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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) representa la primera causa
de ingresos hospitalarios en personas mayores de 60 aflos en nuestro
medio. Ademds tanto su incidencia como su prevalencia contindan
aumentando a pesar de nuevas estrategias terapéuticas.

Consideramos las recomendaciones de las guias de practica clinica
(GPC) un instrumento valioso a la hora de tomar decisiones, aunque en
algunas ocasiones utilicen un lenguaje numérico poco claro. Tampoco
debemos de olvidar que los pacientes que entran a formar parte de los
ensayos clinicos en muchas ocasiones no son representativos de la reali-
dad. Finalmente afadir que la industria farmacéutica, invierte grandes
cantidades en investigacién de principios activos, pero como empresa
que es necesita obtener beneficios. Con todo ello, en este articulo intenta-
mos analizar que papel ocupan los antagonistas del receptor de la angio-
tensina II (ARA-II) en la estrategia médica a la hora de planificar un tra-
tamiento en el paciente con ICC.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia cardiaca crénica. Antagonistas del
receptor de angiotensina.
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ABSTRACT

Chronic heart failure (CHF) represents the first cause of hospitalita-
tion in persons older than 60 years in our enviroment. Beside its inciden-
ce and prevalence is increasing although new therapeutic treatments. We
think the recomendations of the guidelines of clinical practise are an
important instrument to make decisions, although sometimes it is used a
numeric language little clear. We do not have either to forget that some-
times patients selected for the clinical trials aren’t really representative.
Finally to add that pharmaceutical industry spends a lot of money on
investigating active basics, but as company itself is needs to obtain bene-
fits. With all of this, in this article we try to study the role of angiotensin
Il receptor blockers (ARBs) occuppy in the medic strategy for the planifi-
cation of a patient’s treatment with chronic heart failure.
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INTRODUCCION

No cabe duda de que el conocimiento y aplicacion de las
guias de practica clinica, facilitan la toma de decisiones en el
ejercicio de la medicina. También parece verdad aquello de
que cada enfermo es diferente. Ademds hemos de considerar
que los pacientes incluidos en los ensayos clinicos son muy
seleccionados y con un seguimiento muy especial que pocas
veces se parecen a los que tenemos sentados en nuestra con-
sulta. Finalmente afiadir, que en nuestra humilde opinién, el
lenguaje utilizado para trasmitir las recomendaciones o los
niveles de evidencia de las guias de practica clinica (GPC) es
expresado de forma poco clara. Veamos un ejemplo: la Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) hace una recomendacién
de clase IIa como aquella en que “el peso de la evidencia/opi-
nién estd a favor de la utilidad/eficacia”, y una recomendacion
clase IIb como aquella en la que “la utilidad/eficacia estd
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menos indicada por la evidencia/opinién”. No parece de
mucha utilidad la informacién que nos trasmiten dichas reco-
mendaciones a la hora de tomar una decision.

A pesar de todas estas puntualizaciones, y siempre que
tengamos la capacidad de extrapolar los datos de los ensayos
clinicos para que nos proporcionen una orientacién, creemos
que las guias de practica clinica son un valioso instrumento en
nuestro trabajo diario.

La introduccién de los antagonistas del receptor de la
angiotensina II (ARA-II) en el mundo de la insuficiencia car-
diaca crénica (ICC) cred una gran expectacion por su atracti-
vo mecanismo de accién y por la menor incidencia de efectos
adversos que los inhibidores del enzima convertidor de angio-
tensina (IECA). En los tltimos afios hemos asistido a un inte-
rés creciente en el posible papel de los ARA-II en la preven-
cioén de arritmias, y en la aparicién de diabetes mellitus. Sin
embargo, y aunque luego lo veremos con mds detalle en los

Correspondencia: Ramoén de la Fuente Cid. C/ San Ignacio, 1,4C. 15001 A Coruiia. e-mail: ramondfc@yahoo.es



608 R.DE LA FUENTE CID Y A. VARELA ROMAN

AN. MED. INTERNA (Madrid)

distintos estadios de la enfermedad, podemos adelantar de un
modo general que no han sido capaces de superar a los IECA
en la reduccién en la morbilidad y mortalidad de estos pacien-
tes. También debemos sefialar que aunque a lo largo de todo
el comentario hagamos referencia a los ARA-II, seria mds
correcto cuando tengamos que tomar una decision terapéutica,
hacerla con respecto a un firmaco determinado, pues a dia de
hoy no podemos hablar de un efecto de clase (1).

— Pacientes con disfuncion sistolica ventricular izquierda
asintomdtica. Tanto las guias de la ESC (2) como el American
College of Cardiology (ACC)/ American Heart Association
(AHH) (3) no recomiendan el uso de dichos farmacos en estos
pacientes.

Ahora bien en el estudio OPTIMAAL (4) que compard
losartdn con captopril en pacientes con disfuncién sistdlica ven-
tricular izquierda después de sufrir un infarto agudo de miocar-
dio IAM), y en el estudio VALIANT (5) que comparé valsar-
tdn con captopril en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda o insuficiencia cardiaca tras un IAM, se observé que
la mortalidad era similar en ambos grupos y que la combinacién
de ambos farmacos no mejoraba las cifras de mortalidad.

En base a estos dos estudios y teniendo en cuenta que la
mayoria de los pacientes que sufren un IAM no desarrolla-
rdan ICC, la ESC nos recomienda que en el IAM con signos
de ICC o de disfuncién ventricular sistdlica izquierda los
ARA-II y los IECA tienen efectos similares o equivalentes
sobre la mortalidad. Serfa una recomendacién en la que hay
evidencia (datos obtenidos de un solo ensayo clinico aleato-
rizado) y/o acuerdo general de que es un tratamiento benefi-
cioso, ttil y eficaz.

La ACC/AHA nos recomienda que se debe de administrar
un ARA-II a los pacientes tras un IAM sin ICC que sean into-
lerantes a los IECA y tengan una fraccién de eyeccion (FE)
baja. Igualmente seria una recomendacién en la que hay evi-
dencia (datos obtenidos de un solo ensayo aleatorizado o de
estudios no aleatorizados) y/o acuerdo general de que es una
terapia beneficiosa, ttil y eficaz.

— Pacientes con ICC con sintomas leves. En este grupo
incluirfamos aquellos pacientes con una limitacién ligera de la
actividad fisica y en los que las actividades de la vida diaria
producen disnea, fatiga o palpitaciones. Aparecerian sintomas
en tareas que supongan un consumo superior a 7 METS en la
escala de actividad especifica de Goldman.

La ESC (1) recomienda que pueden utilizarse los ARA-II
como una alternativa de los IECA en aquellos pacientes sinto-
maticos que presentan intolerancia a estos y conseguiremos de
esta forma mejorar la morbilidad y mortalidad. Esta serfa una
recomendacion en la que existe evidencia (datos obtenidos de
un solo ensayo clinico aleatorizado) y/o acuerdo general en
que es un tratamiento beneficioso, ttil y eficaz.

Otra recomendacion de la ESC para este grupo de pacien-
tes es que los IECA y ARA-II tienen una eficacia similar
sobre la mejorfa de la morbilidad y mortalidad. Esta seria una
recomendacion en la que el peso de la evidencia (datos obteni-
dos de un solo ensayo clinico aleatorizado) y la opinién estan
a favor de su utilidad y eficacia.

Esto parece claro tras los resultados del estudio CHARM
ALTERNATIVO (6) en el que pacientes con ICC sintomadtica
y disfuncion sistdlica del VI (FE < 40%) que no estaban
tomando IECA por intolerancia, la introduccién de ARA-II
(candesartan) logré una reduccién significativa tanto de la
mortalidad como del nimero de hospitalizaciones por ICC.

La duda que se nos podia plantear en el papel de los ARA-
II en el tratamiento de la ICC era su uso combinado con IECA
y betabloqueantes. En el estudio VAL-HEFT (7) compar? el
efecto de afadir valsartdn al tratamiento convencional en
pacientes con ICC y FE < 40%. La mayoria de los pacientes
estaban recibiendo IECA (93%) y betabloqueantes (35%). La
conclusién fue que al afiadir valsartdn se produjo una reduc-
cion significativa del objetivo combinado de morbi-mortali-
dad (muerte, hospitalizacién por IC o descompensacién), pero
la mortalidad fue similar en ambos grupos.

En el estudio CHARM ANADIDO en el que comparé
candesartan con placebo en pacientes con ICC sintomdtica por
disfuncién ventricular izquierda y en tratamiento con IECA.
Los resultados mostraron que la adicién del ARA-II se asocia-
ba a una reduccion significativa en el objetivo combinado de
muerte y hospitalizaciéon por ICC, asi como la reduccién sig-
nificativa de cada uno de dichos componentes por separado.
Ademas un 55% de los pacientes tomaba betabloqueantes y el
beneficio de afiadir candesartdn fue similar entre los que
tomaban betabloqueante y los que no (8).

Asi pues la ESC (2) comunica que los ARA-II pueden uti-
lizarse en combinacion con los IECA en pacientes que perma-
nezcan sintomdticos, para reducir la mortalidad, excepto en el
caso post-infarto, como una recomendacion en la que el peso
de la evidencia (datos obtenidos de un ensayo clinico aleatori-
zado) y la opinidn estd a favor de su utilidad y eficacia. Y ade-
mads dicha asociacién se recomienda con la misma fuerza para
reducir las hospitalizaciones por ICC pero con un nivel de evi-
dencia mayor (datos obtenidos de muiltiples ensayos clinicos
aleatorizados o meta-analisis).

La ACC/AHA (3) en este sentido recomienda que puede
considerarse la asociacién de un ARA-II a pacientes con sin-
tomatologia persistente y con FE disminuida, que estdn siendo
tratados con terapia convencional.

Con respecto a que los ARA-II representen una alternativa
alos IECA en caso de intolerancia a estos, la ACC/AHA (3) y
sin nivel de evidencia, recomienda que puede considerarse a
los ARA-II como alternativa para pacientes que hayan desa-
rrollado angioedema cuando tomaban IECA, pero hay un
pequeio grupo de pacientes que también pueden desarrollar
angioedema con los ARA-II, por lo que se aconseja una pre-
caucion maxima al indicar ARA-II.

— Pacientes con ICC con sintomas severos. Pertenecerian
a este grupo incluiriamos aquellos pacientes que presentan
una limitacién moderada-importante de la actividad fisica dia-
ria, pues esta ya le produce disnea, fatiga o palpitaciones, aun-
que no en reposo. Las actividades que requieren mds de 5
METS en la escala de Goldman, producirian sintomas. Tam-
bién deberiamos incluir en este grupo aquellos pacientes con
incapacidad para realizar ninguna actividad fisica sin limita-
cion, ya que la sintomatologia puede estar presente incluso en
reposo, aunque este grupo probablemente deberia ser conside-
rado diferente y precisaria medidas especiales de la ICC
refractaria.

La ESC (2) establece la misma recomendacién y con el
mismo nivel de evidencia que en los pacientes con sintomas
leves, por la cual debe afiadirse un ARA-II a pesar de diuréti-
co, IECA y betabloqueante, siempre que el paciente perma-
nezca sintomdtico. Pero esta misma guia, tras lo observado en
el estudio RALES (9) en el que demostré que la adicién de
espironolactona presentaba un beneficio en la mortalidad, no
deja claro cual es el siguiente farmaco que se deberia de afia-
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dir, un ARA-II o un antagonista de la aldosterona (AA). Dado
que ninglin ensayo a comparado ARA-II con AA en esta
situacion, tendremos la posibilidad de elegir cual es el tercer
farmaco que se debe anadir.

Por su parte la ACC/AHA (3) igualmente hace las mismas
recomendaciones que en pacientes con sintomas leves, pero
en lo referente a que farmaco afiadir a la terapia convencional
si contindan sintomdticos no establece unas recomendaciones
claras. Unicamente establece que no tiene utilidad/eficacia y
en algunos casos puede ser dafiino, la utilizacién de cuadruple
terapia, con un nivel de evidencia basada en opinién de exper-
tos y/o pequefios estudios retrospectivos o registros (10).

— Pacientes con ICC con fraccion de eyeccion conservada.
En contraste con los numerosos ensayos clinicos en ICC con
disfuncidn sistélica, en este tipo de pacientes existen pocos
estudios, por lo que no existen unas recomendaciones firmes
de la ESC (2) ni de la AHA/ACC (3). Es probable que en estos
casos debamos olvidarnos de las guias y pautar un “tratamiento
a la carta” para cada paciente, por supuesto encaminado a
aumentar la supervivencia, conseguir una mejoria sintomatica
mediante la tolerancia al ejercicio y reducir el niimero de rein-
gresos hospitalarios.

Si parecen claras unas directrices establecidas a la hora de
programar el tratamiento: empleo de farmacos bradicardizantes
para aumentar el tiempo de llenado ventricular, intentar mante-
ner el ritmo sinusal por la importancia de la contraccién auricu-
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