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Estudio QUEST

¢Medicina tradicional china para la insuficiencia cardiaca?

Introduccion

Recientemente en el congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia 2023 en Amsterdam, se
presentd el estudio QUEST (Qiligiangxin in heart failUre: assESsment of reduction in morTality); el
cual generd gran expectativa ya que es el primer estudio aleatorizado de un medicamento usado
en medicina tradicional china para la insuficiencia cardiaca.

Se trata del Quiligiangxin, el cual es un extracto de 11 tipos de productos herbales constituido
por las especies ginseng radix et rhizoma, astragali radix, aconiti lateralis radix preparata, semen
descurainiae lepidii, salvia miltiorrhiza radix et rhizoma, alismatis rhizoma, cinnamomi ramulus,
polygonati odorati rhizoma, periploca cortex, carthami flos y citri reticulatae pericarpium. *
Desde el 2004 fue aprobado por la Administracién Estatal de Alimentos y Medicamentos de China
y a partir del 2014 se incluyd en las Guias Chinas para el manejo de la Falla Cardiaca, por lo que
en la Ultima década se ha incrementado la investigacién alrededor de este producto con
diferentes estudios en donde se ha reportado su impacto benéfico en la hipertrofia, el
remodelado y la disfuncion cardiaca. Esto fue objetivado inicialmente en un estudio aleatorizado
en donde se incluyeron 512 pacientes y en el que finalmente se demostrd una reduccion
estadisticamente significativa en el NT-ProBNP, en la clase funcional segun clasificacion NYHA, en
cuestionarios de calidad de vida y en prueba de tolerancia al ejercicio por ergometria en el grupo
intervencion 2. Por otra parte, a través de modelos experimentales se han tratado de dilucidar los



mecanismos moleculares implicados en los efectos cardiacos de este compuesto y son multiples
las vias moleculares relacionadas, algunas de estas son el incremento y activacién del PPARy como
regulador del remodelado cardiaco, inmunomodulacién a través de balance entre TNF-a e IL-10,
e inhibicién del TGF-B 13-,

Generalidades del estudio y resultados

En el estudio QUEST se evalud la eficacia clinica y el perfil de seguridad del Quiligiagxin en
pacientes con Falla Cardiaca con FEVI reducida, con el desenlace primario compuesto de re-
hospitalizacion por empeoramiento de insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular. El estudio
se disefid como un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos
paralelos, multicéntrico y dirigido por eventos, el cual fue llevado a cabo en 133 centros en China
en el que se lograron incluir 3110 pacientes y se aleatorizaron 1:1 al grupo de intervencion. Los
pacientes del grupo de intervencién (1555) recibieron Quiligiangxin 4 capsulas, 3 veces al dia vs
placebo, adicional a tratamiento estandar de insuficiencia cardiaca crénica. Los criterios de
inclusion y exclusion del protocolo original se encuentran en la tabla 1. ©

Tabla 1
Criterios de inclusién

1. Consentimiento informado firmado

2. Edad 218 afios en el momento del consentimiento.

3. Diagndstico establecido de insuficiencia cardiaca durante al menos 3 meses, de acuerdo con la "Guia de
Diagnéstico y Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca en China" emitida por la Rama Cardiovascular de
la Asociacion Médica China.

4. FEVI <40% (ecocardiograma, radionuclidos, ventriculografia, angiografia de contraste o resonancia
magnética cardiaca);

5. Clasificacion funcional cardiaca de la NYHA Il a Ill, con sintomas clinicos estables

6. NT-proBNP sérico 2450 pg/ml

7. Tratamiento basal estandarizado sin ajustes de dosis y administrados por via intravenosa durante al
menos 2 semanas antes de la inscripcidn

8. El tratamiento farmacoldgico estandarizado incluye: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA) o inhibidores de la neprilisina
de los receptores de angiotensina (ARNI), beta bloqueador y antagonista de los receptores de
aldosterona, en dosis éptimas

Criterios de exclusion:

1. Insuficiencia cardiaca causada por enfermedad valvular, cardiopatia congénita, enfermedad pericardica,
arritmia o enfermedad no cardiaca, o secundaria a disfuncion de otros érganos (como insuficiencia renal,
hepatica, etc.); insuficiencia cardiaca derecha causada por causas pulmonares; insuficiencia cardiaca
aguda.

2. Revascularizacién coronaria (intervencién coronaria percutanea [PCI] o cirugia revascularizacion
miocardica [CABG]) o terapia de sincronizacion cardiaca planificada después de la aleatorizacién, o
terapia de resincronizacion cardiaca antes de la inscripcidn.

3. Cualquier afeccion fuera de las enfermedades cardiovasculares, como por ejemplo tumor maligno,
enfermedad mental grave, enfermedades hematopoyéticas, enfermedad del sistema neuroendocrino,




aminotransferasas hepaticas y fosfatasa alcalina 23 veces el limite superior de normalidad, funcién renal
anormal con creatinina sérica > 2 mg/d|, potasio > 5.5 mmol/L.

4. Pacientes con obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo, miocarditis, aneurisma adrtico,
diseccién adrtica o cambios hemodindamicos evidentes causados por enfermedad valvular

5. Shock cardiogénico, arritmia maligna no controlable, bloqueo sinusal o auriculoventricular de segundo
grado tipo Il o superior sin tratamiento con marcapasos, angina de pecho inestable progresiva o infarto
de miocardio agudo

6. Hipertension arterial no controlada o hipotensién

7. Participacién en otro estudio clinico

8. Mujeres en edad fértil que no estén dispuestas a utilizar un método anticonceptivo aceptado
médicamente que se considere fiable segun el criterio del investigador, mujeres que tengan una prueba
de embarazo positiva en la inscripcidn o aleatorizacién, mujeres que estén dando lactancia materna.

9. Alergia al medicamento en investigacidén

10. Incapacidad del paciente, en opinion del investigador, para comprender y/o cumplir con los
medicamentos del estudio, los procedimientos o cualquier condiciéon que pueda hacer que el paciente
no pueda completar el estudio.

Los resultados del estudio mostraron unas caracteristicas basales de la poblacién con edad
promedio de 62 afos, 72.1% eran hombres, FEVI promedio del 32%, y mediana de NT-proBNP de
1730.80 pg/ml.

A una mediana de seguimiento de 18.3 meses, el desenlace primario ocurrié en 389 pacientes
(25.02%) en el grupo de Quiligiangxin y en 467 pacientes (30.03%) en el grupo placebo (HR: 0.78;
IC 95% 0.68-0.90; p<0.001), mostrando una reduccion del riesgo del 22%. Este efecto se relacioné
con un menor riesgo (reduccion del 24%) de re-hospitalizacion por empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca (HR: 0.76; 1C95%, 0.64 a 0.90; p=0.002) y muerte cardiovascular (reduccion
del 17%) (HR: 0.83; 1C95%, 0.68 a 0.99; p=0.045) en el grupo de intervencion. En el analisis por
subgrupos, el efecto del Quiligiangxin fue consistente en los subgrupos predefinidos, incluidos los
subgrupos definidos por la edad, por nivel de NT-proBNP, y en pacientes con o sin inhibidores del
receptor de angiotensina/neprilisina (ARNIs).

Con respecto a los desenlaces secundarios, se evidencié mayor reduccidon en niveles de NT-
proBNP entre el inicio y seguimiento a 3 meses en el grupo de Quiligiangxin (-444.00 [rango
intercuartil -1401.00 a 85.00]) vs el grupo placebo (-363.00 [rango intercuartilico -1280.00 a
183.00]) (p=0.047).

En relacion con los desenlaces en seguridad, no hubo diferencia significativa en mortalidad por
todas las causas, (221 pacientes (14.21%) en el grupo de Quiliquiangxin y 262 pacientes (16.85%)
en el grupo de placebo (HR: 0.84; 1C95%, 0.70 a 1.01; p=0.058)). Las capsulas del medicamento
fueron bien toleradas, sin diferencias importantes entre los dos grupos en eventos adversos,
incluyendo sintomas gastrointestinales, empeoramiento de la funcién renal y aumento de las
enzimas hepaticas.

Comentario personal:



El estudio QUEST es llamativo ya que trae consigo, paradéjicamente, un nuevo medicamento para
el tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica al evaluar un compuesto usado de manera
antiquisima por la medicina china tradicional como una terapia adicional moderna.

Los resultados de eficacia del estudio son promisorios y son el punto de partida para la realizacién
de nuevas investigaciones con relacidon a desenlaces clinicos en otros grupos poblacionales que
confirmen estos resultados y asi considerar este compuesto como parte de las opciones
terapéuticas en insuficiencia cardiaca crénica. Por otra parte, también debe motivar a
investigacién farmacoldgica buscando aislar el o los principios activos de este compuesto que
tienen una funcidon molecular especifica con efectos cardiacos benéficos para el desarrollo de
farmacos especificos.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que el régimen terapéutico del Quiligiangxin de 4 tabletas 3
veces al dia aumenta en 12 cdpsulas la terapia farmacoldgica de la insuficiencia cardiaca, que per
se es un tratamiento de multiples medicamentos, en el que si no se dispone de una polipill o
presentaciones combinadas de farmacos puede traer limitaciones importantes en la adherencia
al mismo por la cantidad de tabletas y capsulas a ingerir. Ademas de esto, si bien en el estudio no
se reportaron diferencias en eventos adversos, hay que tener en cuenta que los productos
herbales se han asociado histéricamente a mayor riesgo de lesién hepatica, renal e incluso
hematoldgica, a la par que existen interacciones medicamentosas potenciales, a destacar los
anticoagulantes orales, por lo que el seguimiento estrecho a los pacientes es fundamental para
prever cualquier situacion deletérea y tratarla tempranamente.
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