-proBNP < 1.600 pg/mL,
se observd, ademads, una reduccién del 18% del NT-proBNP. Se
incluyé a 102 pacientes mas (total de 264) con este criterio y
se comprobaron los resultados positivos a los seis meses de
seguimiento.

El tratamiento percutdneo de la insuficiencia mitral fun-
cional con clip es un tema de actualidad. Se han publicado
los resultados a dos anos de seguimiento del estudio
MITRA-FR>*, en el que el tratamiento de la insuficiencia mitral
funcional con MitraClip no tuvo beneficio en morbimortalidad
respecto al tratamiento médico. Un subandlisis del estudio
COAPT muestra que los pacientes con insuficiencia tricuspi-
dea concomitante al menos moderada tienen peor pronéstico,
pero se benefician de igual manera con el tratamiento
percutdneo de la insuficiencia mitral funcional®>. Es muy
interesante el desarrollo en los uUltimos meses del término
«insuficiencia mitral desproporcionada», como herramienta
util en la seleccién de pacientes para implante con éxito de
MitraClip>®°7.

El tratamiento de IC con shunt interatrial podria mejorar la
CF y la calidad de vida de pacientes con IC y FEVI conservada.
En esta linea hay ensayos clinicos en marcha con los disposi-
tivos Corvia IASD (Corvia Medical Inc., EE. UU.) (NCT03088033)
y V-Wave (V-Wave, Israel) (NCT03499236).

El uso de un sistema de monitorizacién de presién en la
arteria pulmonar con el sistema CardioMems (Abbott, EE. UU.)
demostré hace afios una reduccién en los episodios de des-
compensacién de IC en pacientes en tratamiento guiado por
monitorizacién de presiones, respecto al tratamiento estan-
dar. Hay en marcha un ensayo clinico que incluird a 3.600
pacientes con CF III-IV y elevacién de péptidos natriuréticos
o ingresos previos por IC, que explorard la eficacia de este
dispositivo (NCT03387813).
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El desarrollo de estos nuevos dispositivos es una oportu-

nidad para mejorar la calidad de vida de los pacientes con

IC.
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