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Existen sustanciosos ensayos clinicos que investigan la
naturaleza y la magnitud de los beneficios clinicos de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA-II)
en pacientes con insuficiencia cardiaca en 3 escenarios.
Usados en dosis adecuadas, estos farmacos ejercen bene-
ficios similares en magnitud a los de los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y pueden
utilizarse como alternativa cuando los efectos secundarios
especificos de los IECA, tales como la tos o el edema angio-
neurotico, se han presentado o se teme que aparezcan. En
pacientes con disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo
(VI) y sintomas de moderados a severos, persistentes o re-
currentes, la adicién de un ARA-Il a un IECA mejora los sin-
tomas y reduce la hospitalizacion, pero no existe la certeza
de si reducen la mortalidad por cualquier causa. Los pacien-
tes con diagndstico clinico de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion del VI preservada tienen una tasa me-
nor de muerte o de hospitalizacion que los pacientes con
disfuncion sistélica del VI y, por tanto, la mayor proporcién
de tales eventos seran de causa no cardiovascular. Los
ARA-II reducen la hospitalizacion relacionada con la insufi-
ciencia cardiaca en este grupo de pacientes, pero no la mor-
talidad. Los ARA-II parecen también reducir la incidencia de
diabetes en pacientes con insuficiencia cardiaca, sobre todo
en pacientes con fraccién de eyeccién preservada del VI.

Las guias de la sociedad europea sobre insuficiencia car-
diaca crénica son consistentes con estos datos. Sin em-
bargo, el sistema de clasificacion utilizado es anticuado y
deberia reformarse. Las guias ponen de relieve la incerti-
dumbre sobre la utilizacion de los ARA-II o de los antago-
nistas de la aldosterona como el siguiente farmaco que se
debe afadir a los IECA y a los bloqueadores beta.

Palabras clave: Guias. Insuficiencia cardiaca. Antagonistas
de los receptores de la angiotensina. Medicina basada en
la evidencia. Ensayos controlados y aleatorizados.

Role of Angiotensin Receptor Blockers in the
Treatment of Chronic Heart Failure: What do the
Clinical Practice Guidelines Say?

Substantial clinical trials investigating the nature and
magnitude of the clinical benefits of angiotensin receptor
blockers (ARBs) for patients with heart failure exist for
three scenarios. When used in adequate doses, these
agents exert benefits similar in magnitude to those of
ACE inhibitors and may be used as alternatives when
ACE inhibitor-specific side effects such as cough or
angioneurotic oedema have occurred or are feared. In
patients with left ventricular (LV) systolic dysfunction and
persistent or recurrent moderate to severe symptoms,
addition of an ARB to an ACE inhibitor improves
symptoms and reduces hospitalisation but uncertainty
exists about whether they reduce mortality, whatever the
cause. Patients with a clinical diagnosis of heart failure
who have preserved LV systolic function have a lower
rate of death or hospitalisation than patients with LV
systolic dysfunction and a larger proportion of such
events will be non-cardiovascular. ARBs reduce heart
failure related hospitalisation in this group of patients but
not mortality. ARBs also appear to reduce the incidence
of diabetes in patients with heart failure, particularly in
patients with preserved LV systolic function.

European Society Guidelines on Chronic Heart Failure
are consistent with these data. However, the classification
system used is antiquated and should be reformed. The
guidelines highlight the uncertainty about whether ARBs
or aldosterone antagonists should be used as the next
agent to add to ACE inhibitors and beta-blockers.

Key words: Guidelines. Heart failure. Angiotensin recep-
tor blockers. Evidence based medicine. Randomised con-
trolled trials.
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INTRODUCCION

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (Eu-
ropean Society of Cardiology [ESC])'y del American
College of Cardiology (ACC)/American Heart Associa-
tion (AHA)? recomiendan el uso de los antagonistas de
los receptores de la angiotensina (ARA-II) en diversas
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situaciones para el tratamiento de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca o con riesgo de padecerla. Este ar-
ticulo resumira estas recomendaciones y la evidencia
principal en la que estdn basadas. La aplicacion de las
guias existentes mejorardn la clinica practica pero se ad-
mite, por aquellos que estdn implicados en su desarrollo
y por muchos otros, que tanto el proceso para su desa-
rrollo como el resultado final tienen, actualmente, mu-
chas limitaciones. La ESC estd realizando una revision
importante del proceso de realizacion de las guias y de
sus resultados.

LA CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA
Y DE LAS RECOMENDACIONES

Un problema principal con ambas guias es su adhesion
a criterios anticuados para la valoracién y la clasificacion
de la evidencia, heredados de sistemas que nunca estu-
vieron sujetos al examen correcto o al debate (fig. 1).
Dado el gran niimero de recomendaciones hechas, pare-
ce aconsejable que exista un sistema mads claro y sélido
que ponga de relieve lo que estd bien probado y lo que es
puramente una opinién de expertos. La evidencia sobre
la magnitud del beneficio esperado también ayudaria a
tomar las decisiones apropiadas. La descripcién de la cla-
sificacién utilizando un lenguaje llano seria mucho mas
clara que el actual sistema alfanumérico. El uso del ni-
mero romano III para hacer una recomendacion de no ha-
cer algo es particularmente desconcertante, incluso entre

los expertos en guias. Por ejemplo, las guias ACC/AHA
hacen una recomendacion de no recomendar el uso de in-
hibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), ARA-II y antagonistas de la aldosterona en com-
binacién. ;Cémo podriamos nosotros, o incluso un abo-
gado, interpretar tal afirmacion doblemente negativa? To-
dos creemos que sabemos lo que quieren decir, pero jel
sistema ha encorsetado el lenguaje! Las guias actuales in-
cluyen a los metaandlisis como una evidencia concluyen-
te del efecto; sin embargo, esta formula estd desacredita-
da desde hace mucho tiempo entre los expertos clinicos.
Los metaandlisis tienen un papel importante para deter-
minar si los resultados de los ensayos clinicos clave son
consistentes entre si y con la masa de pequefios ensayos
no concluyentes, pero son, en si mismos, poco fiables,
como se ha demostrado en numerosas ocasiones. Un sis-
tema alternativo de clasificacion se sugiere en la tabla 1.
Esta propuesta también precisa de debate.

INTERPRETACION AMPLIA O ESTRICTA
DE LOS ENSAYOS

La enfermedad cardiovascular forma parte de un es-
pectro continuo y no constituye, por lo general, entidades
discretas e inmutables. Los pacientes incluidos en los en-
sayos clinicos han sido muy seleccionados y si los resul-
tados fueran aplicados estrictamente a la practica clinica,
las gufas Gnicamente podrian aplicarse a muy pocos pa-
cientes. Los ensayos deberian utilizarse como una bru-

ESC

Clasificacion de las recomendaciones

ACC/AHA

Clasificacion de las recomendaciones

Clase I:  Evidencia y/o acuerdo general de que un procedimiento diag-
nostico/tratamiento dado es beneficioso, (til y/o eficaz.

Clase Il: Conflicto de evidencias y/o divergencia de opinion sobre la uti-
lidad/eficacia del tratamiento.

Clase lla: El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/
eficacia.

Clase lIb: La utilidad/eficacia estd menos indicada por la evidencia/
opinion.

Clase IlI*: Evidencia y/o acuerdo general de que el tratamiento no tiene
utilidad/eficacia y en algunos casos puede ser dafiino.

*El uso de la Clase Ill estéd desaconsejado por la ESC.

Niveles de evidencia

Clase I:  Trastornos para los que hay evidencia y/o acuerdo general de
que un procedimiento/terapia dado es beneficioso, Util y/o
eficaz.

Clase Il: Trastornos para los que hay conflicto de evidencias y/o diver-
gencia de opiniones sobre la utilidad/eficacia de un procedi-
miento/terapia.

lla: El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/
eficacia.

lIb: La utilidad/eficacia esta menos indicada por la evidencia/
opinion.

Clase lll: Trastornos para los que existe evidencia y/o acuerdo general de
que un procedimiento/terapia no tiene utilidad/eficacia y en
algunos casos puede ser daiino.

Niveles de evidencia

Nivel de evidencia A: Datos obtenidos de midiltiples ensayos clinicos
aleatorizados o de metaanalisis.

Datos obtenidos de un solo ensayo clinico
aleatorizado.

Opinion de consenso de los expertos y/o peque-

fios estudios retrospectivos, registros.

Nivel de evidencia B:

Nivel de evidencia C:

Nivel de evidencia A: Datos obtenidos de mdltiples ensayos clini-
cos aleatorizados o de metaanalisis.
Datos obtenidos de un solo ensayo aleatori-
zado o de estudios no aleatorizados.
Solo opinion de consenso de los expertos, estu-

dios de casos o normas de tratamiento.

Nivel de evidencia B:

Nivel de evidencia C:

Fig. 1. Clasificacion de las recomendaciones y evidencia en las guias.

ACC: American Gollege of Cardiology; AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology.
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TABLA 1. Sistema de clasificacién revisada sugerida para las guias

Potencia de la evidencia

Solida Al menos un ensayo clinico con la potencia adecuada apoyado por un metaanalisis muestra una reduccion sustancial
en un criterio de valoracion primario o secundario de sintomas, discapacidad o mortalidad

Solo un ensayo clinico con la potencia adecuada no apoyado por un metaanalisis muestra una reduccion sustancial en

Metaandlisis no apoyado por un ensayo clinico con la potencia adecuada. Aqui se incluyen los ensayos Unicos con

Adecuada
un criterio de valoracion primario o secundario de sintomas, discapacidad o mortalidad
Inadecuada
potencia inadecuada
Opinion sélo Opinion de expertos basada en otras formas de evidencia
Recomendacion Siono

Fuerza de la recomendacion
Magnitud estimada del efecto

Fuerte, moderada, débil

Dar un valor numérico como proporcion de respondedores (indicar si se ha sustraido el valor del placebo ) o como tasa

(p. €j., vidas salvadas al cabo de 1 o de 5 afios)

Base para la recomendacion
evidencia de dafio

Por ejemplo, evidencia de beneficio, evidencia de dafio, evidencia de seguridad, falta de evidencia de beneficio, falta de

La falta de evidencia de beneficio asi como la evidencia de dafio deben ser consideradas al hacer las recomendaciones

jula que proporcione una orientacion general del viaje.
La capacidad y la sabiduria del comité de las guias esta
en extrapolar los datos de los ensayos correctamente,
pero sin ir demasiado lejos. Los grandes efectos pueden
ser extrapolados con mayor alcance o con mayor con-
fianza que los pequefios efectos. Para las guias sobre la
insuficiencia cardiaca y la disfuncion sistdlica ventricu-
lar izquierda (DSVI) tienen un interés particular los en-
sayos tras un infarto de miocardio, sobre todo los ensayos
a largo plazo. En estos ensayos, los pacientes permane-
cen Unicamente unas cuantas semanas en situacion de
postinfarto, pero después pasan meses y aflos con DSVI
crénica e insuficiencia cardiaca. Dado que no se conside-
ra que el tratamiento tenga sélo un efecto a corto plazo,
aunque éste podria, no obstante, conducir a un beneficio
a largo plazo, estos estudios deberian utilizarse para
orientar la préctica clinica en pacientes con enfermedad
crénica. Las guias deberian buscar activamente informa-
cion, hasta donde sea razonable, de ensayos sobre las
condiciones asociadas para dar el mejor consejo.

RECOMENDACIONES EXISTENTES

La mayoria de la evidencia acerca del papel clinico de
los ARA-II para el tratamiento de los pacientes con una
disfuncién cardiaca importante se ha obtenido de 7 ensa-
yos importantes principales sobre insuficiencia cardia-
ca*? (ELITE, ELITE II, RESOLVD, Val-HeFT, CHARM
Alternativo, CHARM Afiadido y CHARM Preservado), 2
metaanalisis de ensayos mds pequefios (uno de losartdan®
y el otro de candesartdn®®) y 2 ensayos en el contexto del
postinfarto (OPTIMAAL*?® y VALIANT®*°). En con-
junto, se ha incluido a mds de 30.000 pacientes en estos
ensayos controlados y aleatorizados. Un ensayo posterior
que investiga el papel de un ARA-II en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y funcion sistdlica preservada (I-PRE-
SERVE) y otro comparando 50 mg frente a 150 mg de
losartan (HEAAL) no daran informacion hasta dentro de
unos afios. Sin duda, apareceran mds ensayos.
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Las recomendaciones que figuran en los restimenes
de las guias se muestran en la tabla 2. Las guias
ACC/AHA destacan 4 estadios en insuficiencia cardia-
ca. El primer estadio tiene poco que ver directamente
con la insuficiencia cardiaca, y estd relacionado con la
reduccioén del riesgo cardiovascular general en la pobla-
cién y no serd analizado en mds detalle. El estadio B re-
presenta a pacientes que tienen un dafio cardiaco estruc-
tural, pero que no han desarrollado una insuficiencia
cardiaca y pueden generalmente ser equiparables con la
DSVI en las guias de la ESC. El estadio C representa a
la mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca, y
el estadio D a aquellos con una insuficiencia cardiaca
en estadio final. La ESC utiliza el sistema de clasifica-
cion funcional de la NYHA mads que los estadios de la
insuficiencia cardiaca, centrandose sobre todo en las cla-
ses funcionales I y IIT de la NYHA (fig. 2).

DISFUNCIQN VENTRICULAR IZQUIERDA
ASINTOMATICA

Las recomendaciones de las guias y los algoritmos de
tratamiento no son completamente consistentes. El tex-
to de ambas guias no recomienda los ARA-II para el tra-
tamiento de la disfuncion sistélica ventricular izquierda
asintomadtica, aunque sefala la evidencia de que los
ARA-II y los IECA tienen efectos similares en el pos-
tinfarto, por lo que seria razonable una extrapolacién
para los pacientes asintomdticos, dado que la mayoria
de estos pacientes no desarrollard insuficiencia cardiaca
crénica. Los algoritmos de tratamiento relacionados con
las guias sugieren que los ARA-II pueden utilizarse en
pacientes asintomédticos como alternativa a los IECA.

INSUFICIENCIA CARDIACA CON SINTOMAS
LEVES

En este contexto, ambas guias indican que los ARA-
II pueden utilizarse en lugar de los IECA, pero ninguna
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TABLA 2 . Recomendaciones actuales de las guias sobre el uso de los ARA-II

Estadio de la enfermedad

ESC

ACC/AHA

Disfuncion del VI asintomatica
(estadio B)

II-IV de la NYHA (estadio C)

En el infarto agudo de miocardio con signos de
insuficiencia cardiaca o de disfuncion ventricular
izquierda los ARA-Il'y los IECA tienen efectos
similares o equivalentes sobre la mortalidad (clase
de recomendacion |, nivel de evidencia B)

Queda por establecer si una antagonista de la
aldosterona tiene un beneficio probado en los
pacientes con insuficiencia cardiaca de clase Il 0
disfuncion del ventriculo izquierdo asintomatica

Los ARA-Il pueden utilizarse como una alternativa a
los IECA en los pacientes sintomaticos con
intolerancia a los IECA para mejorar la morbilidad y
la mortalidad (clase de recomendacion |, nivel de
evidencia B)

Los ARA-Il'y los IECA parecen tener una eficacia
similar en la insuficiencia cardiaca congestiva
sobre la mortalidad y la morbilidad (clase de
recomendacion lla, nivel de evidencia B)

Los ARA-Il pueden considerarse en combinacion con
los IECA en pacientes que permanecen sintomaticos,
para reducir la mortalidad (clase de recomendacion
lla, nivel de evidencia B) y las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (clase de recomendacion |,
nivel de evidencia A)

En los pacientes de la clase funcional Ill de la NYHA
que permanecen sintomaticos a pesar de la terapia
con diuréticos, IECA y blogueadores beta no hay una
evidencia definitiva para la recomendacion del
siguiente farmaco que deba afadirse; un ARA-Il 0 un
antagonista de la aldosterona para reducir las
futuras hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o
mortalidad

Las inquietudes surgidas de los estudios iniciales
sobre una potencial interaccion negativa entre los
ARA-Il'y los blogueadores beta no se han confirmado
por los recientes estudios sobre el postinfarto de
miocardio o la insuficiencia cardiaca congestiva
(clase de recomendacion |, nivel de evidencia A)

La alta tasa de abandono por mareo/hipotension,
alteracion renal o hiperpotasemia en ambos ensayos
en el brazo con la combinacion indica la necesidad
de un control cuidadoso de la presion arterial, la
funcion renal y los valores de potasio en estos
pacientes

Se debe adminsitrar un ARA-Il a los pacientes tras un
infarto de miocardio sin insuficiencia cardiaca que sean
intolerantes a los IECA y tengan una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo baja (clase de
recomendacion |, nivel de evidencia B)

La adicion de un ARA-Il puede considerarse en los
pacientes con sintomatologia persistente y con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida que estan
siendo tratados actualmente con terapia convencional
(clase de recomendacion lla, nivel de evidencia B)

El uso combinado rutinario de un IECA, un ARA-Il'y un
antagonista de la aldosterona no esta recomendado en
pacientes con sintomas previos o actuales de
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo reducida (clase de recomendacion
Ill, nivel de evidencia C)

Aunque se puede considerar a los ARA-Il como terapia
alternativa para pacientes que hayan desarrollado
angioedema mientras tomaban una IECA, hay un
pequefio nimero de pacientes que han desarrollado
también angioedema con los ARA-Il 'y se aconseja tener
una precaucion extrema al indicar un ARA-Il como
sustituto en un paciente que haya tenido angioedema
relacionado con el uso de los IECA (no hay nivel de
evidencia asignado)

ARA-II: antagonista de los receptores de la angiotensina: IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; NYHA: New York Heart Association.

recomienda su uso adicional de forma rutinaria. Esto
probablemente refleja la falta de un andlisis adecuado
de los datos de los ensayos clinicos. El ensayo CHARM
sugiere que, en pacientes con DSVI e insuficiencia car-
diaca, la reduccion absoluta en la muerte por causa car-

diovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca, por la adicién de un ARA-II a un IECA, en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca de clase funcional II
de la NYHA, es muy similar a los de la clase funcional
III de laNYHA?!, y los beneficios relativos son, en cier-
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ESC

ACC/AHA

Para la supervivencia/ morbilidad

Para los sintomas

ESTADIO C

NYHA | Continuar con IECA/ ARA Il si hay intolerancia a IECA,
continuar con los antagonistas de la aldosterona

si se trata de un post-IM

afiadir bloqueadores beta si se trata de un post-IM A

reducir/ suspender los diuréticos

Enfermedad cardiaca estructural
con sintomas anteriores
0 actuales de IC

A

bloqueador beta,

NYHA Il | 1ECA como tratamiento de primera inea ARA- | | +/- diurético dependiendo de Ia ) . & pacientes con
si intolerancia al IECA. retencion de liquidos Desarrollo - enfermedad cardiaca Sintomas
Adadir bloqueador beta y antagonista de los sintomas estructural conocida y refractarios de
de la aldosterona si se trata de un post-IM de 10 - disnea, fatiga y tolerancia IC en reposo
.l, al ejercicio reducida
NYHAIII | IECA més ARA Il 0 ARA Il sdlo si hay intolerancia v + diuréticos + digitalicos si persis-

al IECA, te la sintomatologia

afadir antagonista de la aldosterona *

NYHA IV | Continuar IECA/ARA II, bloqueador beta,
antagonista de la aldosterona

+ diuréticos + digitélicos
+ considerar soporte inotropico temporal

/ TERAPIA \
OBJETIVOS
- Todas las medidas de los estadios Ay B
- Restriccion de la sal en la dieta

FARMACOS DE USO RUTINARIO
- Diuréticos para la retencion de liquidos
ECA

- Blogueadores beta
FARMACOS EN PACIENTES SELECCIONADOS

- Antagonistas de la aldosterona
- ARA-II
- Digitalicos
- Hidralazina/nitratos
DISPOSITIVOS EN PACIENTES SELECCIONADOS

- Marcapasos biventriculares
- Desfibriladores implantables

Fig. 2. Algoritmos de las guias.

to modo, mayores. Sin embargo, los datos sobre la mor-
talidad total segin la clasificacién de la NYHA no han
sido publicados. Tampoco ha habido un estudio, con la
suficiente potencia, que haya tratado el tema de si el au-
mento en la dosis de los IECA hubiera tenido un efecto
similar.

INSUFICIENCIA CARDIACA CON SINTOMAS
MAS SEVEROS

Las guias de la ESC establecen y las de la ACC/AHA
dan a entender que los ARA-II deben afiadirse a un
IECA si los sintomas persisten o se deterioran. Sin em-
bargo, ambas guias recomiendan también los antagonis-
tas de la aldosterona en esta situacion. Las guias de la
ESC indican que se desconoce cudl es el siguiente far-
maco a afiadir, un ARA-II o un antagonista de la aldos-
terona. Las guias de la ACC/AHA previenen contra el
uso conjunto de los ARA-II y los antagonistas de la al-
dosterona afiadidos a los IECA. Por consiguiente, la ma-
yoria de los pacientes en esta situacién deberfa tener una
terapia neuroendocrina triple, pero no cuddruple®.

LA CUESTION DE LA DOSIS

Curiosamente, tras 15 afios de investigacién sabemos
relativamente poco sobre la dosis éptima de cualquier
IECA para la ICC¥5. Este es un tema de mucha im-
portancia porque, cuando comparamos los efectos de 2
clases de farmacos, es importante saber que si simple-
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mente cambiamos la dosis de uno u otro fdrmaco no va-
mos a reproducir la diferencia observada o, si no se ob-
servo ninguna diferencia, que esto no fue debido al uso
de una dosis equivocada de uno u otro farmaco. El estu-
dio NETWORK no mostré ninguna diferencia en los re-
sultados por usar 2,5,5 o 10 mg 2 veces al dia de enala-
pril durante 6 meses, mientras que el estudio ATLAS
sugeria un mayor beneficio en la morbilidad/mortalidad
con 35 mg en comparacién con 5 mg al dia de lisinopril
durante 46 meses*~*. Sin embargo, estos estudios atn
no conocen o no muestran cudl es la dosis 6ptima a lar-
go plazo de un IECA. Las guias no enfatizan adecuada-
mente que los beneficios de los ARA-II requieren el uso
de dosis sustanciales. Hay poderosas evidencias circuns-
tanciales que indican que la infradosificacién de un
ARA-II es menos eficaz que la dosis adecuada de un
IECA. La dosis que se debe usar de candesartdn es 32
mg/dia y la de valsartdn, 160 mg 2 veces al dia.

La aplicacién del nuevo sistema de guias en pacientes
con insuficiencia cardiaca debida a DSVI se muestra en
la tabla 3.

INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION
DE EYECCION VENTRICULAR IZQUIERDA
CONSERVADA

La evidencia es tan débil en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y fraccién de eyeccion ventricular iz-
quierda conservada que no se le han atribuido reco-
mendaciones firmes o niveles de evidencia. La ESC
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TABLA 3. Aplicacion del nuevo sistema de guias a pacientes con insuficiencia cardiaca debida a disfuncién
sistolica del ventriculo izquierdo

Comparaciones Nivel de Magnitud -
Pregunta pertinentes Respuesta  Fuerza evidencia  absoluta del efecto Base para la recomendacion
¢Estan indicados los ARA-II ARA-ll frentea  Si Fuerte  Sodlida Mejoria de los '\ Evidencia del beneficio por un ensayo de
en pacientes con placebo en Sintomas referencia mas un metaanalisis sustancial
intolerancia a los IECA para pacientes con (+)~1en3
mejorar sus sintomas? intolerancia a (-)~1en14

IECA
¢Estan indicados los ARA-II ARA-lifrentea  Si Fuerte  Solida 10% en ~ 3 afos
en pacientes con placebo en
intolerancia a los IECA para pacientes con o ) ) )
reducir la muerte o las intolerancia a Sin evidencia de riesgos importantes
hospitalizaciones por los IECA
insuficiencia cardiaca?
¢Estan indicados los ARA-II ARA-ll frentea  Si Fuerte  Sdlida 6% en ~ 3 afos
en pacientes con placebo en
intolerancia a los IECA para pacientes con
mejorar la mortalidad? intolerancia a

los IECA
¢;Son los efectos de los ARA-Il,  ARA-Il frentea  Si Moderada Adecuada No aplicable Los IECA frente al placebo sugieren
utilizados en las dosis placebo efectos similares
adecuadas, similares alos de  |ECA frente a Las comparaciones directas sugieren
los IECA en relacion con la placebo equivalencia cuando se usan las dosis
sintomatologia, morbilidad ARA-Il frente a adecuadas
y mortalidad? I[ECA
¢;Deben afadirse los ARA-I ARA-Il frentea  Si Fuerte  Sodlida Mejoria de los Evidencia del beneficio por 2 ensayos
a los IECA para mejorar la placebo en sintomas de referencia mas un metaanalisis
sintomatologia? pacientes (+)~1en25 sustancial

tomando IECA (-)~1en16
¢;Deben afadirse los ARA-I ARA-ll frentea  Si Fuerte  Sodlida 3,3% en ~ 3afios  Sin evidencia de riesgos importantes
a los IECA para reducir la placebo en
muerte o las hospitalizaciones  pacientes
por insuficiencia cardiaca? tomando IECA
¢Deben anadirse los ARA-II ARA-ll frentea  No Débil Débil 0,9% en ~ 3 afnos
a los IECA para reducir la placebo en
mortalidad? pacientes

que toman IECA
¢Deben anadirse los AA a AAfrente a Si Moderada Adecuada 3,3% en 16 Un ensayo clave (EPHESUS DSVI
los IECA para reducir la placebo en postinfarto)
mortalidad en la pacientes meses en una poblacion pertinente
insuficiencia cardiaca leve? que toman [ECA apoyado por otro ensayo en insuficiencia

cardiaca mas avanzada. Alguna
preocupacion sobre la seguridad

¢;Deben anadirse los AA a Si Fuerte  Sodlida 11,4% en 2 afos Dos ensayos clave (RALES y EPHESUS)
los IECA para reducir la en poblaciones pertinentes. Alguna
mortalidad en la preocupacion sobre la seguridad
insuficiencia cardiaca
moderada a severa?
¢;Deben ahadirse tanto los Uso de los 3 No Débil Opinion  No aplicable Andlisis de subgrupo del estudio
ARA como los AA de farmacos frente so6lo CHARM
forma rutinaria a los IECA asolo 2 Riesgo de hiperpotasemia y disfuncion
para obtener un mayor renal
beneficio?
¢;Deben afhadirse tanto los Uso de los tres ~ Si Débil Opinion  No aplicable Andlisis de subgrupo del estudio
ARA-Il como los AA, en farmaco frente solo CHARM

pacientes seleccionados, a
los IECA para obtener un
mayor beneficio?

a solo 2

El riesgo de la combinacion puede ser bajo
en pacientes mas jovenes con presion
arterial alta y sin disfuncion renal

AA: antagonistas de la aldosterona; ARA-II: antagonista de los receptores de la angiotensina; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
Se presenta la tasa absoluta del farmaco activo menos el placebo excepto para los sintomas donde se indica la compacion con los valores basales (+) y con la sustraccion del
placebo (-), que refleja la perspectiva de los pacientes y la perspectiva cientifica de la terapia, respectivamente. Clculo global a partir de grandes ensayos pertinentes, con-

trolados y aleatorizados.
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hace la siguiente declaracién: «Una dosis alta de un
ARA-II puede reducir las hospitalizaciones». Las gui-
as de la ACC/AHA hacen la siguiente declaracion: «El
uso de los agentes bloqueantes betaadrenérgicos,
IECA, ARA-II o antagonistas del calcio en pacientes
con IC, FEVI normal e hipertension controlada puede
ser eficaz para minimizar los sintomas de la IC. (Cla-
se 11b, nivel de evidencia C)». Habia poca evidencia
de que el candesartdn mejorase los sintomas'® en este
grupo de pacientes, ninguna de un efecto en la morta-
lidad y sélo un pequeiio beneficio en términos de re-
duccidn de las hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca. Curiosamente, como en los estudios de
hipertension, el uso de un ARA-II produjo una reduc-
cién en el desarrollo de la diabetes'?.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

A continuacién se muestra un resumen de los 2 gran-
des programas de ensayo sobre la insuficiencia cardiaca.
Los datos sobre los ensayos secundarios y el metaandli-
sis se muestran en las tablas 4-73-681225-2936-38 y ep |as fi-
guras 3-5%40,

El programa CHARM consistia en 3 ensayos clinicos
separados, aleatorizados, doble ciego, que fueron tam-
bién disefiados para ser analizados como un ensayo de
resultado tnico'*', CHARM Alternativo, CHARM Pre-
servado y CHARM Ainadido. Sin embargo, como cada
componente del estudio planteaba una cuestion diferen-
te y clinicamente relevante, los ensayos se interpretan
probablemente mejor individualmente que en conjunto.
Ademas, la mortalidad total, el criterio de valoracion
principal del analisis global'!, no se redujo significa-
tivamente con el candesartdn utilizando el andlisis prin-
cipal preplanificado, que no se ajusté para las cova-
riables.

CHARM ALTERNATIVO??®

El CHARM Alternativo inclufa a pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sintomdtica debida a DSVI, que habian
tenido antecedentes de intolerancia a los IECA, sobre todo
tos inducida por éstos (72%). Se inicié candesartdn con
4 mg/dia (81% de los pacientes) u 8 mg/dia a discrecién
del investigador, para después ajustar la dosis a 32 mg/dia,
en intervalos no superiores a 2 semanas. Se recomendd

TABLA 4. Resumen de los resultados de los ensayos de referencia sobre la insuficiencia cardiaca, comparando
los ARA-II con placebo en ausencia de IECA, en pacientes con disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo

Muerte u hospitalizacion

Nimero total de Hospitalizaciones totales

Pacientes Se(g':::;esl)lto Mortalidad hospitalizaciones Paﬂ:]::sl?n 0 por IC

Placebo ARA-II Placebo ARA-II Placebo ARA-II Placebo ARA-II Placebo ARA-II
Lmogtz:?]giisisﬁ 274 616 8 (4,1730/0) { ,181%) - - - - - -
Kl 606 1287 3 i ,181%) R ,2;59’/0) - - (?,31) (f,i) - -
do Va LT I I C R B
f\ﬁé\rmwoe 1015 1.013 34 (23?263% ) (2(25?250/0) 1835 1718 (fg% (s?g}s) 608 445
o onsanans 144 148 5 (2,13%) R ,i%) - - (s;,%) (2%1,9) - -
Total 2200 3.249 - 2782% ) (1332) 2007 1917 (ggﬁ) (fgj) 725 496

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina.

TABLA 5. Resumen de los resultados de los ensayos de referencia sobre la IC que compara los ARA-Il con
placebo en pacientes con funcion sistélica del ventriculo izquierdo conservada

Muerte u hospitalizacion

Nimero total de Hospitalizaciones

Pacientes Seguimiento Mortalidad hospitalizaciones . por 1€ totales por IC
Pacientes, n (%)
(meses)
Placebo ARA-II Placebo ARA-II Placebo ARA-II Placebo ARA-II Placebo ARA-II
CHARM 237 244
conservado'? 1.509 1.514 36 (157%)  (16,1%) 2.545 2.510 366 (24,3) 333 (22,0) 566 402

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
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TABLA 6. Resumen de los resultados de los ensayos de referencia sobre la IC que compara los ARA-Il con
placebo o control al anadirlos a un IECA

Numero total de

Muerte u hospitalizacion

Hospitalizaciones totales

Pacientes Se(glr:lllr:;esr)ltu Mortalidad hospitalizaciones Pacie':t);sl,cn %) por IC

Placebo ARA-II Placebo ARA-II Placebo ARA-II Placebo ARA-II Placebo ARA-II
RESOLVDS 109 332 1 (3“7‘% ) (é% - - (;‘g) (157?5) - -
‘éﬁ'nzg';ﬁ 2318 2.3%6 2 3381?, o 3%3% ) 2844 2657 (37121‘;) (35’71) 1072 872

1272 1216 4 (3121,14%/.,) (23‘7570/0) 2708 2462 fgq) (23?2) 836 607
Totalesparalalc 3699  3.934 (25?01%) (2{23,912/0) 5642 5119 232271) 23374‘; 1908 1479

4909 4885 25 (13?5%/0) i 8?1310/0) B - 22?3253 (123321) B -
Total global 8608 8819 (211885/’0 | (;08513) ) 562 519 (23859‘3 (228055) 1908 1479

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
*Se ha excluido a los pacientes que no tomaban [ECA.

TABLA 7. Resumen de los resultados de los ensayos de referencia sobre la IC que comparan los ARA-II con un
IECA

Muerte u hospitalizacion

Nimero total de Hospitalizaciones totales

Pacientes - Mortalidad e por IC
Se(g;g;:r;tu hospitalizaciones Pacientes, n (%) por IC
IECA ARA-II IECA ARA-II IECA ARA-Il IECA ARA-Il IECA ARA-Il
49 33
-3 _ _ _
ELITE-I 370 352 11 32 17 (13.2) 9.4)
ELITE-II* 1.574 1.578 18 250 280 - - - - - -
Total para 282 297
lalC 1944 1.930 (14,5%)  (154%)
Mediade Mediade
27,28 — — — —
OPTIMAAL 2.733 2.744 32 447 499 13.6dias 131 dias
1.335 1.326
29,38 — - —
VALIANT 4.909 4.909 25 958 979 (27.2) (27.0)
Total para el
infarto de 7642 7.653 Ny - - - - - -
miocardio (18,4%)  (19,3%)
1.687 1.775
Total global 9.586 9.583 (7.6%)  (18,5%) - - - - - -

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.

el control del potasio sérico y de la creatinina durante el
ajuste de la dosis. Los pacientes fueron controlados a lar-
go plazo a intervalos de 4 meses. El criterio de valoracion
principal fue la muerte cardiovascular o el ingreso hospi-
talario no planificado por el empeoramiento de la insufi-
ciencia cardiaca. Esto se definié como ingreso con em-
peoramiento documentado de sintomas o signos, que
necesitd tratamiento con diuréticos por via intravenosa.
Se asignd aleatoriamente a 2.028 pacientes y se les
hizo un seguimiento durante una media de 33,7 meses.

S6lo 3 pacientes abandonaron el seguimiento. La edad
media de los pacientes era de 66 afios y el 23% tenia =
75 afios. La mayoria de los pacientes eran varones y te-
nian enfermedad coronaria. De los asignados aleatoria-
mente al candesartdn, el 55% tomaba un bloqueador beta
(que se elevo al 64% durante el estudio) y el 25% to-
maba espironolactona (que no cambi¢ durante el estu-
dio en el grupo con candesartdn, pero que se elevé al
29% en el grupo con el placebo). El 59% de los pacien-
tes asignados aleatoriamente al candesartdn frente al
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Estudio japonés sobre

candesartan

Metaandlisis de
candesartan 2000

Metaanélisis de losartan
Val-HeFT subconjunto

CHARM Alternativo

Conjunto

JR—

<

0,64 (0,05-5,72)
0,85 (0,39-1,99)
0,37 (0,15-0,90)
0,56 (0,33-0,96)
0,86 (0,70-1,05)

0,79 (0,66-0,94)

RESOLVD
Val-HeFT principal
CHARM Afiadido

VALIANT

Cociente de posibilidades
exacto del conjunto

2,51 (0,85-10,05)
1,08 (0,93-1,25)
0,88 (0,74-1,04)
0,98 (0,89-1,09)

0,99 (0,92-1,07)

05 1 2

100

0,01 0102 051 2 5 10
Cociente de posibilidades (intervalo de confianza del 95%)

Fig. 3. Metaandlisis de ensayos controlados y aleatorizados comparan-
do un IECA con placebo en pacientes con disfuncion sistolica del ventri-
culo izquierdo y que no estaban tomando un IECA (basado en la biblio-
grafia®). |ECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.

ELITE =

ELITEI l

Cociente de posibilidades
exacto del conjuto

0,54 (0,27-1,02)

1,14 (0,94-1,38)

ZAERN 1,07 (0,89-1,28)

0.2 05 1 2
A favor del ARA-II A favor del IECA

Fig. 5. ARA-Il frente a IECA en ensayos sobre insuficiencia cardiaca cré-
nica. Cociente de posibilidades e intervalos de confianza del 95% (basa-
do en la bibliografia®®40).

ARA-Il:antagonista del receptor de la angiotensina; IECA: inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina.

73% asignado aleatoriamente al placebo recibia la do-
sis diana a los 6 meses. Las complicaciones produjeron
la supresion de la medicacion en estudio en el 22 y en el
19% de los pacientes asignados aleatoriamente al cande-
sartdn y al placebo, respectivamente. Sin embargo, los
pacientes que habian suprimido previamente los IECA a
causa de la tos o del angioedema interrumpieron pocas
veces la medicacion del estudio por complicaciones. En
cada grupo, el 6% de los pacientes comenzd con un
IECAy el 9% con un ARA-II de forma abierta. Los pa-
cientes asignados aleatoriamente a candesartdn fueron
mds propensos al abandono del tratamiento por hipo-
tension (el 3,7 frente al 0,9%), disfuncion renal (el 6,1
frente al 2,7%) e hiperpotasemia (el 1,9 frente al 0,3%)
y estas complicaciones eran mds frecuentes en pacientes
que habfan suprimido con anterioridad los IECA por es-
tos problemas. La creatinina sérica se elevé a mds del
doble en 5,5% de los pacientes (frente al 1,6% en el gru-
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A favor de la combinacion A favor de IECA solo

Fig. 4. ARA-II frente a placebo con IECA de base en pacientes con dis-
funcion sistolica del ventriculo izquierdo. Andlisis de los ARA-II frente
al control con IECA de base: cociente de posibilidades e intervalos de
confianza del 95% (basado en la bibliografia®®40).

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina; IECA:inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina.

po con placebo) y el potasio sérico fue = 6 mmol/l en el
3% de los pacientes (frente al 1,3% en el grupo con pla-
cebo). Candesartdn redujo la presion arterial sistélica en
una media de 4 mmHg.

La reduccidn absoluta del riesgo (RAR) en el criterio
de valoracion principal con candesartan fue del 7% o una
reduccion relativa del riesgo (RRR) del 23% (p =0,004),
aumentando al 30% tras ajustar por los desequilibrios en
las caracteristicas iniciales de los pacientes entre los gru-
pos aleatorizados. Este efecto se produjo por un mayor
impacto sobre las hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca (RAR, 7,8%; RRR,39%; p < 0,0001 ajustado para
las covariables) y un ligeramente menor impacto en las
muertes por causa cardiovascular (RAR, 3,2%; RRR,
20%; p = 0,02 ajustado). El nimero total de hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca, definido por el inves-
tigador, se redujo en 56 episodios (de 211 a 155) por
1.000 pacientes y por afio (p = 0,0001), que es muy simi-
lar al efecto del enalapril en comparacién con el placebo
en el grupo de tratamiento del estudio SOLVD (reduc-
cion en 65 episodios, de 219 a 154 episodios por 1.000
pacientes y por afio)*.

Candesartan se asocid con un ligero aumento de los
infartos de miocardio (n = 75 frente a 48; p = 0,025)
pero no con mayor frecuencia de ictus (n = 36 frente a
42), aunque unos pocos pacientes presentaron ambos.
Esto podria sugerir que candesartdn, a diferencia de los
TECA** no reduce las complicaciones vasculares en
este contexto pero como candesartan se relacioné con
una menor mortalidad por causas cardiovasculares, estos
datos necesitan interpretarse con cautela.

La mortalidad total se redujo, aunque sélo fue signi-
ficativa tras ajustar las covariables (RAR, 3,1%; RRR,
17% ajustada; p = 0,033). El efecto predominante sobre
el tipo de muerte fue una reduccién en la muerte subita
con un beneficio menor por el hecho de reducir el agra-
vamiento de la insuficiencia cardiaca'*. Habia una ten-
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dencia a una mayor mortalidad por infarto de miocar-
dio y ninguna diferencia en la tasa de muertes por can-
cer (< 1% anual). La reduccidén en las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca se reflej6 en una fuerte ten-
dencia hacia la reduccién en las hospitalizaciones tota-
les (p =0,06). Los informes secundarios indican una me-
jorfa en los sintomas con una media de 1 por cada 14
pacientes, con una mejoria sustancial en ellos. El mayor
beneficio se vio entre las mujeres, los ancianos, los que
tenian sintomas iniciales mds leves y los pacientes que
no tomaban bloqueadores beta, aunque el andlisis por
subgrupos no fue significativo.

En resumen, este ensayo sugiere que candesartan a
una dosis de 32 mg/dia se tolera bien, es sustancialmen-
te mds eficaz que el placebo y, a esta dosis, tan eficaz
como un IECA si se hubiera tolerado bien*#¢. Hay que
tener precaucion a la hora de extrapolar estos resultados
a pacientes que han suprimido los IECA, debido a hipo-
tension o a disfuncién renal, o a extrapolar estos datos
para deducir que los ARA-II pueden utilizarse con pre-
ferencia a un IECA en un paciente que no presenta into-
lerancia a los IECA. Como el ensayo se analiz6 de
acuerdo con la intencién de tratar y un nimero sustancial
de pacientes, asignados aleatoriamente al placebo, reci-
bié posteriormente tratamiento con un IECA o con un
ARA-II, el ensayo subestima la magnitud real del bene-
ficio que se observaria en un la préctica clinica.

Globalmente, este y similares ensayos sugieren que,
en comparacion con el placebo, los ARA-II mejoran los
sintomas, reducen las hospitalizaciones y disminuyen la
mortalidad®*46.

CHARM PRESERVADO?® 2

Este es el primer ensayo sustancial que valora los
efectos del tratamiento en pacientes con un sindrome
clinico sugerente de insuficiencia cardiaca, pero en los
que se ha excluido la insuficiencia cardiaca debida a
DSVI o a una enfermedad valvular importante. Los es-
tudios epidemioldgicos sugieren que hasta la mitad de
los pacientes con insuficiencia cardiaca pertenecen a esta
categoria, y predicen que este grupo estard compuesto
por ancianos, predominantemente mujeres*. Los estu-
dios de seguimiento han sugerido que este grupo de pa-
cientes tiene una supervivencia mejor a corto plazo, pero
que la supervivencia a largo plazo puede ser tan mala
como la de los pacientes con DSVI, que tienen un alto
indice de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca®’ 3.
Por tanto el grupo CHARM Preservado tiene un interés
cientifico especial. Sin embargo, es probable que los pa-
cientes seleccionados para este estudio sean un grupo
altamente heterogéneo, incluyendo a muchos con un
diagndstico erréneo de insuficiencia cardiaca, pacientes
con formas frustradas de disfuncion sistélica y quiz4 al-
gunos con disfuncidn diastdlica aislada*®.

El CHARM Preservado incluia a pacientes con insu-
ficiencia cardiaca sintomdtica, que habian estado hospi-

talizados anteriormente por un problema cardiaco (el
69% tenia un ingreso previo por insuficiencia cardiaca)
y que tenian una fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo > 40%. El candesartan se inicié a 4 mg/dia (75%
de los pacientes) u 8 mg/dia a discrecion del investiga-
dor para ajustar después la dosis, en intervalos no supe-
riores a 2 semanas, hasta 32 mg/dia. Durante el ajuste
de la dosis se recomendd el control del potasio sérico y de
la creatinina. Los pacientes fueron controlados a largo
plazo en intervalos de 4 meses. El criterio de valoracion
principal fue la muerte por causa cardiovascular o el in-
greso hospitalario no planificado para el tratamiento de
la agravacion de la insuficiencia cardiaca, como se defi-
nid antes.

Se asigné aleatoriamente a 3.205 pacientes y se les
hizo seguimiento durante una media de 36,6 meses.
Sélo 3 pacientes abandonaron el seguimiento. La edad
media de los pacientes era de 67 afios y el 27% tenia
75 afos o mds; el 60% de los pacientes eran varones y
el 44% habia tenido un infarto de miocardio. De los
asignados aleatoriamente a candesartdn, el 56% estaba
tomando un bloqueador beta al inicio (que se redujo al
47% durante el estudio) y el 11% tomaba espironolac-
tona (que se redujo al 9% durante el estudio). El1 19% de
los pacientes tomaba un IECA al inicio, que se incre-
ment6 a cerca del 24% en ambos grupos durante el es-
tudio. En cada grupo, el 3% de los pacientes comenzé
tomando un ARA-II de forma abierta. El 67% de los
pacientes asignados aleatoriamente a candesartan fren-
te al 79% asignado aleatoriamente al placebo tomaba
la dosis diana a los 6 meses. El 18% en el grupo con
candesartdn frente al 14% en el grupo con placebo in-
terrumpid la medicacion del ensayo por alguna com-
plicacion. Los pacientes asignados a candesartdn fue-
ron mds propensos a abandonar el tratamiento por
hipotension (el 2,4 frente al 1,1%), disfuncion renal (el
4.8 frente al 2,4%) e hiperpotasemia (el 1,5 frente al
0,6%). La creatinina sérica se incrementd a mas del do-
ble en el 6% de los pacientes (frente al 3% con el pla-
cebo) y el potasio sérico aumenté a = 6mmol/l en el
2% de los pacientes (frente al 1% en el placebo). El can-
desartan redujo la presion arterial sist6lica en una me-
dia de 7 mmHg.

La tasa anual de eventos para el criterio de valoracién
principal en el grupo placebo fue del 9,1%, la mitad de
la observada en el CHARM Alternativo. La reduccion
absoluta del criterio de valoracién principal con cande-
sartan fue del 2,0%, o una reduccion relativa de 11%
(ns), aumentando al 14% (p = 0,051) tras ajustar los de-
sequilibrios en las caracteristicas iniciales de los pacien-
tes, entre los grupos asignados aleatoriamente. No hubo
efecto en la mortalidad pero si la tendencia de un efec-
to en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
(RAR,24%; RRR, 16% ajustada; p =0,047). La muer-
te subita fue la causa de mas muertes que la agravacion
de la insuficiencia cardiaca'*. El nimero total de hos-
pitalizaciones por insuficiencia cardiaca, definida por el
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investigador, se redujo en 36 (123 frente a 87) eventos
por 1.000 pacientes y por afio (p = 0,014). No se obser-
v ningtin efecto del candesartdn en episodios vascula-
res tales como el infarto del miocardio o el ictus. La
mortalidad total y las hospitalizaciones totales no se mo-
dificaron con el candesartdn. La tasa de mortalidad por
causa no cardiovascular fue similar a la observada en
los otros ensayos, componentes del programa CHARM,
pero la mortalidad por causa cardiovascular fue la mi-
tad de la observada en los ensayos de DSVI'“. La propor-
cién de hospitalizaciones por causa no cardiovascular
fue sustancialmente mayor en este estudio que en el
CHARM Alternativo. También hubo poca evidencia de
que el candesartan mejorase los sintomas. El nimero de
pacientes que desarroll6 diabetes con candesartdn en el
ensayo global fue menor y se debi6 principalmente a
una reduccidn en este grupo de pacientes'®.

En resumen, este ensayo sugiere que candesartdn pue-
de tener algin efecto leve para alterar la historia natural
de la insuficiencia cardiaca con funcidn sistdlica ventri-
cular izquierda conservada. Es posible que unos crite-
rios de inclusién mas estrictos, con una evidencia mas
sustancial de la disfuncion cardiaca, hubieran identifi-
cado a pacientes que se habrian beneficiado mds. Tam-
bién seria provechoso un andlisis de los datos que in-
cluyera solamente a los pacientes que no estaban
recibiendo un IECA.

CHARM ANADIDO?®1©

El estudio CHARM Afiadido comparaba el candesartdn
(dosis diana 32 mg/dia) con el placebo en pacientes que
estaban tomando dosis sustanciales de IECA (p. ej., una
media de 17 mg/dia de enalapril) y que presentaban in-
suficiencia cardiaca sintomdtica debida a DSVI. Para ex-
cluir a los pacientes con un bajo riesgo de complicaciones,
los pacientes que estuvieran en la clase funcional II de la
NYHA tenian que haber sido ingresados en un hospital
por un problema cardiaco en los 6 meses anteriores.

El candesartén se inicié a 4 mg/dia (el 86% de los pa-
cientes) u 8 mg/dia, a discrecién del investigador, para
después ajustar la dosis, en intervalos no superiores a 2
semanas, hasta 32 mg/dia. Durante el ajuste de la dosis
se recomendo el control del potasio sérico y de la crea-
tinina. Los pacientes fueron controlados a largo plazo a
intervalos de 4 meses. El criterio de valoracidn principal
fue la muerte por causa cardiovascular o el ingreso hos-
pitalario no planificado para el tratamiento de la agra-
vacion de la insuficiencia cardiaca, como se definié mas
antes.

Se asigné aleatoriamente a 2.548 pacientes y se les
hizo un seguimiento durante una media de 41 meses.
Solo 4 pacientes abandonaron el seguimiento. La edad
media de los pacientes era de 64 afios y el 18% tenia 75
afios o mds. La mayoria de los pacientes eran varones y
presentaban enfermedad coronaria. De los asignados ale-
atoriamente a candesartan, el 55% estaba tomando un
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bloqueador beta (que se elevé al 64% durante el estu-
dio) y el 17% tomaba espironolactona (que se elevo al
20% en el grupo con candesartdn y al 25% en el grupo
con placebo). El 61% de los pacientes asignados alea-
toriamente a candesartdn frente al 73% asignado al pla-
cebo tomaba la dosis diana a los 6 meses. Las complica-
ciones produjeron la supresion de la medicacién en
estudio en el 24 y en el 18% de los pacientes asignados
aleatoriamente a candesartdn y a placebo, respectiva-
mente. En cada grupo, el 6% de los pacientes comenzé
tomando un IECA y el 9% un ARA-II de forma abierta.
Los pacientes asignados a candesartan fueron mas pro-
pensos a abandonar el tratamiento por hipotension (el
4.5 frente al 3,1%), disfuncion renal (el 7,8 frente al
4,1%) e hiperpotasemia (el 3.4 frente al 0,7%). La crea-
tinina sérica se increment6 a mds del doble en el 7% de
los pacientes (frente al 6% con el placebo) y el potasio
sérico aument6 a = 6 mmol/l en el 3% de los pacientes
(frente al 1% en el placebo). Estos efectos no fueron sus-
tancialmente diferentes en presencia de espironolacto-
na. El candesartdn redujo la presion arterial sistdlica en
una media de 5 mmHg durante 6 meses sin observarse
un mayor efecto en aquellos pacientes que tomaban blo-
queadores beta.

La reduccién absoluta del criterio de valoracién prin-
cipal con candesartan fue del 4,4% o una reduccion rela-
tiva del 15% (p = 0,011). Este efecto se produjo por re-
sultados muy similares en las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y en la muerte por causa cardio-
vascular. Los beneficios tendieron a ser mayores en los
pacientes que recibian bloqueadores beta y altas dosis de
IECA. El niimero total de hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca definido por el investigador se redujo
en 53 eventos por 1.000 pacientes y por afio (192 frente
a 139) (p = 0,002). El candesartan se relacion6 con me-
nos infartos de miocardio (44 frente a 69; p =0,012) pero
no con ictus (47 frente a 41), aunque unos pocos pacien-
tes tuvieron ambos episodios. El nimero total de hospi-
talizaciones se redujo (p = 0,023). La tendencia hacia la
reduccioén en la mortalidad total no fue significativa. La
tendencia fue idéntica en presencia o ausencia de un blo-
queador beta. La muerte subita fue la forma mds habi-
tual de muerte'. La adicién de candesartin mejoré los
sintomas!>!¢ y, como media, 1 paciente de cada 12 pare-
ci6 presentar un beneficio sustancial.

En resumen, este ensayo sugiere que candesartdn a
una dosis de 32 mg/dia se tolera bien, es seguro, mejo-
ra los sintomas y reduce las hospitalizaciones cuando se
aflade a un IECA con o sin bloqueadores beta. Este en-
sayo no proporciona una evidencia definitiva sobre un
beneficio en la mortalidad con los ARA-II en este con-
texto clinico.

VAL-HEFT?®:7-37.49-53

El estudio Val-HeFT comparaba el valsartdn (dosis
diana 160 mg 2 veces al dia) con el placebo, principal-



Cleland JGF et al. Papel de los ARA-II en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca: ¢,qué dicen las guias de practica clinica?

mente en pacientes que estaban tomando dosis sustancia-
les de IECA (93%) (p. €j., una media de 17 mg/dia de
enalapril) y en tratamiento por insuficiencia cardiaca
sintomadtica debida a DSVI. El 7% de los pacientes no
estaba tomando un IECA al inicio, presumiblemente de-
bido a de una intolerancia previa.

Se comenzé con 40 mg 2 veces al dia de valsartdn y
después se fue ajustando la dosis, con intervalos de 2
semanas, hasta 160 mg 2 veces al dia, siempre que el
paciente no tuviera sintomas de hipotension, la presion
arterial sistélica de pie fuera > 90 mmHg y la funcién
renal no estuviera sustancialmente deteriorada (p. ej.,
—50% de incremento en la creatinina). Los pacientes fue-
ron controlados a largo plazo a intervalos de 3 meses.
Los criterios de valoracién coprincipales fueron la mor-
talidad total y la combinacién de muerte, ingreso hos-
pitalario por insuficiencia cardiaca, paro cardiaco con
reanimacion o la administracion de agentes vasodilata-
dores o inotrépicos por via intravenosa durante mds de
4 h sin hospitalizacion. Los ultimos 2 componentes de la
combinacién contribuyeron poco a los resultados.

Se asign6 aleatoriamente a 5.010 pacientes y se les
hizo seguimiento durante una media de 23 meses. La
edad media de los pacientes era de 63 afios y el 47%
eran > 65 afios. La mayoria de los pacientes eran varo-
nes y tenian una enfermedad coronaria. De los asignados
aleatoriamente a valsartan, el 35% estaba tomando un
bloqueador beta y sé6lo el 5% espironolactona. El 84% de
los pacientes asignados aleatoriamente a valsartdn fren-
te al 93% de los asignados al placebo alcanzaron la do-
sis diana. Las complicaciones produjeron la supresién
de la medicacién en estudio en el 9.9 y en el 7,2% de
los pacientes asignados aleatoriamente a valsartdn y a
placebo, respectivamente. Los pacientes asignados a val-
sartdn fueron mds propensos a abandonar el tratamien-
to por hipotension (el 1.4 frente al 0,8%) y disfuncién
renal (el 1,1 frente al 0,2%). La creatinina y el potasio
séricos aumentaron en una media de s6lo 7 pmol/l y 0,05
pmol/l, respectivamente, en comparacion con el place-
bo. El valsartan redujo la presion arterial sistélica en una
media de 4 mmHg, en comparacién con el placebo, a
los 4 meses y al afio.

El valsartdn no tuvo un efecto global en la mortalidad
pero si se observo una reduccion estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,017 en una prueba de log rank) en el pe-
quefio subgrupo de pacientes que no tomaban un IECA
al inicio’'. No hubo efecto en la mortalidad en pacientes
que tomasen IECA al inicio en ausencia de un bloquea-
dor beta y si un exceso en la mortalidad cuando se afia-
di6 a un IECA y a un bloqueador beta®’2!,

El valsartdn redujo el resultado combinado de mor-
bilidad/mortalidad (RAR, 4,4%; RRR, 13%; p = 0,009)
casi completamente debido una reduccién en la hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca (RRR, 24%;
p = 0,001). El nimero total de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca definido por el investigador se
redujo en 55 eventos por 1.000 pacientes y por afio (de

241 a 196) (p = 0,002). Se observé un efecto mayor en
pacientes que no tomaban [ECA y en pacientes que to-
maban dosis menores de IECA, con poca evidencia de
los efectos en pacientes que tomaban dosis completas
de TECA?!. Las hospitalizaciones por causa distinta de
la insuficiencia cardiaca no se afectaron, pero fueron
suficientes para diluir el efecto en las hospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca, de modo que la tenden-
cia a una reduccion en la hospitalizacion total no fue
significativa®’.

Los pacientes que tomaban una combinacién de blo-
queadores beta y de IECA al inicio tuvieron una mor-
talidad maés alta al ser asignados aleatoriamente a val-
sartan. Sin embargo, es probable que muchos pacientes
hubieran comenzado a tomar bloqueadores beta duran-
te el estudio y, por tanto, la interaccion con la terapia
inicial debe interpretarse con precaucién. A la luz de
los datos posteriores, es casi seguro que éste fue un ha-
llazgo casual. Otros andlisis de subgrupos no revela-
ron una heterogeneidad significativa en el efecto de
valsartdn. Los pacientes con una clasificacion funcio-
nal mayor de la NYHA, menor fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo y ventriculo izquierdo mds di-
latado eran propensos a obtener mds beneficio, quiza
reflejando el hecho de que estaban mds enfermos y en
ellos se podian evitar mds eventos cardiovasculares.
Los pacientes con enfermedad isquémica cardiaca y
los que presentaban diabetes mellitus eran propensos
a obtener un menor beneficio, lo que sugiere quizd que
los ARA-II tienen un efecto limitado en la proteccion
vascular o un efecto adverso por una reduccion excesi-
va de la presion arterial en pacientes con enfermedad
coronaria severa.

El valsartdn mejor6 los sintomas utilizando diversas
mediciones y la calidad de vida?. El efecto en los sin-
tomas fue equivalente a mejorar a 1 de cada 20 pacien-
tes en una clase funcional NYHA completa (p < 0,001),
lo que es probablemente un beneficio importante. Los
incrementos progresivos en las concentraciones plas-
mdticas del péptido natriurético ventricular (BNP) y de
la noradrenalina, marcadores de un peor prondstico, se
observaron en el placebo*. El valsartan produjo una
reduccion sostenida en el BNP y atenud el incremento de
la noradrenalina?!. Estos efectos fueron mas importantes
en pacientes que no estaban tomando IECA, pero se ob-
servaron también en presencia de IECA y de bloquea-
dores beta. A la mayoria de los pacientes se les realizé
mediciones ecocardiogréficas seriadas de la funcion ven-
tricular izquierda. Estas mostraron que valsartdn au-
mentaba la fraccién de eyeccion del ventriculo izquier-
do alrededor de un 1,3% (excluido el efecto placebo, es
decir, del 26,6 al 31,1% en valsartdn comparado con
26,9 al 30,1% en el placebo) (p < 0,0001)%2, De nuevo,
los efectos fueron mayores en ausencia de un IECA 'y
ausentes en pacientes que tomaban un bloqueador beta
y un IECA. De forma similar, valsartdn redujo la dimen-
sién diastdlica ventricular izquierda en 7 mm/m?; este
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efecto fue mayor en los que no tomaban IECA y menor
en los que tomaban IECA y bloqueadores beta®2. Los be-
neficios clinicos y funcionales se presentaron de forma
similar tanto en los pacientes jovenes como en los de
mas edad®. La mejora de la funcion cardiaca redujo tam-
bién el riesgo de desarrollo de fibrilacién auricular, un
claro prondstico adverso en pacientes con insuficiencia
cardiaca®.

En resumen, este ensayo sugiere que el valsartdn a
una dosis de 160 mg 2 veces al dia se tolera bien, es se-
guro, mejora los sintomas y reduce las hospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca cuando se afiade a un
IECA, pero surgen dudas sobre la terapia triple en com-
binacién con los bloqueadores beta.

Globalmente, este grupo de ensayos sugiere que no
hay ningun efecto en la mortalidad por afiadir un ARA-
IT a un IECA¥, Los ensayos sugieren un beneficio sin-
tomadtico que produce una reduccién en las hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca, lo que se traduce en
una reduccién global significativa de la hospitalizacién
total**#¢. Estos efectos se han conseguido, por lo general,
a pesar del uso de base de dosis altas de IECA. Aunque
los beneficios de afiadir un ARA-II a un IECA podrian
haberse reproducidos por un aumento sustancial en la
dosis del IECA, hay pocos datos que apoyen este argu-
mento®. Estos resultados se han conseguido con altas
dosis de ARA-II y no esta claro que se hubieran podido
obtener con dosis inferiores.

CONCLUSIONES

Los ARA-II son un paso adelante sustancial en el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca. Los ARA-II son su-
periores al placebo en mejorar los sintomas, la morbili-
dad y la mortalidad en pacientes con ICC e intolerancia a
los IECA o en quienes estos farmacos estén contraindi-
cados. Parece probable que los ARA-II, a las dosis ade-
cuadas, son tan eficaces como los IECA y su perfil de to-
lerancia es impresionante. En las mujeres, en quienes la
incidencia de tos por IECA es alta, y en pacientes con an-
tecedentes de alergias multiples o en didlisis renal que pu-
diera predisponer al angioedema, los ARA-II podrian con-
siderarse como el tratamiento de eleccidn inicial. Sin
embargo, dada la falta de evidencia sobre su efecto en los
eventos vasculares coronarios, es posible que los ARA-
II no reproduzcan todos los beneficios de los IECA y que
la activacion de la ruta bradicinina/prostaglandina sea un
mecanismo importante en el beneficio de los IECA, aun-
que potencialmente atenuado por el uso de la aspirina.

Los ARA-II no reducen la mortalidad por cualquier
causa cuando se aiaden a un IECA, pero mejoran los
sintomas y reducen la hospitalizacién. Los beneficios
parecen lo suficientemente importantes como para que
este tratamiento pueda ser aconsejado en muchos pa-
cientes, sobre todo en aquellos con un mayor riesgo de
tales eventos. Estamos a la espera de los andlisis de cos-
te-efectividad.
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Los datos de la insuficiencia cardiaca con funcién
sistélica preservada son insuficientes para hacer una
recomendacion fuerte. Un mayor conocimiento de esta
poblacion enfocado en los subgrupos con mayor ries-
go (p. €j., aquellos con el BNP aumentado) o que ten-
gan un sustrato sobre el que los ARA-II sean mds efi-
caces (hipertensién) puede aumentar los beneficios
obtenidos.
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