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En los ultimos afios hemos asistido a grandes avances en el
tratamiento farmacolégico de la insuficiencia cardiaca por
disfuncién sistdlica tanto con el uso tanto de betabloquean-
tes’ como de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o los inhibidores de la aldosterona®. En la linea
del bloqueo del eje renina-angiotensina-aldosterona, los
farmacos bloqueantes del receptor de la angiotensina u
también han demostrado reducir la morbilidad y la mortali-
dad de los pacientes con insuficiencia cardiaca por disfuncién
sistélica, ya sea frente a los bloqueantes de la enzima
convertidora de angiotensina o sumados a estos®®. Sin
embargo, los bloqueantes del receptor de angiotensina no
han mostrado reducir la mortalidad al compararse con los
inhibidores de la enzima convertidora, como mostré el
estudio ELITE II” sobre mortalidad. Una de las razones que
se esgrimieron para explicar este resultado fue que la dosis
utilizada de losartan en aquel estudio fue baja (50 mg), puesto
que una dosis superior de losartan habia demostrado
beneficios en otros campos, como la hipertrofia ventricular
izquierda® o la nefropatia diabética®.

Sobre estas bases se planted el presente ensayo clinico
HEAAL'®, en el que se estudi6 el posible beneficio de una dosis
alta de losartan (150 mg) frente a la dosis convencional (50 mg)

*Autor para correspondencia.

sobre la muerte o el reingreso por insuficiencia cardiaca.
Finalmente participaron 3.846 pacientes en 255 centros de 30
paises, entre ellos Espaiia, que colabord con 24 centros.

Para entender los resultados de este estudio es fundamen-
tal analizar los criterios de inclusién y exclusién con el objeto
de conocer la poblacién del estudio y asi evaluar su
aplicabilidad a nuestra practica (validez externa). Se incluyé
a pacientes mayores de 18 afios con insuficiencia cardiaca
sintomatica (clase u-iv de la NYHA) por disfuncién sistélica
(fraccién de eyeccién ventricular izquierda del 40% o menor)
que hubiesen permanecido sin cambios en medicacién
cardiovascular en al menos las dltimas dos semanas previas
a su inclusién y que presentasen intolerancia a los inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina. Fueron
criterios de exclusion la intolerancia a los bloqueantes del
receptor de angiotensina, la presién arterial sistélica inferior
a 90mmHg, la hemoglobina inferior a 10g/dl, la creatinina
superior a 2,5mg/dl, el potasio superior a 5,7 mEq/], el infarto/
angor inestable/intervencionismo coronario percutaneo/ciru-
gia de revascularizacién en los 12 meses previos asi como un
posible trasplante cardiaco en los 6 meses posteriores.

Antes de la randomizacién, los pacientes que no estuviesen
tomando bloqueantes del receptor de angiotensina (solo fue
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el 23% de la poblacién) comenzaban con una dosis de 12,5mg
de losartan, y los que si los tomaban comenzaron con 25mg
de forma abierta. Posteriormente, la randomizacién se
estratificé por centro y en funcién de que el paciente
estuviese tomando betabloqueantes. Las caracteristicas ba-
sales de la poblacién no difirieron en ambos grupos. La edad
media fue de 66 afios con un 70% de hombres y un 60% de
raza blanca (el 22% de asidticos y otras razas en menor
porcentaje), un 31% de diabéticos, un 60% de hipertensos, un
50% de dislipémicos, un 64% de pacientes con cardiopatia
isquémica y un 28% en fibrilacién auricular. Es importante
tener en cuenta que la mayoria de la poblacién (70%) estaba
en clase funcional 1 de la NYHA frente a un 29-30% en clase 1,
siendo la fraccién de eyeccién media del 33% en ambos
grupos. Sobre el tratamiento que recibian los pacientes hay
que senalar diuréticos (77%), antialdosterénicos (38%), esta-
tinas (39%), anticoagulantes (33%) y betabloqueantes (72%)
(posiblemente el mayor porcentaje de cualquiera de los
altimos estudios sobre mortalidad en insuficiencia cardiaca).

Tras una media de seguimiento de 4,7 afios, el 43% en el
grupo de losartan 150mg murié o se rehospitalizé por
insuficiencia cardiaca frente al 46% en el grupo de 50mg
(HR: 0,90, intervalo de confianza [IC] 95%: 0,82-0,99; p=0,027).
Sobre la muerte no existié efecto protector (HR: 0,94, IC 95%:
0,84-1,04; p=0,24) y si sobre la rehospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca (HR: 0,87%; IC 95%: 0,76-0,98; p=0,025). Por
tanto, el beneficio se centra en los reingresos, siendo ademas
una reduccién del riesgo relativo modesta, pues aunque
puede ser en el mejor de los casos del 24% (0,76), también
puede ser de solo el 2% (0,98), siendo igualmente probables
tanto uno como otro en ese rango que es el IC.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier nos muestran
que el beneficio en el evento combinado se inicia a partir de
los 12 meses (no antes) y se mantienen paralelas las curvas
hasta el final del seguimiento. A los 48 meses, el porcentaje
estimado sobre la muerte y la rehospitalizacién fue del 35,7%
en el grupo de losartan de 150mgy del 38,9% en el de losartan
de 50mg. Con estos datos podemos hacer un célculo del
numero necesario de tratamiento que es de 31. Es decir,
necesitamos tratar a 31 pacientes con insuficiencia cardiaca e
intolerancia a los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina con losartan de 150 mg en lugar de losartan de
50mg al menos durante un aflo para reducir una muerte o un
reingreso por insuficiencia cardiaca.

Otro dato interesante es la causa de la muerte de los
pacientes. Existian algunos datos de que un bloqueo mayor
del eje renina-angiotensina-aldosterona podia reducir la
muerte sUbita. Sin embargo, no hubo diferencias en la muerte
subita en ambos grupos (el 37 vs. el 37%) ni tampoco en la
muerte por progresion del fallo cardiaco (el 24 vs. el 25%). Es
criticable que no se aporten datos en el articulo sobre el
porcentaje de pacientes que portaban desfibrilador al ingreso
del estudio (no era criterio de exclusién) o los que se
implantaron durante este.

Como es logico, el mayor bloqueo del eje renina-angiotensina-
aldosterona conlleva como efecto indeseable una mayor fre-
cuencia de hipotensién y un aumento en las cifras de creatinina
y potasio. En concreto, 2,79 pacientes/afio experimentaron
hiperpotasemia en el grupo losartan de 150mg frente a 1,87
en el de 50mg (p<0,01), 7,12 pacientes/afio experimentaron

deterioro de la funcién renal frente a 4,73 (p<0,01) y
2,92 pacientes/afio experimentaron hipotension frente a 2,0
(p<0,01). Sin embargo, esto no condujo a un incremento en la
retirada del tratamiento en el grupo de losartan 150 mg frente al
de 50mg. Debemos tener presente que los pacientes de este
estudio estaban muy vigilados con controles analiticos peridédicos
(meses 1, 2, 4, 6, 9, 12 y posteriormente cada 6 meses), un dato
que en la préctica clinica es bastante mas complicado de realizar.

Este estudio no muestra que el tratamiento con losartan a
dosis altas sea mejor que el tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina en los pacientes con
insuficiencia cardiaca por disfuncién sistélica. Debemos tener
presente que estd Unicamente dirigido a pacientes con
intolerancia a inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y es aplicable solo a la poblaciéon estudiada (el
70% varones, 66 afios de media, poco sintomaticos —el 70% de
clase i de la NYHA—y con funcién renal estable). No obstante,
hay que resaltar que aun en presencia de un porcentaje muy
elevado de pacientes con betabloqueantes (72%) (en otros
estudios fue menor: ELITE II [22%], Val-HeFT [38%], CHARM
[55%]), haya conseguido una reduccién en los eventos clinicos.

Finalmente, podemos concluir que se trata de un ensayo
clinico con resultado positivo (protector) en el campo de la
insuficiencia cardiaca por disfuncién sistélica, pero que hay
que tomar con cautela. El efecto protector es discreto y sobre la
rehospitalizacién, existiendo ademads la posibilidad que la
funcién renal se deteriore, haya hiperpotasemia (sobre todo en
pacientes que ademds tomen antialdosterénicos) o hipoten-
sién. Por lo que su incorporacion a la practica habitual requiere
de la individualizacién por parte del clinico y, sin duda, supone
un beneficio adicional en los pacientes adecuados.
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