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El mal pronéstico que tiene la insuficiencia cardiaca obli-
ga al uso apropiado de los farmacos que han demostrado
beneficio. Para obtener el mejor resultado es necesaria la
asociacion de varios de ellos, pero el pronéstico sombrio
que, en el mejor de los casos, sigue teniendo la insuficien-
cia cardiaca justifica la creacién de nuevos farmacos. Es-
tos deberan tener unas acciones terapéuticas distintas de
los farmacos actualmente recomendados, y actuar sobre
alteraciones distintas de las neurohumorales dependien-
tes del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sis-
tema simpatico.

En cualquier caso, el tratamiento de un determinado en-
fermo requerira de un juicio clinico personalizado, sobre
todo cuando la mayor parte de ellos (mayores de 70 afos,
funcién sistdlica conservada y con morbilidad asociada im-
portante) no estan representados (y probablemente, por li-
mitaciones metodoldgicas, no lo estaran nunca) en los en-
sayos controlados sobre los que se basan las guias de
practica clinica actuales.
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Do We Need More Drugs to Treat Heart Failure?
Differences Between Clinical Trials and Clinical
Practice

Because heart failure has a poor prognosis, it is essential
that drugs with proven benefits are used in the appropriate
manner. In most patients, the best results are obtained
using a combination of drugs. However, as long-term
prognosis remains poor even in the most favorable cases,
the development of new drugs is warranted. These drugs
should target pathophysiological mechanisms other than
those influenced by current drugs, which act on the renin-
angiotensin-aldosterone and sympathetic nervous systems.

Nevertheless, each patient must be treated as an individual,
especially as the majority have clinical characteristics (e.g.,
age over 70 years, preserved left ventricular function, or
significant comorbid conditions) that were not (and because
of methodological limitations probably never will be)
represented in the controlled trials on which current guidelines
are based.
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PRONOSTICO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

A pesar de los avances en el manejo de la insuficien-
cia cardiaca, sobre todo con la introduccion de los inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA) y los bloqueadores beta que inhiben parcial-
mente las alteraciones neurohormonales propias de la
insuficiencia cardiaca, la mortalidad sigue siendo muy
alta en las series poblacionales. Asi, la mortalidad es su-
perior al 40% en los enfermos que ingresan en un hos-
pital por insuficiencia cardiaca'?. Por ello, se ha sugeri-
do, con razén, que los enfermos con insuficiencia
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cardiaca tienen un peor prondstico que muchas neopla-
sias®.

Hasta fecha relativamente reciente, los cardiélogos no
tenian conciencia plena de este prondstico tan malo, pues
la mayoria de los ensayos (excepto el CONSENSUS I)
sobre los que se basa el uso actual de los farmacos in-
cluye poblaciones con una mortalidad mucho mas baja
el primer afo (5-15%). Por otra parte, los cardiélogos
no acostumbran a atender, sobre todo si trabajan en hos-
pitales secundarios o terciarios, el gran volumen de en-
fermos con insuficiencia cardiaca, que no estan atendi-
dos, por otra parte, en su mayoria, en este tipo de
hospitales, y los que lo estdn ven preferentemente a mé-
dicos no cardidlogos. Incluso, las polivalentes unidades
de insuficiencia cardiaca no son del todo representati-
vas de estos pacientes.

La situacién real de la mayoria de los pacientes con
insuficiencia cardiaca obliga a que los sistemas de sa-
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lud hagan un esfuerzo adicional muy importante para
controlar lo que se ha llamado la «epidemia del siglo
XX», y es evidente que un enfoque puramente farmaco-
l6gico de estos enfermos no logrard mejorarles o, por lo
menos, retrasar significativamente su evolucién. Un dl-
timo punto que debe considerarse es que esta lucha pue-
da no verse, en el mejor de los casos, seguida de un éxi-
to brillante. Dado que la vida tiene un limite, se puede
pensar que, en un futuro no muy lejano y en los paises
desarrollados, uno de los modos mas frecuentes de de-
funcién sea el fallo defintivo del sistema cardiovascu-
lar, en forma de insuficiencia cardiaca.

NECESIDAD DE NUEVOS FARMACOS

Con las limitaciones antes apuntadas, queda mucho
margen para mejorar el mal prondstico de la insufi-
ciencia cardiaca. La primera estrategia que se ha de
seguir es implementar en la prictica diaria el uso ru-
tinario de los fairmacos que han demostrado claro be-
neficio; este obvio enfoque estd lejos de la realidad,
tal y como demuestra el dltimo Euro Heart Survey*.
Aun en el mejor de los casos, el tratamiento farma-
coldgico actual tiene importantes limitaciones, ya que
no «cura» el sindrome, sino que retrasa su progresion.
La cuantia de este beneficio es dificil de estimar en
cuanto a retraso de la muerte, pero probablemente ni
los IECA ni los bloqueadores beta la retrasan mas alla
de 18 meses>.

Por todo ello, la busqueda de nuevos fairmacos para
alargar la vida (o mejorar su calidad, sin acortarla) esta
plenamente justificada. La gran frustacién actual es que
la mayoria de los nuevos farmacos estudiados en los
dltimos afios, con un perfil teéricamente beneficioso,
han demostrado, en el mejor de los casos, s6lo venta-
jas marginales, y es frecuente la interrupcion de los en-
sayos correspondientes por aumento de la mortalidad®.
La gran mayoria de estos fairmacos eran moduladores
de la disregulacién neurohormonal caracteristica de la
insuficiencia cardiaca, lo que ha llevado a muchos in-
vestigadores a preguntarse si esta via terapéutica esta
agotada®’.

Por ello, los nuevos farmacos apuntan a otras dianas
terapéuticas como, por ejemplo, la inhibicién de las me-
taloproteinasas® o el efecto de la talidomida’® o de la tes-
tosterona (en varones)'® con independencia del hipotéti-
co papel que pueda desempefiar la regeneracion
miocdrdica con células madre.

COMBINACION DE FARMACOS: EFECTO
BENEFICIOSO Y POSIBLE INTERACCION
ADVERSA

El mdximo beneficio terapéutico se logra con la
combinacion de farmacos. Asi, todas las guias de prac-
tica clinica actuales coinciden en que, ademds de los
diuréticos cuando hay retencién hidrica, todos los en-
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fermos deben recibir, a dosis «plenas» (las alcanzadas
en los correspondientes ensayos clinicos), inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y bloque-
adores beta. Dado que, como ya hemos comentado,
esta estrategia se acompafa de unos resultados subdp-
timos, se ha intentado obtener beneficios adicionales
con la adicién de otros farmacos neuromodulares, y
se ha pasado del cldsico tramiento «doble» (IECA mds
bloqueador beta) al tratamiento «triple» (IECA mads
bloqueador beta mds bloqueadores del receptor T, de
la angiotensiona II o antagonistas de los receptores de
la angiotensina I [ARA-II]), o IECA mds bloqueador
beta mas antialdosterdnicos), o al tratamiento «cud-
druple» (IECA mds bloqueador beta mds ARA-II mds
antialdosterénicos).

El estudio CHARM Aifiadido", con 2.548 enfermos, ha
demostrado que con la adicién de candesartdn a captopril
u otros IECAS (100%) y bloqueador beta (55%) se obte-
nia un beneficio adicional (el 42,3 frente al 37,9 del grupo
tratado con candersantdn) sobre la variable principal
(muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca) estadisticamente significativo (0,011). Asimis-
mo, este estudio despejé las dudas creadas por los estu-
dios ELITE IT'? y Val-Heft'* sobre el efecto no favorable de
la asociacion IECA mds ARA-II con bloqueadores beta;
al contrario, puso de manifiesto que la esta asociacién tri-
ple es beneficiosa. Por ello, tanto las guias europeas'* como
americanas’ del manejo de la insuficiencia cardiaca cré-
nica recomiendan su uso tanto para disminuir la mortalidad
(clase IIa, nivel evidencia B) como para reducir ingresos
hospitalarios (clase I, nivel de evidencia A).

Un mayor grado de inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona conlleva tener siempre en
cuenta una mayor incidencia de efectos secundarios,
fundamentalmente, en relacién con una mayor dis-
funcién renal e hipotensién. Por ello, esta beneficiosa
asociacién sélo se debe indicar si se puede hacer un
control periédico adecuado de la funcién renal. Ello
no debe ser un obsticulo para implementarla en en-
fermos que con el tratamiento cldsico no estdn esta-
bles o siguen sintomdticos. El estudio CHARM Afa-
dido!" y el estudio RALES'® han ilustrado claramente
esta situacion.

LOS ENSAYOS CLIiNICOS NO SON
REPRESENTATIVOS DE LA POBLACION EN
TRATAMIENTO EN LA PRACTICA DIARIA

Los ensayos clinicos aleatorizados, controlados y doble
ciego son el mejor instrumento para demostrar la efica-
cia de un medicamento. Para ello, los criterios de inclu-
sion y exclusion de enfermos deben ser rigurosos; de otro
modo no se pueden obtener grupos comparables. Este ri-
gor metodolégico comporta, necesariamente, que la po-
blacidn estudiada sdlo represente, en el mejor de los casos,
un 25-30% de la poblacién con insuficiencia cardiaca
atendida en la préctica clinica diaria. La tabla 1 muestra
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TABLA 1. Diferencias en clase funcional, edad, sexo y
prondstico entre los enfermos incluidos en los
ensayos clinicos (CONSENSUS, SOLVD-T, V-HeFT-II,
SOLVD-P, Carvedilol US, DIG, CIBIS-Il, MERIT,
RALES) y en la comunidad (Scottish-wide
retrospective cohort study)?

NYHA N Edadnmedia Mujer Mon"talidati
(afos) el primer afio
Ensayos clinicos -V 24.049 62 19% 5-25%
Scottish-wide
Retrospective
Cohort Study -V 66.547 75 53% 45%

las diferencias demogréaficas y prondsticas que existen en-
tre la poblacion incluida en los ensayos mds importantes
y la poblacién comunitaria con insuficiencia cardiaca, tan-
to en un estudio hospitalario estrictamente controlado'
como en otro estudio comunitario muy amplio®.

Hay 2 tipos de pacientes (enfermos con funcién sistoli-
ca preservada y enfermos con edad superior a 70-75 afios)
que son el paradigma de la disociacidn existente entre la
poblacion de los ensayos clinicos y la poblacion real. El
estudio CHARM Preservado!” ilustra perfectamente el
primer aspecto; en este ensayo se incluy6 a 3.025 enfer-
mos con insuficiencia cardiaca crénica y fraccién de
eyeccion conservada (superior a 40%), pero la edad me-
dia de la poblacién estudiada (67 afios) era claramente
inferior a la habitual en esta poblacion en la practica dia-
ria (superior a 75 afios) y, sobre todo, el prondstico de la
poblacién seleccionada fue muy bajo (el 12% de morta-
lidad cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca al afio frente al 30-45% en la poblacién no selec-
cionada). Asimismo, el estudio SENIORS'® fue disefiado
para estudiar expresamente a la poblacion «vieja» (su-
perior a 70 afos); aunque se incluy6 a 2.128 con una edad
media de 76 afos, el prondstico de la poblacién incluida
fue muy favorable (10% de muertes al afio), lo que indi-
ca que no se habia logrado incluir a los enfermos «estdn-
dar». La problemadtica de la edad es todavia mds seria
cuando se consideran series comunitarias, pues el «mun-
do real de la insuficiencia cardiaca» (edad superior a 75
afios, con importante comorbilidad) estd escasamente re-
presentado en los ensayos clinicos. El anélisis de Masou-
di et al'® muestra que de 20.388 enfermos mayores de 64
afios dados de alta sélo el 13 y el 18% cumplian los cri-
terios de inclusion de los estudios MERIT-HF (metro-
prolol) y SOLVD (enalapril), respectivamente.

Por todo ello, el tratamiento de la mayor parte de los
enfermos con insuficiencia cardiaca no puede basarse
unicamente en resultados de ensayos clinicos controla-
dos, ya que no existen ensayos auténticamente repre-
sentativos de esta heterogénea poblacion. El juicio clini-
co individualizado, junto con la informacién de los
ensayos clinicos de poblaciones afines, debe ser la base
de un tratamiento racional, ya que las guias de practica

clinica proporcionan un marco para la préctica clinica y
la ensefianza, pero no son un sustituto del conocimein-
to del experto®.
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