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RESUMEN

Objetivo: analizar el uso de Omecamtiv Mecarbil como alternativa terapéutica emergente en el
abordaje de la insuficiencia cardiaca. Método: revision bibliografica de caracter analitico
observacional en 16 articulos cientificos. Resultados y Conclusién: Omecamtiv Mecarbil ha
demostrado ser eficaz en mejorar la contractilidad miocardica sin aumentar significativamente el
consumo de oxigeno, lo que lo posiciona como una alternativa innovadora frente a los farmacos
inotropicos tradicionales, que a menudo conllevan efectos adversos relacionados con el aumento de
la demanda de oxigeno del miocardio.

Descriptores: insuficiencia cardiaca; cardiotonicos; terapéutica. (Fuente, DeCS).

ABSTRACT

Objective: To analyse the use of Omecamtiv Mecarbil as an emerging therapeutic alternative in the
treatment of heart failure. Method: Analytical observational literature review of 16 scientific articles.
Results and conclusion: Omecamtiv Mecarbil has been shown to be effective in improving myocardial
contractility without significantly increasing oxygen consumption, positioning it as an innovative
alternative to traditional inotropic drugs, which often have adverse effects related to increased
myocardial oxygen demand.

Descriptors: heart failure; cardiotonics; therapy. (Source, DeCS).
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) no debe considerarse como una patologia unica, sino
como un sindrome clinico complejo caracterizado por sintomas cardinales como
disnea, fatiga y edema en los miembros inferiores. Estos sintomas suelen estar
acompanados de signos clinicos adicionales, tales como el aumento de la presion
venosa yugular y las crepitaciones pulmonares. La IC resulta de una anomalia
estructural o funcional del corazén, lo que da lugar a presiones intracardiacas
elevadas o un gasto cardiaco inadecuado, ya sea en reposo o durante el ejercicio
(1).

El Framingham Heart Study identific6 una mayor prevalencia de insuficiencia
cardiaca en hombres, con una prevalencia de 8 casos por cada 1,000 individuos
entre los 50 y 59 afos, que aumentaba a 66 por cada 1,000 en el rango de 80 a 89
anos. En mujeres, el patrén fue similar, con una prevalencia de 8 casos por cada
1,000 en el grupo de 50 a 59 anos, y 79 por cada 1,000 entre los 80 y 89 afios (2).
Se proyecta que para el afio 2040 se registraran aproximadamente 772,000 nuevos

casos de insuficiencia cardiaca en la poblacién general (2,3).

La determinacion de la etiologia de la disfuncion cardiaca subyacente es esencial
para el diagnodstico adecuado de la insuficiencia cardiaca, ya que la causa
especifica influye directamente en la estrategia terapéutica a seguir. En la mayoria
de los casos, la IC tiene su origen en una disfuncidon miocardica, que puede ser
sistdlica, diastdlica o una combinacién de ambas. No obstante, otras afecciones,
como las enfermedades valvulares, las alteraciones en el pericardio y el endocardio,
asi como las disfunciones en el ritmo y la conduccién cardiaca, también pueden

contribuir al desarrollo de la insuficiencia cardiaca (1,2).

Tradicionalmente, la IC se clasifica segun la medicidn de la fraccion de eyeccion del
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ventriculo izquierdo (FEVI). Cuando la FEVI se encuentra por debajo del 40%, se
observa una disfuncion sistdlica significativa del ventriculo izquierdo (VI), lo que da
lugar a la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr). Los
pacientes con una FEVI entre el 41% y el 49% muestran una reduccioén leve de la
funcion sistdlica del VI, lo que se clasifica como insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion ligeramente reducida (IC-FEmr) (2). Por otro lado, aquellos pacientes
con signos y sintomas tipicos de insuficiencia cardiaca, acompafnados de evidencia
de anomalias estructurales y/o funcionales del corazén, niveles elevados de
péptidos natriuréticos (PN) y una FEVI 250%, se clasifican en la categoria de

insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion preservada (IC-FEp) (2).

Los enfoques terapéuticos actuales para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
se basan en dos mecanismos principales: el primero se centra en el bloqueo de la
activacion neurohormonal, mediante el uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), betabloqueantes, antagonistas de los receptores de la
aldosterona, mineralocorticoides e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2.
El segundo mecanismo busca aumentar la contractilidad cardiaca, lo que se
consigue indirectamente mediante la activacion de las vias de sefalizacion de
segundos mensajeros, las cuales incrementan la concentracién de calcio
intracelular en los miocitos cardiacos, utilizando agonistas de los receptores beta-

adrenérgicos e inhibidores de la fosfodiesterasa (2).

Se ha demostrado que la activacion directa de la contractilidad del sarcémero
cardiaco mejora la funcion cardiaca sin causar efectos adversos significativos. Este
efecto puede lograrse, en principio, mediante la sensibilizacién de las proteinas
reguladoras al calcio o mediante la activacidon directa de la miosina cardiaca. La
investigacion farmacologica se ha centrado en el cribado de alto rendimiento de la
miosina cardiaca, especificamente la adenosina trifosfatasa (ATPasa), lo que

condujo al descubrimiento de un activador molecular de la miosina cardiaca. Este
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compuesto fue optimizado en cuanto a sus propiedades fisicas, potencia vy

farmacocinética, lo que permitio la sintesis del Omecamtiv Mecarbil (4).

Los estudios preclinicos indicaron que Omecamtiv Mecarbil mejoraba la funcién
cardiaca al prolongar la duracion de la sistole y aumentar el volumen sistélico. Estos
resultados alentadores llevaron a la realizacion de ensayos clinicos en humanos.
En 2011, se publicaron los resultados de un ensayo clinico de fase Il que evalué la
seguridad y eficacia del farmaco en pacientes con insuficiencia cardiaca sistdlica,
mostrando mejoras en la funcion cardiaca sin efectos adversos importantes (8). Tras
estos resultados prometedores, se llevaron a cabo ensayos clinicos de mayor
envergadura para evaluar la eficacia y seguridad de Omecamtiv Mecarbil en

pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida (3,4).

Se tiene como objetivo analizar el uso de Omecamtiv Mecarbil como alternativa

terapéutica emergente en el abordaje de la insuficiencia cardiaca.
METODO

El presente trabajo es una revision bibliografica de caracter analitico observacional
transversal, de corte retrospectivo y naturaleza cualitativa. El estudio se llevo a cabo
mediante la recopilacion y analisis de 16 articulos cientificos ubicados en bases de
datos cientificas de libre acceso, tales como PubMed, ScienceDirect y Scopus. Se
realizé una busqueda exhaustiva con el fin de identificar articulos relevantes sobre
el farmaco Omecamtiv Mecarbil, su mecanismo de accion, los ensayos clinicos que
respaldan su uso y los efectos del medicamento en el tratamiento de la insuficiencia

cardiaca.

RESULTADOS

El Omecamtiv Mecarbil es un farmaco innovador que actua como un sensibilizador

de la miosina cardiaca, lo que se traduce en un aumento del gasto cardiaco a través
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de la activacién de esta proteina contractil fundamental. Esta propiedad lo convierte
en el primer farmaco de su clase. Normalmente, la interaccién entre la miosina-ATP
y los filamentos de actina es débil, hasta que se produce la hidrdlisis del ATP a ADP
y fosfato inorganico. EI complejo miosina-ADP restante permanece entonces
firmemente unido a la actina, formando un complejo generador de fuerza altamente
estable. Este proceso es crucial para la contraccion muscular cardiaca y es
modulado por Omecamtiv Mecarbil, que incrementa la velocidad de la hidrdlisis del
ATP, acelerando la transicién del estado débil al estado firme del complejo miosina-

actina, que es responsable de la generacion de fuerza.

Fisiologicamente, solo entre el 10% y el 30% de las cabezas de miosina interactuan
con los filamentos de actina en condiciones normales. Sin embargo, el Omecamtiv
Mecarbil aumenta la proporcion de unidades de miosina disponibles para la union,
lo que mejora la formacion de complejos generadores de fuerza contractil sin
depender de la liberacién de calcio intracelular. Esta caracteristica unica permite
que Omecamtiv Mecarbil mejore la contractilidad del miocardio sin los efectos
adversos asociados al exceso de calcio intracelular, lo que lo hace un agente

terapéutico prometedor para pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). (2,6)

El Omecamtiv Mecarbil ha demostrado beneficios en varios parametros clinicos. En
estudios previos, se ha evidenciado una reduccion de la frecuencia cardiaca, la
resistencia vascular periférica, la presion arterial izquierda media y la presion
diastolica final del ventriculo izquierdo. Ademas, el farmaco mejora el gasto cardiaco
a expensas del volumen sistélico y el engrosamiento de la pared sistolica. También
se ha observado que Omecamtiv Mecarbil aumenta el tiempo de eyeccion sistdlica
y mejora la disponibilidad de oxigeno y calcio intracelular en los miocitos cardiacos,

lo que contribuye a la mejora de la funcién cardiaca. (2,7)

Una de las caracteristicas mas destacadas de Omecamtiv Mecarbil es su capacidad

para mejorar el prondstico clinico en pacientes con insuficiencia cardiaca y
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disfuncion sistdlica. En un analisis de subgrupos, se encontré que los pacientes con
fraccion de eyeccion severamente reducida (FEVI <35%) fueron los que obtuvieron

mayores beneficios en términos de mejoria funcional. (7)

El primer estudio relevante que evalué el Omecamtiv Mecarbil fue el ATOMIC-HF
realizado en 2013. Este fue un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego y
controlado con placebo que evalud el efecto de Omecamtiv Mecarbil en pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda con fraccién de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) <40% y disnea persistente a pesar del tratamiento diurético
intravenoso. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir infusion de
Omecamtiv Mecarbil o placebo en tres dosis secuenciales (115, 230 y 310 ng/mL).
La hipétesis primaria era que Omecamtiv Mecarbil mejoraria la disnea en un plazo
de 48 horas, mientras que los parametros secundarios incluyeron cambios en

biomarcadores, sintomas, bienestar y resultados clinicos a 30 dias. (8)

Los resultados del ATOMIC-HF mostraron que, aunque no hubo una mejora
significativa en la disnea en la escala de Likert (5PLS) en el grupo general, la dosis
mas alta de Omecamtiv Mecarbil (310 ng/mL) si produjo una mejora significativa en
la disnea. También se observé una mejora dependiente de la dosis en la funcion
cardiaca, medida por la eyeccién sistélica, sin que se incrementaran los eventos
arritmicos, aunque se redujo la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistdlica.
Aunque hubo un aumento en los niveles de troponina, no se observé un incremento
en los eventos isquémicos. Ademas, los resultados sugirieron una tendencia a la
reduccion de los episodios de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con las

dosis mas altas de Omecamtiv Mecarbil. (8)

El estudio COSMIC-HF, realizado en 2016, fue otro ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que evaluoé la tolerabilidad de
Omecamtiv Mecarbil a lo largo de 20 semanas en pacientes con insuficiencia

cardiaca y fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr). Los pacientes recibieron una
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dosis de 25 mg BID de Omecamtiv Mecarbil, ajustada de acuerdo con la
concentracion plasmatica del farmaco. Los resultados mostraron mejoras
significativas en la funcion cardiaca en el grupo de ajuste farmacocinético,
incluyendo un aumento en el tiempo de eyeccion sistdlica, volumen sistolico y una
reduccion de los diametros del ventriculo izquierdo. También se observé una
disminucién de la frecuencia cardiaca y de los niveles de NT-proBNP. La frecuencia

de eventos adversos fue similar entre los grupos de tratamiento y placebo. (9)

En 2020, el ensayo GALACTIC-HF fue un estudio de fase 3 disefiado para evaluar
la eficacia de Omecamtiv Mecarbil en comparacién con un placebo en combinacién
con la terapia estandar en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de
eyeccion reducida (IC-FEr). Este estudio incluy6 a 8,256 pacientes mayores de 18
anos, con FEVI <35% vy niveles elevados de NT-proBNP. Los resultados indicaron
que el tratamiento con Omecamtiv Mecarbil redujo significativamente el riesgo de
eventos adversos, con una reduccién del riesgo absoluto del 2.1% y una reduccién
del riesgo relativo del 8% en comparacion con el placebo. Sin embargo, no se
observé un impacto significativo en la mortalidad cardiovascular. El farmaco también

contribuy6 a reducir los niveles de péptidos natriuréticos. (10)

En el METEORIC-HF, un ensayo clinico de 2022, el objetivo fue evaluar si
Omecamtiv Mecarbil mejoraba la capacidad maxima de ejercicio en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica y fraccion de eyeccion reducida. Los resultados
mostraron que no hubo una mejora significativa en la capacidad de ejercicio (medida
por el volumen de difusion de O2 maximo) en el grupo tratado con Omecamtiv
Mecarbil en comparacion con el placebo. No obstante, se observd una mejora en
los sintomas de disnea, reduccion de la congestién pulmonar y una menor retencion
de liquidos. (11)

Aunque los estudios realizados hasta la fecha indican que Omecamtiv Mecarbil

presenta resultados prometedores, también se deben considerar ciertos efectos
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adversos y limitaciones. En particular, se han observado cambios en la relajacién
diastdlica de los cardiomiocitos, lo que podria contribuir a una disfuncion diastdlica.
A bajas concentraciones, la relajacion de los cardiomiocitos ya se ve afectada, y a
altas concentraciones, las limitaciones en la relajacién se vuelven mas marcadas,
lo que podria incrementar los niveles de calcio diastdlico en un corazén con
insuficiencia. Estos problemas pueden generar alteraciones electromecanicas
dependientes de la dosis y la frecuencia cardiaca, como se evidencio en patrones
de alternancia de la onda T, un fendmeno asociado con un riesgo aumentado de

arritmias ventriculares. (12,13,15)

Un riesgo adicional es la sensibilizacién del calcio en las fibras musculares
esqueléticas, como las del diafragma, lo que podria afectar la funcionalidad de los
musculos esqueléticos, comprometiendo funciones como la respiracion. (12,14,15),
en modelos preclinicos, se observd que la administracion de altas dosis de
Omecamtiv Mecarbil podria provocar una reduccién significativa de la presion
arterial sistélica y diastolica, lo que podria tener implicaciones importantes en

pacientes con comorbilidades cardiovasculares. (16)

El Omecamtiv Mecarbil representa un avance significativo en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con fraccidn de eyeccion
reducida. Aunque los resultados de los estudios clinicos son prometedores, es
fundamental continuar evaluando su perfil de seguridad y eficacia, considerando sus
efectos en la funcion diastdlica y el riesgo de arritmias. La investigacion futura
deberia centrarse en la optimizacién de la dosificacion y en la identificacion de los
pacientes que mas se beneficiarian de este tratamiento, con especial atencion a

aquellos con comorbilidades como la insuficiencia renal crénica. (12,13,15)
CONCLUSION

Omecamtiv Mecarbil ha demostrado ser eficaz en mejorar la contractilidad
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miocardica sin aumentar significativamente el consumo de oxigeno, lo que lo
posiciona como una alternativa innovadora frente a los farmacos inotrépicos
tradicionales, que a menudo conllevan efectos adversos relacionados con el
aumento de la demanda de oxigeno del miocardio. La evidencia clinica respalda
que Omecamtiv Mecarbil reduce el riesgo de eventos adversos en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr), especialmente en
aquellos con fraccion de eyeccién menor al 35%. Este farmaco mejora parametros
hemodinamicos y contribuye a la mejoria de la funcion cardiaca, mostrando un

potencial significativo en la gestidn de esta poblacién de pacientes.
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