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Resumen

Introducción:  Aunque  en ocasiones  los  nitratos  se emplean
para  el  alivio  de  los  síntomas  en  el  paciente  con  insuficien-
cia  cardiaca,  realmente  no  se conocen  sus  efectos  en  el
paciente  con  insuficiencia  cardiaca  y fracción  de eyección
preservada,  a pesar  de  que  algunas  series  muestran  cómo
los  nitratos  son empleados  en  el 15-50%  de  estos  pacien-
tes.  El  estudio  (Nitrate’s  Effect  on  Activity  Tolerance  in
Heart  Failure  with  Preserved  Ejection  Fraction  (NEAT-HFpEF)
comparó  el  efecto  de  mononitrato  de  isosorbida  frente  a
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placebo  sobre  la  actividad  diaria  en  pacientes  con  insufi-
ciencia  cardiaca  y  fracción  de  eyección  preservada.

Métodos:  Se  realizó  un ensayo  clínico  multicéntrico,
doble  ciego  y  de diseño cruzado,  en el  que  se incluyó  a
110  pacientes  ambulatorios  con  al  menos  50  años  de edad  e
insuficiencia  cardiaca  con  una fracción  de eyección  preser-
vada  (≥ 50%)  en  tratamiento  médico  estable.  Los  pacientes
fueron  aleatorizados  a  mononitrato  de isosorbida,  con  un
régimen  de titulación  de 6  semanas  (de 30  mg a  60  mg  a
120  mg  una  vez  al día)  o a placebo,  con el  consiguiente  cruce
al  otro  grupo por  6 semanas.  La  variable  primaria  del  estu-
dio  fue  el  nivel de  actividad  diaria  cuantificada  mediante
acelerómetro  durante  la  fase de 120  mg.

Resultados:  En  comparación  con  el  placebo,  los  pacien-
tes  tratados  con  120  mg  de mononitrato  de isosorbida
mostraron  una  tendencia  no significativa  a presentar  una
menor  actividad  diaria  (p =  0,06)  y un  descenso  significativo
en  las  horas  de actividad  por  día  (---0,30  h;  p  =  0,02).  Asi-
mismo,  la actividad  en  el  grupo  de  mononitrato  de  isosorbida
durante  todas  las  dosis  fue  menor  que  en  el  grupo  placebo.
Además,  los  niveles  de actividad  disminuyeron  significati-
vamente  y de  manera  progresiva  conforme  aumentaba  las
dosis  de mononitrato  de isosorbida.  No hubo  diferencias
significativas  entre  los  grupos  ni en  el  test  de los  6  min,  ni en
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la  calidad  de  vida,  ni en los  niveles  de  péptidos  natriuréticos.
Numéricamente  hubo  más  discontinuaciones  en  los  pacien-
tes  con  tratamiento  activo, así como  más  efectos  adversos.

Conclusiones:  La  adición  de  mononitrato  de  isosorbida
al  tratamiento  con insuficiencia  cardiaca  y  fracción  de
eyección  preservada  se tradujo  en  una  menor  actividad  dia-
ria.  Además,  tampoco  mejoró  la  calidad  de  vida  de  estos
pacientes.

Comentario

La insuficiencia  cardiaca  con  fracción  de  eyección  pre-
servada  es  muy  común.  Esto  no  es de  extrañar,  ya  que
frecuentemente  estos  pacientes  son ancianos  y tienen  ante-
cedentes  de  hipertensión  arterial.  Además,  en  estos sujetos
es  más  común  la presencia  de diabetes,  cardiopatía  isqué-
mica  y  fibrilación  auricular1-4.  A  pesar  de  su frecuencia,
esta  entidad  continúa  siendo  un  reto  tanto  diagnóstico  como
terapéutico.

Reto  diagnóstico  porque  los síntomas  pueden  ser  muy
inespecíficos  (disnea,  fatiga,  retención  de  fluidos)  y  en  no
pocas  ocasiones  pueden  confundirse.  Por  ejemplo,  diferen-
ciar  el  origen  de  la disnea  en un paciente  anciano  y  obeso,
o  bien  si los  edemas  bimaleolares  son por  la  insuficiencia
cardiaca  o porque  el  paciente  está  tomando  calcioantago-
nistas  dihidropiridínicos  resulta  tremendamente  difícil  en
múltiples  ocasiones.  Además,  la  elevación  de  los  péptidos
natriuréticos  en estos pacientes  es más  discreta  que  en
el  paciente  con  insuficiencia  cardiaca  y fracción  de eyec-
ción  deprimida.  Asimismo,  la valoración  ecocardiográfica  en
estos  pacientes  tampoco  es sencilla.  En  consecuencia,  para
realizar  un  diagnóstico  adecuado  en  el  paciente  con  insu-
ficiencia  cardiaca  con  fracción  de  eyección  preservada  se
debe  realizar  una  historia  clínica  y  una  exploración  física
completas,  determinar  los  péptidos  natriuréticos  y reali-
zar  un  ecocardiograma.  Solo  con una  integración  adecuada
de  toda  la información  se podrá  realizar  un  diagnóstico
correcto.

La  insuficiencia  cardiaca  con  fracción  de  eyección  pre-
servada  también  supone  un  reto  terapéutico.  El  estudio  de
Redfield  et  al. constituye  otro  estudio  negativo  en el  trata-
miento  de  estos  pacientes.  Realmente  no hay  ningún ensayo
clínico  que  haya  demostrado  que  algún  fármaco  o  grupo
farmacológico  sea  capaz  de  mejorar  la  supervivencia  en
estos  pacientes.  Lo  que  sabemos  hasta  ahora se resume  a
continuación1-5:

---  Diuréticos:  mejoran  los síntomas  y  la  sobrecarga  de  volu-
men.  Sin  embargo,  es  importante  evitar  una  diuresis
excesiva.

---  Inhibidores  de  la enzima  conversora  de  angiotensina  y
antagonistas  de  los receptores  de  angiotensina  ii:  no  han
demostrado  reducir  la mortalidad  cardiovascular  o total.
Parece  que  podrían  disminuir  de  manera discreta  las  hos-
pitalizaciones  por  insuficiencia  cardiaca.

---  Antagonistas  de la  aldosterona:  en  el  estudio TOPCAT,  el
tratamiento  con  espironolactona  no  fue  capaz  de mejo-
rar  el  pronóstico,  aunque  sí  redujo  las  hospitalizaciones
relacionadas  con  la insuficiencia  cardiaca.

---  Nitratos:  a  raíz  del estudio  de  Redfield  et al.,  salvo  que
el  paciente  presente  cardiopatía  isquémica  sintomática,
no  parecen  de utilidad  en esta  población.

---  Control  de la  frecuencia  cardiaca:  la  reducción  de  la  fre-
cuencia  cardiaca  aumenta  la  diástole,  mejora  el  llenado
diastólico  y  reduce  la isquemia  miocárdica.  Por  lo tanto,
el  control  de la frecuencia  cardiaca,  sobre  todo  si  el
paciente  está  en fibrilación  auricular,  es  primordial.

--- Control de la  presión  arterial:  debe considerarse  como  un
objetivo  terapéutico  en  estos  pacientes.  Lo  habitual  es
que  para  controlar  la presión arterial  en  esta población
se  necesite  la combinación  de varios  fármacos  antihiper-
tensivos.

--- Ejercicio  físico:  aunque  de  manera  progresiva  y estructu-
rada,  se recomienda  la  realización  de programas  reglados
de  ejercicio  físico en  estos pacientes.

--- Peso:  se ha demostrado  que  la reducción  de peso  en  los
pacientes  obesos  es capaz  de disminuir  la  hipertrofia  mio-
cárdica  y mejorar  el  llenado  ventricular.

--- Anemia:  en el  paciente  anciano  es  frecuente  la  deficien-
cia  de  hierro,  que  debe  ser corregida.

--- Isquemia  miocárdica:  en  estos  pacientes  es  común  la
presencia  de cardiopatía  isquémica.  La  isquemia  miocár-
dica  contribuye  al  empeoramiento  de la sintomatología
y  el  pronóstico,  por  lo  que  debe  corregirse,  inclu-
yendo  la revascularización  percutánea  o  quirúrgica  en su
caso.

---  Fibrilación  auricular:  la  caída  en fibrilación  auricu-
lar  puede  empeorar  bruscamente  la sintomatología  del
paciente.  En  consecuencia,  es importante  tratar  de  man-
tener  el  ritmo sinusal  en esta  población.  Si esto  no  es
posible,  el  control  adecuado  de  la  frecuencia  cardiaca  es
imprescindible.
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