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1. Resumen

La hipertensién pulmonar, que conlleva una elevacién de la presion sanguinea en el
circuito arterial pulmonar, es una complicacion frecuente en los pacientes con
cardiopatias, resultando en una mayor severidad de los sintomas y empeoramiento del
prondstico. Esta hipertension pulmonar es especialmente grave cuando se asocia a un
componente de vasoconstriccién y remodelado arterial, caracteristico de la llamada
hipertension pulmonar combinada pre y poscapilar, ya que provoca un mayor fallo del
ventriculo derecho (que debe bombear la sangre hacia un circuito con elevadas
presiones), lo que se traduce en insuficiencia hepatica, renal y progresivos edemas.

En la actualidad no disponemos de ningun tratamiento farmacoldgico para tratar la
hipertensién pulmonar secundaria a cardiopatia. El sistema nervioso simpatico es
fundamental en la regulacién neurohumoral de la funcién cardiovascular y esta
involucrado en diferentes enfermedades cardiopulmonares, incluida la hipertension
pulmonar. En los ultimos anos diferentes publicaciones han demostrado el efecto
cardioprotector de la estimulacién de los receptores B3 adrenérgicos en diferentes
modelos experimentales de dano por isquemia-reperfusion y de insuficiencia cardiaca.
Concretamente en la hipertension pulmonar, la investigacion preclinica realizada por
investigadores del presente proyecto demostré que el tratamiento con agonistas de los
receptores B3 adrenérgicos producia un efecto beneficioso en la hemodinamica
pulmonar, la funcién del ventriculo derecho y el remodelado arterial pulmonar.

En la actualidad disponemos de un agonista de los receptores B3 adrenérgicos llamado
mirabegrén que ha demostrado un buen perfil de seguridad en sujetos sanos y
pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva (se emplea para relajar la musculatura

lisa vesical).

Asi, la hipotesis del presente proyecto era que el tratamiento con mirabegrén en
pacientes con hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia resulta, en comparacion
con placebo, en una mejoria de la hemodindmica pulmonar, de la funcion del ventriculo
derecho, de los sintomas y de la tolerancia al esfuerzo, todo ello sin provocar un

aumento significativo de los eventos adversos.

El proyecto se disefié con el fin de evaluar la eficacia y seguridad de este nuevo
enfoque terapéutico (tratamiento con agonistas de los receptores B3 adrenérgicos) en

pacientes con hipertension pulmonar combinada pre y poscapilar secundaria a



cardiopatia, mediante la realizacidon de un ensayo clinico fase 2 multicéntrico, ciego,

aleatorizado y controlado con placebo.

El objetivo de eficacia principal definido fue el cambio en la resistencia vascular
pulmonar a las 16 semanas de tratamiento con respecto a la medicion basal, evaluado
mediante cateterismo cardiaco derecho. Ademas se definieron objetivos secundarios
con referencia a parametros clinicos, de calidad de vida, seguridad, hemodinamicos y

de funcionalidad del ventriculo derecho.

Para una correcta evaluacion, los pacientes candidatos a participar en el estudio son
evaluados mediante un cuestionario de calidad de vida, analisis de sangre,
electrocardiograma, ecocardiograma, test de marcha de 6 minutos y resonancia
magnética cardiaca al inicio del estudio y tras 16 semanas de tratamiento, momento en
el que se repite el cateterismo cardiaco derecho. Durante las primeras 8 semanas se
equilibra paulatinamente la dosis de la medicacién de estudio. El estudio és ciego, con
lo que ni el paciente ni el médico saben si el tratamiento és mirabegrén o placebo.
Para reducir la variabilidad de las medidas se decidié que todas las pruebas de imagen
(ecocardiografia, resonancia magnética y tomografia computarizada, esta ultima en
caso de que la resonancia estuviera contraindicada) se analizarian de forma ciega en
un laboratorio de imagen centralizado en el Centro Nacional de Investigaciones

Cardiovasculares (CNIC).

Se definid que el nUmero de pacientes necesarios para disponer de una potencia
estadistica suficiente era de 62 (31 pacientes por grupo). Estimamos un 20% de
pérdida de seguimiento, con lo que el nUmero previsto de reclutamientos necesarios

era de 80 pacientes.

2. Resultados obtenidos

El ensayo clinico se registré en las bases de datos EUDRA (2016-002949-32) y
Clinicaltrials.gov (NCT02775539) bajo el nombre SPHERE-HF (83-adrenergic agoniSt
treatment in chronic Pulmonary HypERtEnsion secondary to Heart Failure).

Se realizaron todas las gestiones necesarias para garantizar la correcta ejecucién del

ensayo clinico, incluyendo su aprobacién por los comités éticos de los cuatro hospitales



participantes en el reclutamiento (Hospital Clinic, centro de referencia; Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau; Hospital 12 de Octubre, y Hospital Puerta de Hierro),
aprobacion por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
autorizacién por parte de Farmacia del Hospital Clinic para el enmascaramiento de la
medicacion de estudio y envio del mismo a los diferentes centros reclutadores, ademas
de la puesta en marcha de los sistemas de farmacovigilancia, la elaboracién de todos
los procedimientos normalizados de trabajo (PNT) y las visitas de inicio a los cuatro

hospitales para la formacion de los equipos de trabajo.

De esta forma, en junio de 2017 se abrid el reclutamiento en el Hospital Clinic y en
octubre de ese mismo afo estaba abierto en los cuatro centros. Desde entonces se han
reclutado un total de 65 pacientes del total de 80 pacientes que constituyen el tamafo
muestral estimado. No obstante, de estos 65 pacientes, solo 7 han sido pérdidas de
seguimiento (10% muy inferior al 20% estimado), con lo que en realidad disponemos
de un 90% de la muestra necesaria. Ademas, no hemos registrado eventos adversos
considerados muy graves y, de hecho, los pacientes que han abandonado el estudio,
en su mayoria se debe a motivos ajenos a la tolerancia o seguridad del tratamiento. Un
comité externo de eventos clinicos previamente designado ha ido evaluando de forma
ciega los acontecimientos adversos en los dos grupos sin evidenciar diferencias, lo que

pone de manifiesto la seguridad del mirabegrén en esta patologia.

Al tratarse de un ensayo clinico aleatorizado y ciego que aun no se ha cerrado, no
disponemos de datos de eficacia. Alcanzar el 90% del reclutamiento de un ensayo
multicéntrico con criterios de elegibilidad muy estrictos y liderado por investigadores
(sin intervencidn de la industria) puede considerarse un éxito. Se prevé que en los

préximos cuatro meses se complete el reclutamiento.

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

La hipertensién pulmonar empeora significativamente la calidad de vida y el prondstico
de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Se trata de una patologia muy prevalente y
en la que ninguna terapia farmacoldgica ha demostrado hasta la fecha efecto
beneficioso consistente. El presente proyecto se centra en el desarrollo de un nuevo

enfoque terapéutico para pacientes con hipertension pulmonar secundaria a



cardiopatias, dirigido a mejorar la calidad de vida, la capacidad funcional vy,

eventualmente, también la supervivencia.

A la espera de los resultados definitivos de eficacia y seguridad del ensayo, si estos son
positivos, el SPHERE-HF podra modificar los estandares de tratamiento de estos
pacientes, ya que se convertiria en la primera terapia que ha demostrado beneficio en
esta entidad. De ser asi, nuestro proyecto aportard, por tanto, una importante
contribucién a la calidad de vida y el prondstico de los pacientes con hipertension
pulmonar y cardiopatia en Catalufia y a nivel global, ademas de contribuir a la

reduccion de costes a los sistemas sanitarios europeos.

Ademas, nuestro proyecto pretende desarrollar nuevos protocolos de imagen para el
seguimiento no invasivo de los pacientes con hipertensién pulmonar mediante
ecocardiografia y/o resonancia magnética cardiaca. La utilizacidn de nuevos algoritmos
no invasivos que permiten evitar la cateterizacion cardiaca repetida también tendria un
impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes y en los costes del sistema
sanitario. Asi pues, confiamos que nuestro proyecto va a generar nueva propiedad
intelectual, que estimulara el crecimiento y la competitividad en Cataluiia y Europa.
Una parte de la propiedad intelectual tendra forma de patentes de productos que
cubran el nuevo enfoque terapéutico, pero también brindarad oportunidades de
propiedad intelectual relacionadas con las innovaciones de los protocolos de imagen
desarrollados. La transferencia de la innovacion del proyecto al mercado sera el
siguiente paso clave para maximizar el impacto del proyecto y poner de relieve el papel

de la Fundacid La Marato de TV3 en la innovacion.
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