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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un
importante y creciente problema de salud
publica. Su incidencia y prevalencia van en
aumento, sobre todo por el envejecimiento de la
poblacién y el aumento de la proporcién de
pacientes que sobreviven a un infarto de
miocardio con una funcién ventricular alterada.
Sigue asocidndose con una elevada
morbimortalidad y supone una causa frecuente
de consulta en atencién primaria y también de
ingreso hospitalario. Por todas estas razones, no
es de extrafiar que se sigan publicando estudios
para evaluar la eficacia de nuevos tratamientos,
conocer mejor la toxicidad o el grado de
utilizacién de otros ya disponibles o incluso el
posible impacto sobre la morbimortalidad de
estrategias o abordajes no farmacolégicos.

En este articulo se comentan novedades
relevantes publicadas durante los dltimos 3 afios
(desde octubre de 2003) sobre el tratamiento de
la IC. Para ello, se ha realizado una bisqueda

en la base de datos SIETES (Sistema de
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Informacién Esencial en Terapéutica y Salud),
disponible en www.sietes.org, con las palabras
clave «insuficiencia cardiaca» y «tratamiento» y
en PubMed con las palabras «Heart Failure,
Congestive», «Clinical Trial», «meta-analysis» y
«Review». Se han seleccionado los estudios que,
a criterio de los autores, se consideraran mds
relevantes. No se han incluido estudios en los
que se abordaran dispositivos implantables u
otros abordajes quirtrgicos por considerarse un
aspecto muy especializado.

Novedades del tratamiento
con los antagonistas de los
receptores de la angiotensina

Los resultados del estudio ELITE II (Evaluation of Losartan
In The Elderly)! no mostraron diferencias de mortalidad ni de
ingresos por IC en pacientes con IC tratados con losartin o con
captopril, lo que desmintié una posible superioridad de los
antagonistas de los receptores la angiotensina (ARA) frente a
los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA). Los resultados del estudio Val-HeFT (The Valsartan
Heart Failure Trial)? tampoco mostraron una reduccién de la
mortalidad al afiadir tratamiento con valsartdn en pacientes con
IC tratados con un IECA, aunque si se observé reduccién de
los ingresos por IC en los tratados con la combinacién. En el
estudio OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial Infarction
with the Angiotensin II Antagonist Losartan)?, realizado en
pacientes con infarto agudo de miocardio e IC, tampoco se
observaron diferencias en la mortalidad entre los tratados con
losartdn o con captopril. Recientemente, otros estudios han
aportado mds informacion.

Candesartdn en comparacién con placebo, con o sin la
asociacién de un IECA, ensayo clinico CHARM (The
Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction
in Mortality and morbidity). Lancet. 2003;362:759-
66,767-71,772-76,777-81.

Objetivos y método. Los estudios CHARM estian
constituidos por 3 ensayos clinicos coordinados pero
realizados de forma separada. Se compara el candesartin
con el placebo en un total de 7.601 pacientes con IC, en
3 situaciones distintas: IC con alteracién de la
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contractilidad (fraccién de eyeccion < 40%) en
tratamiento con un IECA (CHARM-Added trial); IC
con alteracién de la contractilidad y sin tratamiento con
IECA por haber presentado efectos indeseados
(CHARM -alternative trial), e IC sin alteracién
significativa de la contractilidad (fraccién de eyeccién >
40%) con o sin tratamiento con IECA (CHARM-
preserved trial). La mortalidad total fue la variable
principal en el conjunto de los 3 estudios, y la variable
combinada de muerte cardiovascular o ingreso por IC fue
la de cada uno de los ensayos por separado.

Resultados. Durante un tiempo medio de seguimiento de 38
meses no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad total entre los tratados con
candesartdn y los tratados con placebo en el conjunto de los
3 ensayos (el 23% con candesartdn y el 25% con placebo; p =
0,055), ni en cada uno de los estudios por separado. El
candesartdn redujo el riesgo de hospitalizacién por IC o
muerte cardiovascular en comparacién con el placebo, tanto
en el estudio CHARM-added (el 14,1 frente al 16,6%; p =
0,011) como en el CHARM -alternative (el 13,8 frente al
18,2%; p = 0,0004). Sin embargo, en el estudio CHARM-
added, la adicién de candesartdn se asoci6, en comparacién
con el placebo, con una mayor frecuencia de retiradas por
aumento de la creatinina (el 7,8 frente al 4,1%; p = 0,0001)
y por hiperpotasemia (el 3,4 frente al 0,7%; p < 0,0001). En
el CHARM -alternative, las retiradas del estudio por
aumento de la creatinina, hiperpotasemia o hipotensién
también fueron mds frecuentes con candesartin que con
placebo, sobre todo entre los pacientes a los que ya se habia
suspendido el tratamiento con IECA por estos efectos
indeseados. En cambio, la mayoria de los pacientes en que el
tratamiento con IECA se habia retirado por tos o
angioedema, toleraron el tratamiento con candesartn.
Finalmente, en el estudio CHARM-preserved, el
tratamiento con candesartdn sélo redujo de forma
estadisticamente significativa la incidencia de ingresos por
IC en comparacién con el placebo (el 15,9 frente al 18,3%;
p =0,047).

Conclusiones. Los autores concluyeron que el tratamiento
con candesartdn era, en general, bien tolerado y que
reducia las muertes cardiovasculares y los ingresos por
descompensacién de la IC.

Pfeffer MA, McMurray JJV, Velisquez EJ, Rouleau J-L,
Kober L, Maggioni AP, et al for the Valsartan in Acute
Myocardial Trial Investigators. Valsartan, captopril, or
both in myocardial infarction complicated by heart
failure, left ventricular dysfunction, or both. N Engl J
Med. 2003;349:1893-906.
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Objetivo. Comparar el efecto sobre la mortalidad del tratamiento
con captopril, valsartdn o la combinacién de ambos en pacientes
con infarto agudo de miocardio complicado con IC o alteracién
de la funcién ventricular izquierda.

Método. Se trata de un ensayo clinico multicéntrico con 14.808
pacientes que, de 0,5 a 10 dias después de presentar un infarto
agudo de miocardio con sintomas de IC o alteracién de la
funcién ventricular izquierda, fueron aleatorizados a recibir
tratamiento con captopril, valsartin o la combinacién.
Resultados. Después de un tiempo medio de seguimiento de
24,7 meses, no se observaron diferencias en la mortalidad por
cualquier causa entre los grupos de tratamiento. En cambio, la
proporcién de pacientes que se retiré del estudio por
hipotensién fue mayor en los tratados con valsartin o con la
combinacién que en los tratados con captopril (1,4; 1,9 y 0,8%;
p < 0,05). En los tratados con la combinacidn, las retiradas por
insuficiencia renal también fueron mds frecuentes que con
captopril solo (el 1,3 y el 0,8%; p < 0,05). En cambio, las
retiradas por tos fueron menos frecuentes con valsartin que con
captopril (el 0,6 y el 2,5%; p = 0,05).

Conclusiones. Los autores concluyen que el tratamiento con
valsartdn es igual de efectivo que el tratamiento con captopril
en los pacientes con un riesgo elevado de presentar
acontecimientos cardiovasculares después de un infarto de
miocardio, y que la combinacién de valsartin y captopril
aumenta la frecuencia de efectos adversos y no mejora la
supervivencia.

Comentario

Los resultados de los estudios realizados no indican
que los ARA sean superiores a los IECA para reducir
los acontecimientos cardiovasculares en los pacientes
con IC o infarto de miocardio reciente e IC o altera-
cién de la funcién ventricular. Por lo tanto, los IECA
contintian siendo los firmacos de referencia en estos
pacientes. La adicién de un ARA (bésicamente cande-
sartdn o valsartdn) al tratamiento con IECA en los pa-
cientes con IC aporta un beneficio modesto y, en cam-
bio, aumenta el riesgo de efectos adversos, algunos de
los cuales pueden ser graves (hipotensién, hiperpotase-
mia y/o insuficiencia renal). En estos pacientes es mas
prioritario afiadir tratamiento con un bloqueador beta-
adrenérgico y, en las fases avanzadas de la enfermedad,
con espironolactona, ya que reducen la mortalidad. Por
otro lado, hay dudas sobre una posible interaccién des-
favorable entre los ARA vy los bloqueadores betaadre-
nérgicos. En cambio, en los pacientes con IC o con un
infarto de miocardio reciente e IC o alteracién de la
funcién ventricular que han presentado efectos indese-
ados con un IECA, estd justificado utilizar un ARA
(candesartdn en los primeros y losartdn o valsartin en
los segundos). Dicha justificacién es clara para la tos,
pero para la hipotensién, la hiperpotasemia o la insufi-
ciencia renal es necesario hacer un seguimiento estre-
cho del paciente, puesto que hay la posibilidad de reci-
diva con el ARA. Si el efecto indeseado previo ha sido
un angioedema, hay que considerar los datos como pre-
liminares, pero sugieren que se podria tolerar el trata-
miento con un ARA.
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Nuevos datos sobre el uso

de los bloqueadores
betaadrérgicos en el
tratamiento de la insuficiencia
cardiaca

En los ultimos afios ha aparecido mucha informacién sobre
c6mo los bloqueadores betaadrenérgicos mejoran
significativamente la supervivencia y reducen los ingresos de los
pacientes con IC crénica. En pricticamente todas las guias se
recomienda su uso con un grado de evidencia maxima. Sin
embargo, hay 2 cuestiones que preocupan. Por un lado, el hecho
de que continta siendo uno de los grupos farmacolégicos mds
infrautilizados! y, por otro, que aunque parece claro que el
beneficio que se obtiene con los distintos bloqueadores
betaadrenérgicos no es el mismo, disponemos de pocos datos
comparativos entre ellos que nos proporcionen informacién
relevante para la prictica clinica.

Ko DT, Hebert PR, Coffey CS, Curtis JP, Foody JM, et al.
Adverse effects of B-blocker therapy for patients with heart
failure: a quantitative overview of randomized trials. Arch

Intern Med. 2004;164:1389-94.

Objetivo. Cuantificar el riesgo de los efectos adversos asociados
a los bloqueadores betaadrenérgicos en los pacientes con IC.
Método. Se trata de una revisién sistemitica de ensayos clinicos
controlados con placebo. Se identificaron los estudios a través
de busquedas electrénicas en Medline entre 1966 y 2002. La

variable principal fue el riesgo de retirada por cualquier causa.
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Se estimé también el riesgo de presentar empeoramiento de la
IC, hipotensién, mareo, bradicardia y fatiga.

Resultados. Se seleccionaron 9 ensayos clinicos que
incluyeron 14.594 pacientes con un seguimiento de 6-24
meses. Los principios activos evaluados fueron carvedilol,
metoprolol, bisoprolol y bucindolol. E1 16% de los pacientes
asignados a recibir un bloqueador betaadrenérgico tuvo que
abandonar el tratamiento frente a un 18% de los pacientes
tratados con placebo (riesgo relativo [RR] = 0,89; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,81-0,98). La mortalidad en el
grupo de tratamiento fue de un 13%, frente a un 17,4% en el
grupo placebo (RR = 0,73; IC del 95%, 0,62-0,85). El
tratamiento con bloqueadores betaadrenérgicos se asoci6 con
aumentos anuales significativos del riesgo de hipotension
(11%o0; IC del 95%, 0-22), mareo (57%o; IC del 95%, 11-104)
y bradicardia (38 %o; IC del 95%, 38-54). No se observé un
aumento significativo del riesgo de fatiga (3%o; IC del 95%,
-2a9).

Conclusiones. Aunque el tratamiento con bloqueadores
betaadrenérgicos se asocie con la apariciéon de hipotensién,
mareo y bradicardia, el riesgo es pequefio y se ve compensado
por los beneficios que aportan frente al placebo.

Poole-Wilson PA, Swedberg K, Cleland JGF, D1
Lenarda A, Hanrath P, Komajda M et al, for the
COMET investigators. Comparison of carvedilol and
metoprolol on clinical otucomes in patients with chronic
heart failure in the Carvedilol Or Metoprolol European
Trial (COMET): randomised controlled trial. Lancet.
2003;362:7-13.

Objetivo. Comparar el efecto de carvedilol y metoprolol en
pacientes con IC sobre la mortalidad por todas las causas mas el
ingreso por cualquier causa.

Método. Ensayo clinico multicéntrico, a doble ciego y de
grupos paralelos, en el que 1.511 pacientes con IC crénica
fueron aleatorizados a tratamiento con carvedilol (dosis diana
de 25 mg 2 veces al dia) y 1.518 a metoprolol (dosis diana de
tartrato de metoprolol de 50 mg 2 veces al dia). Los pacientes
debian presentar IC (clase IT a IV de la NYHA), antecedente
de ingreso por causa cardiovascular, fraccién de eyeccién <
0,35, y haber recibido tratamiento éptimo con diuréticos e
IECA, excepto si no los toleraron bien. Las variables
principales fueron la mortalidad por todas las causas y la
compuesta de mortalidad por todas las causas mds ingreso por
cualquier causa.

Resultados. La duracién media del estudio fue de 58 + 6 meses.
La fraccién de eyeccién media fue de 0,26 +0,07 y la media de
edad, 62 + 11 afios. La mortalidad por todas las causas fue del
34% con carvedilol (512 de 1.511) y del 40% (600 de 1.518)
con metoprolol, lo que se traduce en un RR = 0,83 (IC del
95%, 0,74-0,93; p = 0,0017). La reduccién de la tasa de
mortalidad por todas las causas fue consistente en todos los
subgrupos predefinidos. La variable compuesta de mortalidad o
ingreso por cualquier causa ocurri6 en 1.116 de los 1.511
pacientes que recibieron carvedilol (74%) y en 1.160 (76%) de
los 1.518 tratados con metoprolol (RR = 0,94; IC del 95%,
0,86-1,02; p = 0,122). La incidencia de efectos adversos y de
retiradas no mostré diferencias.

Conclusiones. Estos resultados sugieren que el carvedilol da lugar
a una mayor supervivencia que el metoprolol.
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Comentario

Los motivos que podrian justificar una infrautlizacién de
este grupo farmacoldgico pueden ser varios. Uno de los
que se puede sugerir en primer lugar es el temor a la apa-
ricién de efectos adversos que lleven a la retirada. En es-
te estudio se aporta informacién en el sentido de que los
bloqueadores betaadrenérgicos son bien tolerados y, en
cualquier caso, los efectos adversos no condicionan de
manera importante su uso. Otros estudios publicados en
los ultimos afios han ido produciendo informacién que,
en cierto modo, desmitifica otras posibles justificaciones
que se han apuntado para explicar la dificultad para im-
plementar su uso. Krum et al, en un subanalisis del ensa-
yo clinico COPERNICUS, muestran que la preocupa-
cién de que los beneficios inmediatos del tratamiento con
bloqueadores betaadrenérgicos sean escasos y, en cambio,
los riesgos sean importantes no estd justificada, ya que
durante las primeras 8 semanas no observan ningun in-
cremento del riesgo cardiovascular en los tratados con
carvedilol, sino mds bien al contrario, menos pacientes
mueren, son hospitalizados o se retiran de forma perma-
nente del estudio (162 frente a 188; RR = 0,83; IC del
95%, 0,68-1,03). Aunque las diferencias no son estadisti-
camente significativas, los autores comentan que la direc-
cién del efecto y la magnitud son similares a las del estu-
dio original®. Dulin et al, en un metaanilisis de 5 ensayos
clinicos controlados con placebo, comparan los datos de
eficacia entre los pacientes de mds de 60-65 afios y los de
menor edad, y no encuentran diferencias en la mortalidad
total entre los 2 grupos. Por tanto, la edad tampoco pare-
ce justificar su escaso uso3. Con toda esta informacién,
cada vez resulta mds dificil encontrar un motivo para no
utilizar los bloqueadores betaadrenérgicos en el trata-
miento de la IC.

Carvedilol, metoprolol y bisoprolol son los bloqueado-
res betaadrenérgicos que han mostrado aportar un be-
neficio en pacientes con IC. Las razones que pueden
explicar las diferencias entre los distintos bloqueadores
betaadrenérgicos no estdn claras, aunque se han argu-
mentado muchas: la mayor actividad bloqueadora 1
del carvedilol, la vasodilatacién a través de bloqueo
adrenérgico al, la actividad antioxidante, la eleccién de
las dosis, y el efecto sobre el volumen de miocardio hi-
bernado (miocardio viable con insuficiencia contric-
til)*. En el ensayo clinico COMET, el carvedilol mues-
tra mds beneficios clinicos que el metoprolol en este
tipo de pacientes, aunque se discute si las dosis y su
efecto en la frecuencia cardiaca podrian haber contri-
buido a estas diferencias®.

Para acabar de clarificar algunas de estas dudas sobre el uso
de los bloqueadores betaadrenérgicos, es necesario poner
en marcha programas de seguimiento de los pacientes con
el objetivo de poder establecer la efectividad de las dife-
rentes estrategias de intervencién y cudl seria la jerarquia
de uso.
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Nuevos antagonistas
de la aldosterona

El estudio RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study)
demostré que la espironolactona mejora significativamente la
evolucién de los pacientes con IC gravel. Algunos estudios han
mostrado que la publicacién del RALES se ha acompafiado de
un incremento en la tasa de prescripcién de espironolactona y, a
su vez, de la hospitalizacién y la morbimortalidad asociadas con
la hiperpotasemia en pacientes que, ademads, tomaban IECAZ .
Otros efectos adversos relacionados con la espironolactona son:
aumento de la creatinina, hipotensién arterial, dolor toracico,
ginecomastia, hiponatremia, nduseas y vémitos®. En este
contexto se ha comercializado un nuevo antagonista de la
aldosterona, la eplerenona, con la caracteristica de tener una
accién minima sobre receptores de glucocorticoides, andrégenos
y progestigenos.

Pitt B, Remme W, Zannad F, Neaton J, Martinez F,
Roniker B, et al, for the Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study Investigators. Eplerenone, a selective
aldosterone blocker, in patients with left ventricular
dysfunction after myocardial infarction. N Engl ] Med.
2003;348:1309-21.

Objetivo. Evaluar la eficacia de la eplerenona en pacientes con
infarto de miocardio y disfuncién ventricular izquierda e IC.



Método. Ensayo clinico en el que los pacientes eran asignados
a recibir eplerenona o placebo afiadidos al tratamiento
convencional. Se evaluaron la mortalidad por cualquier causa
y la mortalidad cardiovascular, los ingresos por IC, infarto
de miocardio, ictus o arritmias ventriculares. El estudio se
siguié durante 16 meses, en los que se produjeron 1.012
muertes.

Resultados. Se incluyé a 6.632 pacientes. En el grupo
asignado a eplerenona se produjeron 478 muertes y en el
asignado a placebo, 554 (0dds ratio [OR] = 0,85; IC del
95%, 0,75-0,96). Los resultados con respecto a la variable
combinada de mortalidad cardiovascular o ingresos por
cualquier causa fueron 885 casos en el grupo de eplerenona
y 993 en el grupo placebo (OR = 0,87; IC del 95%, 0,79-
0,95). En el grupo de eplerenona se produjeron mds casos de
hiperpotasemia grave (n = 180; 5,9%) que en el grupo
placebo (n = 126; 3,9%) (p = 0,002).

Conclusién. La adicion de eplerenona al tratamiento habitual
de la IC disminuye la morbimortalidad en pacientes con IC,
infarto de miocardio y disfuncién ventricular.

Comentario

A pesar de que tanto la espironolactona como la eplerenona
sean antagonistas de la aldosterona y actiien por mecanismos
similares, no se puede considerar una alternativa a la espiro-
nolactona, puesto que se han evaluado en pacientes con ca-
racteristicas diferentes. En el estudio RALES con espirono-
lactona se incluyé a pacientes con IC de causa isquémica y no
isquémica en estadio funcional avanzado, mientras que en el
EPHESUS con eplerenona se ha incluido a pacientes con in-
farto de miocardio reciente y disfuncién ventricular izquierda.
Por otro lado, cabe pensar en la eplerenona como una alter-
nativa a la espironolactona en pacientes que no la toleren o
tengan una contraindicacién relacionada con su toxicidad
(por el hecho de que presente un perfil de toxicidad diferente
y se asocie con un porcentaje menor de ginecomastia), pero
no supone una ventaja sobre el efecto adverso que limita mds
el uso de la espironolactona, que es la hiperpotasemia. La
eplerenona tiene, ademds, un precio mucho mds elevado.

El tratamiento de los pacientes con IC es complejo. Esta
complejidad es mayor en situaciones con enfermedad mds
avanzada, ya que las alternativas evaluadas son menores.
Aunque los medicamentos son elementos utiles en el con-
trol de los pacientes con IC, en el abordaje de la enferme-
dad se han de tener también en cuenta otros aspectos que
influyen en su calidad de vida.
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Nuevos datos sobre la digoxina

El principal resultado del ensayo del Digitalis Investigation
Group (DIG), controlado con placebo y disefiado para evaluar
la eficacia de la digoxina en pacientes estables con IC, fraccién
de eyeccién < 45% y ritmo sinusal, fue que no reducia de forma
significativa la mortalidad (variable principal del estudio)®. Si se
observaron mejorias en algunas variables secundarias, como la
necesidad de hospitalizacién por empeoramiento de la IC. Un
subanilisis de este ensayo indica que estos efectos parecen ser
independientes de la edad de los pacientes®. Estudios mis
recientes se han centrado en valorar si estos resultados varian en
funcién del sexo y de las concentraciones plasmaticas de
digoxina.

Rathore SS, Wang Y, Krumholz HM. Sex-based
differencies in the effect of digoxin for the treatment of
heart failure. N Engl ] Med. 2002;347:1403-11.

Objetivo. Analizar si hay diferencias en los efectos observados
con el tratamiento con digoxina en funcién del sexo de los
pacientes.

Método. Analisis posz hoc del estudio DIG, en el que se incluyé a
5.281 varones y a 1.519 mujeres, que se distribuyeron
aleatoriamente a recibir digoxina o placebo. Se analiza si los
efectos de la digoxina varian en funcién del sexo en cuanto a la
variable principal, que es la mortalidad por cualquier causa.
Resultados. Entre varones y mujeres se observé una diferencia
absoluta en la tasa de muerte por cualquier causa con el
tratamiento con digoxina del 5,8% (IC del 95%, 0,5 -11,1). En
las mujeres tratadas con digoxina, la mortalidad fue mds alta
que con placebo (el 33,1 frente al 28,9%; diferencia absoluta del
4,2%; IC del 95%, —0,5 a 8,8), mientras que en varones fue
similar (el 35,2% con digoxina y el 36,9% con placebo;
diferencia absoluta del —1,6%; IC del 95%, —4,2 a 1,0). En el
andlisis multivariable, el tratamiento con digoxina se asocié con
un riesgo de muerte significativamente mayor en mujeres (RR
respecto a placebo = 1,23; IC del 95%, 1,02-1,47) pero no en
varones (RR = 0,93; IC del 95%, 0,85-1,02).

Conclusion. Los efectos del tratamiento con digoxina difieren
entre varones y mujeres. En mujeres (pero no en varones) con
funcién ventricular deprimida, el tratamiento con digoxina se
asocia con un aumento del riesgo de muerte por cualquier
causa.

Rathore SS, Curtis JP, Wang Y, Bristow MR, Krumholz

HM. Asssociation of serum digoxin concentration and
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outcomes in patients with heart failure. JAMA.
2003;289:871-8.

Objetivo. Analizar la relacién entre las concentraciones
plasmiticas de digoxina y la mortalidad en pacientes con IC.
Método. Analisis posz hoc del ensayo DIG. El andlisis principal se
limita a los 3.782 varones que seguian con vida al mes de ser
incluidos y, en los distribuidos a recibir digoxina, a aquellos con
concentraciones plasmdticas vilidas al mes de tratamiento
(determinadas al menos 6 h después de la dosis previa). Los
tratados con digoxina (n = 1.171) se dividen en 3 grupos en
funcién de dichas concentraciones plasmaticas (0,5-0,8 ng/ml,
n =572;0,9-1,1 ng/ml, n = 322; y 21,2 ng/ml, n = 277) y se
comparan con los pacientes tratados con placebo (n = 2.611).
La variable principal del estudio es la mortalidad por cualquier
causa a una media de 37 meses de seguimiento. Se prevé un
andlisis del grupo de mujeres que cumplen estos criterios (330
tratadas con digoxina y 756 con placebo), aunque este tamafio
de muestra no confiere suficiente poder para un andlisis
adecuado.

Resultados. A mayores concentraciones de digoxina se observé
una mayor mortalidad en los varones, que fue del 29,9% en el
grupo de concentraciones plasmdticas mds bajas, del 38,8% en
el de concentraciones intermedias y del 48% en el de
concentraciones = 1,2 ng/ml (p = 0,006 para la tendencia). En
comparacién con el grupo tratado con placebo, la mortalidad
fue significativamente menor en el grupo de concentraciones
mids bajas de digoxina (—6,3%; IC del 95%, -10,5 a —2,1),
mientras que no disminuyd significativamente en los de
concentraciones intermedias de digoxina (2,6%; ICdel 95%,
-3,0 a 8,3) y aument6 en el grupo de concentraciones altas
(11,8%; IC del 95%, 5,7-18%). La asociacién entre las
concentraciones de digoxina y mortalidad se mantenia tras
ajustar por distintas variables. En mujeres también se observé
una mortalidad mds elevada a mayores concentraciones de
digoxina, que se mantenia tras ajustar por distintas variables,
aunque sin alcanzar entonces la significacién estadistica.
Conclusion. Los resultados de este andlisis indican que las
concentraciones mds altas de digoxina se asocian con un
aumento de la mortalidad y sugieren que, en varones con IC y
fraccién de eyeccion < 45%, se podria optimizar la efectividad
de la digoxina manteniendo las concentraciones plasmaticas en
un margen de 0,5 a 0,8 ng/ml.

Comentario

Los resultados de estos estudios hay que interpretarlos con
cautela, puesto que se trata de subandlisis de un ensayo cli-
nico cuyo disefio no estaba planeado para analizar los efec-
tos del sexo ni de distintas concentraciones de digoxina so-
bre la mortalidad. Generan la hipétesis de que realmente el
sexo y las concentraciones plasmaticas de digoxina que se al-
cancen podrian modificar la eficacia de este firmaco, pero
deberia valorarse con nuevos ensayos clinicos disefiados pa-
ra ello. En el caso del sexo, se especula que en mujeres po-
dria haber una interaccién entre el tratamiento hormonal
sustitutivo (informacién no recogida en el DIG) y el trata-
miento con digoxina, mientras que sobre la influencia de las
concentraciones plasmadticas de digoxina en la respuesta al
tratamiento se sugiere la posibilidad de que, en distintas
concentraciones, el balance entre la modulacién neurohor-
monal y los efectos inotrépicos varie también, de forma que
haya un margen con unos efectos més beneficiosos. Tras los
resultados negativos del estudio DIG en cuanto a los efec-
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tos de la digoxina sobre la mortalidad, estos subestudios de-
jan abierta la posibilidad de que los pacientes varones con
IC estable, ritmo sinusal y fraccién de eyeccién de ventricu-
lo izquierdo < 45% puedan beneficiarse del tratamiento con
digoxina si se mantienen concentraciones plasmaticas de 0,5
a 0,8 ng/ml, es decir, en el margen bajo de los valores habi-
tualmente considerados. De todos modos, deberia evaluarse
en estudios disefiados con este fin.
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Novedades sobre estrategias
no farmacolégicas: programas
especiales para el seguimiento
de pacientes y ejercicio fisico

La morbilidad y la mortalidad en los pacientes con IC
siguen siendo elevadas y se estdn investigando nuevos
abordajes. En los dltimos afios se han publicado varios
ensayos clinicos en los que se evalia si distintos
programas multidisciplinarios de educacién y
seguimiento de pacientes con IC tienen algin efecto,
especialmente sobre la necesidad de atencién hospitalaria.
También se han evaluado los efectos de distintos
programas de ejercicio sobre la morbilidad y la
supervivencia de pacientes con IC. Recientemente, se han
publicado metaandlisis en los que se analiza la eficacia de
estas estrategias no farmacoldgicas.

McAlister FA, Stewart S, Ferrua S, McMurray JJJV.
Multidisciplinary strategies for the management of heart
failure patients at high risk for admisién. A systematic
review of randomized trials. ] Am Coll Cardiol.

2004;44:810-9.

Objetivo. Evaluar si los programas o estrategias
multidisciplinarios de atencién y seguimiento de pacientes
mejoran los resultados en los pacientes con IC.



Método. Metaandlisis de ensayos clinicos controlados y con
distribucién aleatoria en los que se evalda el impacto de estrategias
multidisciplinarias sobre la mortalidad o la hospitalizacién en
pacientes con IC. Se identificaron estudios publicados en distintas
bases de datos electrénicas hasta el afio 2003 y se complement6 la
busqueda con la identificacién manual y el contacto con
investigadores. Dos investigadores clasificaron los ensayos que se
proponian incluir en distintos grupos predefinidos, segun el tipo
de intervencién que evaluaran: ) intervencién de equipos
multidisciplinarios especializados en el seguimiento de pacientes
con IC, ya fuera en un contexto hospitalario o no; 4) seguimiento
telefonico de los pacientes, con consejos como visitar al médico en
caso de deterioro clinico, y ¢) programas educacionales para
mejorar los cuidados que el propio paciente puede ejercer sobre su
salud. La educacién del paciente era un componente presente en
cualquier tipo de intervencién.

Resultados. Se incluyeron 29 ensayos clinicos con un total de
5.039 pacientes. No se analizaron conjuntamente por su elevada
heterogeneidad, sino que se agruparon en grupos homogéneos
como los definidos a priori. Con las estrategias que consistian
fundamentalmente en un seguimiento especializado por equipos
multidisciplinarios, se observé una disminucién de la
mortalidad de los pacientes (RR = 0,75; IC del 95%, 0,59-
0,96), de la necesidad de ingreso por IC (RR = 0,74; IC del
95%, 0,63-0,87) y de ingreso por cualquier causa (RR = 0,81;
IC del 95%, 0,71-0,92). Los programas centrados en las
medidas educacionales no tuvieron efecto sobre la mortalidad
(RR =1,14; IC del 95%, 0,67-1,94), aunque se asociaron con
una menor necesidad de ingreso por IC o por cualquier causa
(RR = 0,66; IC del 95%, 0,52-0,83 y RR = 0,73; IC del 95%,
0,57-0,93, respectivamente). Por dltimo, con las medidas
centradas en el seguimiento telefénico de los pacientes, se
observé una disminucién del riesgo de ingreso por IC (RR =
0,75; IC del 95%, 0,57-0,99), sin efectos sobre la mortalidad
(RR =0,91; IC del 95%, 0,67-1,29) o la necesidad de ingreso
por cualquier causa (RR = 0,98; IC del 95%, 0,80-1,20).
Conclusion. Los programas o estrategias multidisciplinarios de
atencién de pacientes con IC reducen la necesidad de
hospitalizacién por esta causa. Los programas que consisten en
un seguimiento especializado de los pacientes por parte de un
equipo multidisciplinario también pueden reducir la mortalidad
y la necesidad de ingreso por cualquier causa.

ExTraMATCH Collaborative. Exercise training meta-
analysis of trials in patients with chronic heart failure
(ExTraMATCH). BM]J. 2004;328:189-92.

Objetivo. Evaluar los efectos de programas de entrenamiento
fisico sobre la supervivencia de los pacientes con IC por
disfuncién ventricular sistélica.

Método. Metaandlisis de ensayos clinicos controlados, paralelos y
con distribucién aleatoria en los que se evalien los efectos de
un programa de ejercicio durante un minimo de 8 semanas, en
pacientes estables con IC y disfuncién sistélica ventricular
(fraccién de eyeccién < 50%) y para los que se disponga de
datos de supervivencia de al menos 3 meses. La variable
principal es la mortalidad.
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Resultados. Se incluyen en el metaanalisis 9 ensayos clinicos con
un total de 801 pacientes (395 realizaron un programa de
ejercicios y 406 fueron controles). Los programas de ejercicios
se realizaban siempre bajo supervisién y consistian en varias
sesiones semanales de actividades como caminar, nadar o
ciclismo, con periodicidad, duracién e intensidad variables
segun el estudio. Se cuantificaron 88 muertes (22%) en el grupo
que realizaba ejercicio y 105 (26%) en el grupo control;
mediana de tiempo hasta la muerte de 618 y 421 dias,
respectivamente. El entrenamiento fisico redujo
significativamente la mortalidad (RR = 0,65; IC del 95%, 0,46-
0,92; p = 0,015). También disminuy¢ la variable combinada de
mortalidad o necesidad de ingreso hospitalario (RR = 0,72; IC
del 95%, 0,56-0,93).

Conclusidn. Los resultados de este metaanilisis indican que no
hay pruebas de que la realizacién de un programa supervisado de
entrenamiento fisico sea perjudicial, sino al contrario, se observa
que reduce la mortalidad en pacientes con IC por disfuncién
ventricular sistélica. Se necesitan estudios especificamente
disefiados para establecer los programas éptimos y valorar qué
poblaciones se podrian beneficiar mas de ellos.

Comentario

Parece que realmente hay estrategias especificas de segui-
miento domiciliario y programas de entrenamiento fisico de
pacientes con IC que pueden reducir la necesidad de ingre-
so hospitalario e incluso la mortalidad de estos pacientes.
De los programas de seguimiento de pacientes, aquellos con
los que se ha documentado una reduccién de la mortalidad
son los llevados a cabo por equipos multidisciplinarios espe-
cializados. Hay que tener en cuenta que estos beneficios se
han documentado casi de forma exclusiva en pacientes da-
dos de alta recientemente del hospital, y se desconoce cudl
serfa su impacto en pacientes mds leves. Por otro lado, 1a re-
duccién del riesgo de ingreso y de mortalidad en los casos
en que se ha documentado es de un orden comparable a la
demostrada con algunos fdrmacos como IECA y la infor-
macién registrada en los ensayos incluidos en este metaana-
lisis no hace posible valorar en qué medida el efecto puede
ser debido a una mejora del cumplimiento del tratamiento
en el grupo de intervencion respecto al control. Por otro la-
do, en este metaandlisis y en ensayos publicados con poste-
rioridad!, la eficacia documentada con programas de segui-
miento telefénico de pacientes se limita bdsicamente a la
reduccién de la necesidad de ingreso por IC, aunque su apli-
cabilidad es mds sencilla. El principal reto es valorar con de-
talle los distintos programas y el més idéneo en cada medio,
preferentemente con andlisis de su efectividad y coste-efec-
tividad. Algo parecido sucecede con los programas de entre-
namiento o ejercicio fisico, con los que vemos que se puede
proporcionar algin beneficio adicional a los pacientes, pero
faltarfan estudios que permitieran valorar qué tipo de ejerci-
cio seria preferible y mas adecuado en cada caso.
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Novedades en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca
diastolica

La IC diastdlica se define por la presencia de sintomas y signos
de IC en pacientes con una fraccién de eyeccién normal;
algunos autores también requieren que se documente la
presencia de una alteracién de la relajacién, del llenado o de la
distensibilidad del ventriculo izquierdo. A diferencia de la IC
sistolica, la informacién disponible a partir de ensayos clinicos
sobre el tratamiento de la IC diastdlica es muy limitada.
Recientemente se han publicado 2 revisiones que actualizan el
tratamiento de la IC diastélica.

Vasan RS. Diastolic heart failure. The condition exists

and needs to be recognised, prevented, and treated. BM]J.

2003;327:1181-2.
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Aurigemma GP, Gaasch WH. Diastolic heart failure. N
Engl ] Med. 2004;351:1097-105.

Comentario

En las 2 publicaciones se revisan los criterios diagndsti-
cos, la fisiopatologia y las evidencias disponibles sobre el
tratamiento de la IC diastélica. Se hace énfasis en que los
objetivos del tratamiento de la IC diastdlica deben diri-
girse a prevenir y controlar los factores predisponentes,
como la hipertensién arterial, la taquicardia y la isque-
mia. Se reconoce que el nimero de estudios publicados
sobre su tratamiento es muy limitado y que, por lo tanto,
la mayoria de las recomendaciones sobre su tratamiento
son empiricas. Los diuréticos son los firmacos recomen-
dados para el tratamiento inicial o de la fase aguda para
reducir la congestién, aunque hay que utilizarlos con pre-
caucién para no ocasionar hipotensién. La restriccién de
sal, los diuréticos (ajustando la dosis segun la respuesta
clinica) y los IECA son el tratamiento recomendado a
largo plazo para controlar la congestion y tratar la hiper-
tensién. Los ARA se pueden considerar en caso de into-
lerancia a los IECA y los bloqueadores betaadrenérgicos
en caso de taquicardia o escaso control de la hiperten-
sién. Los resultados de algunos ensayos clinicos actual-
mente en curso pueden ayudar a delimitar mejor el trata-
miento de la IC diastélica.



Conclusiones

Los ARA no reducen la mortalidad ni la frecuencia
de ingresos en comparacién con los IECA en los
pacientes con IC o con infarto agudo de miocardio e
IC o alteracién de la funcién ventricular. Los IECA
contindan siendo los farmacos de referencia para la
mayorfa de estos pacientes.

Los ARA estén justificados en los pacientes que
no toleran los IECA bésicamente por tos. Para otros
efectos indeseados (angioedema, hiperpotasemia o
insuficiencia renal) hay que hacer un seguimiento
estrecho de los pacientes puesto que hay la posibilidad
de recidiva con los ARA.

La adicién de un ARA en los pacientes con IC
tratados con IECA aporta un beneficio modesto y,
en cambio, incrementa el riesgo de efectos
indeseados, algunos graves (hipotension,
hiperpotasemia, insuficiencia renal).

En los pacientes con IC tratados con diuréticos y
un IECA, es prioritario afiadir tratamiento con un
bloqueador betaadrenérgico y, en fases avanzadas de la
enfermedad, con espironolactona, que han mostrado
reduccién de la mortalidad.

Los resultados de estudios recientes no apoyan
algunas de las razones a las que se atribuye la
infrautilizacién de los bloqueadores betaadrenérgicos
en pacientes con IC, como el riesgo de efectos
indeseados. El riesgo de retiradas por esta causa es
pequefio y se ve compensado por los beneficios que
aportan en cuanto a reduccién de mortalidad.

En pacientes con infarto de miocardio y disfuncién
ventricular e IC, la adicién de eplerenona al
tratamiento ha demostrado reducir la mortalidad
en un ensayo.

Agusti A et al.

Novedades en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca | AC TUALIZACION

La eplerenona y la espironolactona se han evaluado
en poblaciones algo distintas de pacientes con IC y
éste puede ser el principal factor determinante para
seleccionar uno u otro fairmaco. Aunque el perfil de
toxicidad sea algo distinto, ambos producen
hiperpotasemia, que es el efecto adverso que limita
mis el uso de la espironolactona.

El papel de la digoxina en pacientes estables con IC
y ritmo sinusal se cuestiona a raiz de que no redujera
la mortalidad en el ensayo clinico en que se evalu6
este efecto. Subanilisis de éste sugieren que los
efectos sobre la mortalidad pueden diferir segin el
sexo y las concentraciones plasmaticas, y generan la
hipétesis de que los pacientes varones en los que se
mantienen concentraciones plasmdticas en un limite
bajo podrian beneficiarse del tratamiento con
digoxina. Se necesitan ensayos clinicos para poder
evaluarlo adecuadamente.

Hay estrategias especificas de seguimiento
domiciliario de pacientes con IC que pueden reducir
la necesidad de ingreso hospitalario e incluso la
mortalidad de estos pacientes. Los mejores resultados
se han obtenido con la implementacién de programas
de seguimiento por parte de equipos
multidisciplinarios especializados tras el alta
hospitalaria.

La realizacién de un programa supervisado de
entrenamiento fisico no parece perjudicial, sino al
contrario, también se han descrito beneficios en
términos de morbimortalidad en pacientes con IC
por disfuncién ventricular sistdlica.

Los diuréticos en la fase aguda y la restriccién de
sal, los diuréticos y los IECA a largo plazo son los
farmacos recomendados en los pacientes con IC
diastélica. Sin embargo, son necesarios los resultados
de ensayos clinicos para poder hacer recomendaciones
de tratamiento menos empiricas.
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