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Resumen:

Objetivo: Conocer la evidencia cientifica que avala
el uso de carvedilol, amlodipino y losartan en la in-
suficiencia cardiaca estableciendo como modifi-
can la terapia estandar de la IC, qué beneficio
aportan y en qué pacientes.

Método: Se realiza una busqueda en la literatura
cientifica enfocada al objetivo planteado, se selec-
cionan los articulos y se evallan de acuerdo a los
criterios establecidos por el grupo de trabajo de la
medicina basada en la evidencia.

Resultados: Carvedilol es un farmaco que, en
pacientes con IC leve-moderada y que lo toleran,
asociado a la terapia convencional, mejora el
prondstico de la enfermedad. El beneficio en pa-
cientes con IC grave no esta establecido. Hay
evidencias de que el uso de amlodipino no em-
peora el pronostico de pacientes con IC, por tan-
to, aunque no esté indicado actualmente en el
tratamiento de la IC puede utilizarse en aquellos
pacientes diagnosticados de IC y otras patolo-
gias asociadas que necesitan un antagonista del
calcio (hipertension y angina). Estos pacientes
ademas deben recibir el tratamiento estandar de
IC. Losartan pretende sustituir el empleo de IE-
CAs, pero no ha demostrado el mismo beneficio
en la supervivencia. Por tanto los farmacos de
primera eleccion siguen siendo los IECAs. Los
pacientes que no pueden recibirlos, pueden tra-
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tarse con hidralazina y dinitrato de isosorbide o
con losartan.
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Summary:

Objective: To determine the scientific evidence in
favor of the use of carvedilol, amlodipine and
losartan for cardiac insufficiency (Cl), and to
establish how they modify standard treatment for
Cl, what benefits they provide, and in which
patients.

Method: A scientific literature search focussed on
these objectives was done to select appropriate
articles, which were evaluated according to
criteria established by the working group on
evidence-based medicine.

Results: Carvedilol, associated with conventional
treatment in patients with mild to moderate CI
who tolerate this drug, improves the prognosis.
The benefits in patients with severe Cl have not
been established. There is evidence that the use
of amlodipine does not worsen the prognosis in
patients with ClI; therefore, although not currently
indicated for the treatment of ClI, it can be used in
patients diagnosed as having Cl and other
associated diseases that require a calcium
antagonist (e.g., hypertension and angina). These
patients should also receive standard treatment
for Cl. Losartan has been proposed as a
substitute for IECAs, but has not shown the same
benefits in terms of survival. Therefore IECAs
remain the drug of first choice. Patients who
cannot be treated with these drugs can be given
hydralazine and isosorbide dinitrate, or losartan.
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INTRODUCCION

En 1995 la American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association Task Force publicd unas guias
donde se establecieron las pautas a seguir en la evalua-
cion y manejo de la insuficiencia cardiaca (IC) (1).

El tratamiento farmacoldgico definido en éstas para
la IC con disfuncion sistdlica se resume en los siguien-
tes puntos:

— Todos los pacientes con IC sintomatica y aquellos
con IC clase NYHA I y funcidn ventricular izquierda
disminuida, deben ser tratados con un IECA, a no ser
que estén contraindicados o no sean tolerados. Este tra-
tamiento debe ser indefinido.

— Los pacientes sintomaticos deben ademas ser tra-
tados con un diurético, generalmente también de forma
indefinida.

— Digoxina es un tratamiento eficaz en muchos pa-
cientes con IC moderada o grave, pero se desconoce su
influencia en la mortalidad.

— La anticoagulacion esta indicada en pacientes con
fibrilacion atrial o embolizacion previa y se administra
en pacientes con baja fraccion de eyeccion o trombos
intracardiacos. Sin embargo, hay pocos datos que ava-
len su uso rutinario.

— La infusion de bajas dosis de dobutamina o milri-
nona puede ser beneficiosa en pacientes con IC refrac-
taria. La infusion de bajas dosis de dobutamina a pa-
cientes ambulantes puede mostrar una mejora en la sin-
tomatologia pero se necesitan mas estudios para
determinar el efecto en la supervivencia.

Ademas se establecid que:

— El uso de betabloqueantes, aunque prometedor
debe ser considerado investigacional hasta que se dis-
pongan de més datos. Sin embargo estdn indicados, si
se toleran, en pacientes de alto riesgo después de un in-
farto de miocardio.

— Los bloqueantes de los canales de calcio no han
demostrado ningin beneficio, pudiendo ser perjudicia-
les. Amlodipino puede no presentar este riesgo pero su
uso estd en evaluacion.

En 1997 la European Society of Cardiology ha publi-
cado unas nuevas guias (2). De acuerdo con estas nue-
vas recomendaciones las dihidropiridinas de segunda
generacion, tipo amlodipino, estan indicadas en pacien-
tes con hipertension arterial o angina concomitante. Los
betabloqueantes en general, estan indicados solo en pa-
cientes con cardiomiopatia dilatada idiopatica, mientras
que los betabloqueantes vasodilatadores, tipo carvedilol,
muestran un efecto favorable en todo paciente con IC.

Ademas, desde la publicacion de las primeras guias,
se ha comercializado losartan. Se trata de un farmaco
con un nuevo mecanismo de accidon que se ha investiga-
do en pacientes con IC. El objetivo de esta revision es
conocer la evidencia cientifica que avala el uso de car-
vedilol, amlodipino y losartan estableciendo como mo-
difican la terapia estandar, qué beneficio aportan y qué
pacientes pueden beneficiarse de su administracion.

METODO
La revision se realizo siguiendo los siguientes pasos:

1. Planteamiento de las preguntas pertinentes al ob-
jetivo:

— ¢Son farmacos que se van a emplear como sustitu-
tos de la terapia estandar establecida o se incorporan co-
mo nuevos farmacos a ahadir a la terapia convencional?

— En el caso de farmacos que sustituyen a la terapia
estandar ;han demostrado una relacion beneficio/riesgo
superior a los farmacos que van a sustituir?

— En el caso de farmacos que se aftaden a la terapia
estandar ;qué beneficios y qué riesgos presenta esta
nueva asociacion? En caso negativo ;el beneficio de-
mostrado es suficiente para considerarlos farmacos de
segunda eleccion?

— (Qué grupo de pacientes puede beneficiarse de
los nuevos medicamentos?

2. Localizacion de articulos.

Se realizd una bsqueda bibliografica mediante la ba-
se de datos Medline (Index Medicus, National Library
of Medicine, Bethesda, USA) en soporte Optico CD-
ROM (SilverPlatter Information Inc., Norwood, Bet-
hesda, USA) desde 1995 a 1997. Las referencias se ob-
tuvieron por la combinacidn de las palabras clave insu-
ficiencia cardiaca, carvedilol, amlodipino, losartan,
ensayo clinico controlado y aleatorizado.

Las referencias citadas en los articulos seleccionados
fueron revisadas con objeto de seleccionar aquellos ar-
ticulos no identificados mediante la basqueda informa-
tizada.

3. Seleccidon de articulos.

3.1. Para la evaluacion de farmacos que se ahaden
a la terapia convencional.

Se evaluaron todos los ensayos clinicos controlados y
aleatorizados que inclufan pacientes con IC, por consi-
derarse relevante, no solo los resultados en la supervi-
vencia, sino también el beneficio clinico que producen.

3.2. Para la evaluacion de farmacos que pretenden
sustituir el empleo de IECAs como:

a) Medicamentos de primera eleccion. En este caso
solo se evaluaron ensayos clinicos que valoraban mor-
talidad ya que los IECAs han demostrado en numerosos
ensayos clinicos beneficio en la supervivencia (3-5). No
se consideraron relevantes los estudios que evaluaban
variables intermedias ya que para sustituir a un IECA
en pacientes con IC es necesario que el nuevo farmaco
demuestre al menos el mismo beneficio.

b) Medicamentos alternativos a los IECAs cuando
éstos no pueden emplearse. En este caso se considera-
ron relevantes todos los ensayos clinicos aleatorizados
y controlados que comparaban la eficacia de IECAs
frente al nuevo farmaco y valoraban variables clinicas.

4. Evaluacion de articulos.
La evaluacion de los ensayos clinicos se realizd de
forma independiente por dos personas de acuerdo a los



criterios establecidos por el grupo de trabajo de la medi-
cina basada en la evidencia para la utilizacion de articu-
los sobre tratamiento y prevencion (6, 7).

RESULTADOS

Carvedilol

¢Se va a emplear como sustituto de algun farmaco o
seva a afadir alaterapia convencional de 1C?

El efecto del carvedilol se ha estudiado en la IC por
disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo, como tera-
pia concomitante a IECAs, diuréticos, digoxina y vaso-
dilatadores.

Por tanto, su utilizacion debe plantearse como un far-
maco adicional a la terapia estandar.

¢Qué beneficios y qué riesgos presenta esta nueva
asociacion?

Los pacientes incluidos en los estudios tienen dismi-
nucion marcada de la fraccion de eyeccion (<0,35) y
gravedad variable de la enfermedad (ligera, moderada y
moderada a grave). Segiin la clasificacion de la NYHA,
incluyen pacientes mayoritariamente tipo II-III y pocos
pacientes IV. Los ensayos clinicos se resumen en la ta-
bla 1 (8-16).

Debido al riesgo postulado que puede suponer el uso
de betabloqueantes en la IC, todos los estudios incluyen
una fase inicial abierta y no controlada en la que todos
los pacientes reciben carvedilol. El objetivo de esta fase
es seleccionar los pacientes que toleran el farmaco. So-
lo éstos se incluyen en una segunda fase aleatorizada y
controlada doble ciego donde se va ajustando la dosis
gradualmente seglin la tolerancia.

Los primeros estudios que se realizaron con carve-
dilol valoran la funcidon ventricular. Los Gltimos tra-
tan de valorar los sintomas, tolerancia al ejercicio,
calidad de vida, progresion de la enfermedad y morbi-
mortalidad.

El estudio mas relevante es el que realiza Packers
(8), cuya principal variable de valoracion es la mortali-
dad y que tuvo que interrumpirse por una clara reduc-
cion del riesgo relativo en el grupo de carvedilol
(RRR =65%, 95% 1C 39% a 80%). Sin embargo, hay
que considerar que el porcentaje de pacientes que no to-
leraron el farmaco en la fase inicial no controlada, no es
despreciable (8,6%), sobre todo si se tiene en cuenta
que hubo siete muertes y que uno de los criterios de in-
clusion era que los pacientes estuvieran estabilizados.
Ademas este estudio incluye muy pocos pacientes de
clase IV. Los pacientes se estratificaron en cuatro proto-
colos en funcidon de una prueba de tolerancia al ejerci-
cio: IC ligera, IC moderada e IC severa, ademas de un
protocolo de IC moderada donde se evalud carvedilol a
distintas dosis. Los resultados de estos grupos se han
publicado individualmente, a excepcion del protocolo
de enfermedad severa (9-11).

En cuanto a los ensayos que valoran variables inter-
medias, difieren unos de otros en el tipo de pacientes
que evaltian:
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— Insuficiencia cardfaca leve. El estudio mas rele-
vante en estos pacientes es el realizado por Colucci (9)
quien demuestra una clara mejoria en la morbilidad de-
finida como muerte debida a IC, hospitalizacion o nece-
sidad de aumentar la medicacion para la IC. También
podemos incluir en este grupo a los pacientes del estu-
dio A-NZ (12, 13), en los que se demuestra una mejoria
de la fraccidn de eyeccion, aunque esto no se traduce en
un aumento en la tolerancia al ejercicio.

Es decir, parece que los pacientes con insuficiencia
cardiaca leve que toleran carvedilol (no olvidemos el
porcentaje de pérdidas en ambos estudios) pueden be-
neficiarse del tratamiento con el farmaco.

— Insuficiencia cardiaca moderada. Los estudios
mas relevantes en este grupo de pacientes son el PRE-
CISE y el MOCHA (10, 11), que no han demostrado
mejoras significativas en su variable principal de valo-
racion, tolerancia al ejercicio. Por otro lado, el porcen-
taje de pérdidas en la fase abierta, es algo mayor que en
los estudios con mayor porcentaje de pacientes con IC
leve. Sin embargo, en base a resultados obtenidos en
variables secundarias (fraccidon de eyeccion, hospitali-
zacion, clase funcional...) se puede considerar que car-
vedilol puede aportar beneficio a estos pacientes.

— Insuficiencia cardfaca grave. No hay ninglin en-
sayo clinico publicado que incluya Ginicamente pacien-
tes tipo I'V. Ademas los resultados del estudio de Packer
en esta poblacidon no se han publicado. Krum et al (14)
realizaron un estudio que incluye un alto porcentaje de
pacientes con clase NYHA III. En el periodo abierto no
controlado obtienen un porcentaje de pérdidas superior
al de otros estudios y un 7% de muertes. Los pacientes
que superan esta fase muestran una mejoria en la tole-
rancia al ejercicio y en la clase funcional.

¢Qué grupo de pacientes puede beneficiarse de la
administracién de carvedilol?

Seglin lo anteriormente expuesto, carvedilol podria
aportar ventajas terapéuticas en pacientes estabilizados
con insuficiencia cardiaca leve y posiblemente con insu-
ficiencia cardiaca moderada siempre y cuando se ajuste
la dosis gradualmente y se garantice una vigilancia
estrecha del paciente, tal y como se indica en la ficha
técnica, y tal y como se ha realizado en la investigacion
clinica. El uso en IC grave no esta atn establecido.

Amlodipino

¢Se va a emplear como sustituto de algun farmaco o
seva a afadir alaterapia convencional de IC?

El Gnico ensayo clinico que evalta el uso de amlodi-
pino en pacientes con IC se realiza en pacientes que
ademas reciben la terapia estandar (17).

Por tanto, amlodipino no sustituye a ninglin farmaco
sino que su uso se plantea como terapia afadida a la
convencional.

¢Qué beneficios y qué riesgos presenta esta nueva
asociacion?

Los antagonistas del calcio estan, en principio, con-
traindicados en la IC (1). Se ha postulado que amlodipi-
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Ensayos clinicos con carvedilol frente a placebo

NYHA: % pacientes
en placebo frentea
carvedilol en periodo
doble ciego

Resultado (Variable principal)

Tabla 1.
% pacientes
que se excluyen
Poblacion (n.° de pacientes  en el periodo
Referencia y criterio de seleccion) no controlado
Packer (8) 1197, con IC, ligera, mode- 8,6%
rada o grave
Precise (10) 301, con IC y con distancia 8%
recorrida a los 6 min: 150-
450 m.
Mocha (11) 376, con IC y con distancia 8,2%
recorrida a los 6 min: 150-
450 m
Colucci (9) 389, con IC y con distancia 5,9%
recorrida a los 6 min: 450-
550 m.
Krum (14) 56, IC, con enfermedad 12,5%
avanzada (con uno de los si-
guientes  sintomas: NYHA
clase III o IV, consumo ma-
ximo de oxigeno <14
ml/kg/min, presion pulmo-
nar profunda > = 18 mmHg)
A-NZ* (12, 442, 1C con clase I, IT o 11T 6%
13)
Olsen (15) 60, IC, NYHA II-III 0%
Quaife (16) 36, IC, NYHA II-11I

no mejora los sintomas y la tolerancia al ejercicio en es-
te tipo de pacientes. Este beneficio podria ser especial-
mente importante en aquellos pacientes con indicacion
de calcio antagonistas por patologias concomitantes a la
IC (hipertension y angina).

En el ensayo PRAISE (17) se evalud el uso de amlo-
dipino frente a placebo, en 1153 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca de clase NYHA III-IV y fraccion de
eyeccion menor o igual a 30%, previa estabilizacion
con terapia Optima (diuréticos, digitalicos e IECA). El

1I: 19-34
II: 16-28
Iv:1-1,7

1I: 42,1-37,6
II: 53,8-59,4
IV:4,1-3

% en placebo, 6,25,
12,5 y 25 mg/12 h res-
pectivamente:

I1: 45-49-39-53

II: 57-47-57-47

IV: 1-4-3-0

11: 84-86
III: 16-13
1V: 0-0

1I: 31,3-24,2
II: 62,5-63,6
IV: 6,3-12,1

1: 30-30
1I: 49-59
1I: 21-11

II: 58-44.4
III: 41,6-55,6

1I: 53,3-42.,8
III: 46,6-57,2

Mortalidad: Reduccion del riesgo relativo
de muerte de un 65% (95% CI 39 a 80%,
P <0,001).

Tolerancia al ejercicio: No diferencias sig-
nificativas en aumentar la distancia reco-
rrida a los 9 min (p =0,324) aunque si la
recorrida a los 6 min (p = 0,048).

Tolerancia al ejercicio: No diferencias sig-
nificativas frente a placebo en:
— Distancia recorrida a los
(P =0,50).

— Distancia recorrida de los 9 min
(p=0,27).

6 min

Progresion de IC, definida como muerte
debida a IC, hospitalizacion por IC o nece-
sidad de incrementar la medicacion para la
IC: Reduccion del riesgo relativo del 48%
(p =0,008). Riesgo relativo de progresion
de IC=0,52 (95% CI 0,32-0,85).

Mejorfa significativa favorable a carvedi-
lol en la escala de sintomas que se acom-
pahan de un aumento significativo en la
distancia recorrida a los 6 min sin que au-
mente el consumo de oxigeno.

Tolerancia al ejercicio y fraccion de eyec-
cion:

La fraccion de eyeccion mejord de forma
significativa en el grupo del carvedilol
(p <0,001). No hay diferencias significati-
vas en las pruebas de tolerancia al ejerci-
cio (capacidad maxima y subméxima).

Se concluye que carvedilol es bien tolera-
do por no haber pérdidas en la fase abierta
en la que los pacientes recibieron 3,25
mg/12 h de carvedilol.

Mejora significativa de la fraccion de
eyeccion (p < 0,02).

objetivo de este estudio fue evaluar el efecto a largo
plazo de amlodipino en la morbi-mortalidad de estos
pacientes, no encontrandose diferencias con placebo.
Sin embargo, en el anilisis estratificado segin la causa
de disfuncion ventricular los resultados difieren. En car-
diomiopatia de origen no isquémico, amlodipino mostrd
un descenso a corto y a largo plazo del riesgo de eventos
fatales y no fatales y una reduccion de mortalidad por to-
das las causas. No se observo beneficio en pacientes con
insuficiencia cardiaca debido a cardiopatia isquémica.
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Tabla2. PRAISE Trial. Efecto de Amlodipino en la morbi-mortalidad en | C grave (18)

n.° pacientes
amlodipino vs
placebo

Poblacion

Resultado en estrato combinado

Resultado en estratosindividuales

1.153:

732 1CI 362 vs 370 — Eventos fatales o no fatales: RRR 9%, 95%
IC-24a+10%,p=0,31

421 1Cnl 209 vs 212

— Mortalidad por todas las causas: RRR 16%,
95% 1C-31% a + 2%, p=0,07

ICL: no diferencias significativas.
ICnl:

— Eventos fatales o no fatales: RRR 31%, 95%
IC2a51,p=0,04

— Mortalidad por todas las causas: RRR 46%,
95% 1C 21 a 63, p <0,001

ICI: Insuficiencia cardiaca de origen isquémico. ICnl: Insuficiencia cardfaca de origen no isquémico.

¢Qué grupo de pacientes puede beneficiarse de la
administracion con amlodipino?

Con el estudio PRAISE queda demostrado que amlo-
dipino no esta contraindicado en la IC, ya que no se en-
contraron diferencias en la morbi-mortalidad frente al
grupo de pacientes que tomaban placebo. En base a este
resultado tampoco se puede concluir que amlodipino
esté indicado en pacientes con IC. Por tanto el grupo de
pacientes que puede beneficiarse del tratamiento con
amlodipino es aquel que tenga una patologia asociada a
la IC que indica el uso de un calcioantagonista, por
ejemplo hipertension o angina.

En el ensayo PRAISE se observd que los pacientes
con IC de origen no isquémico tratados con amlodipino,
presentaban una reduccion del riesgo en el desarrollo de
eventos fatales o no fatales respecto al grupo tratado
con placebo. En base al resultado de este analisis por
subgrupos, se esta realizando un ensayo clinico (PRAI-
SE 1II) para evaluar el beneficio de amlodipino en este
grupo de pacientes. Hasta que no se publiquen los re-
sultados de este estudio no sabremos el beneficio de
amlodipino en el tratamiento de la IC de origen no is-
quémico.

Losartan

¢Se va a emplear como sustituto de algun farmaco o
seva a afadir a la terapia convencional de|C?

La eficacia clinica en pacientes con IC se ha evalua-
do frente a IECAS. Por tanto, el papel de losartan se
plantea como sustituto de los mismos.

¢Ha demostrado una relacién beneficio/riesgo supe-
rior alos farmacos que va a sustituir?

Hasta el momento, el Ginico ensayo clinico controla-
do y aleatorizado que evaltia la mortalidad es el ELITE
(18) que compara losartan frente a captoprilo en 722
pacientes con IC de clase II-IV (principalmente tipo II).
La variable principal de valoracion del estudio es el de-
terioro de la funcion renal en la que no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas. Secundaria-
mente se mide mortalidad por todas las causas y hospi-
talizaciones por IC. El porcentaje de muerte por todas

las causas es superior en el grupo de captoprilo con una
RRR de 46% (CI: 5%-69%) favorable al grupo tratado
con losartan.

Hay que tener en cuenta que el nlimero de muertes en
cada grupo en el ensayo ELITE es bastante bajo (17
con losartan frente a 32 con captoprilo) y que la varia-
ble principal de valoracion del estudio no es la mortali-
dad. Por tanto, no parece prudente afirmar que queda
demostrado que losartan reduce la mortalidad respecto
a captoprilo en pacientes con IC. No se puede olvidar
que el beneficio de los IECAs en la mortalidad en pa-
cientes con IC esta ampliamente establecido, por lo que
parece prematuro abandonar el uso de los mismos susti-
tuyéndolo por un farmaco de nueva comercializacion
con el que existe escasa experiencia clinica.

¢El beneficio demostrado es suficiente para conside-
rarlo farmaco de segunda eleccion?

En la literatura cientifica hay publicados al menos
dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados (19,
20) que comparan la eficacia de losartan frente a ena-
laprilo en la evolucion de variables clinicas de pacien-
tes con IC. Ambos estudios miden, ademas de paréa-
metros neurohumorales (norepinefrina plasmatica,
factor natriurético...), la tolerancia al ejercicio, signos
y sintomas clinicos de IC y clase funcional. En el es-
tudio de Dickstein (19) la variable principal de valora-
cion es el empeoramiento de la IC a las ocho semanas,
no encontrandose diferencias entre los grupos evalua-
dos. Tampoco se observaron diferencias en otras va-
riables evaluadas (tolerancia al ejercicio, medidas
neurohumorales y estado clinico). En el estudio de
Lang (20) no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre losartan y enalaprilo en las
variables evaluadas (tolerancia al ejercicio, clase fun-
cional, fraccidon de eyeccidn...) tras 12 semanas de
tratamiento.

Los resultados de estos estudios permiten concluir
que, al menos a corto plazo, los efectos que producen
losartan y enalaprilo en la capacidad funcional y el esta-
do clinico de los pacientes con IC, son similares.

Hasta el momento se consideraban farmacos de segun-
da eleccion, cuando los IECAs estaban contraindicados o
no se toleraban, la combinacion de hidralazina y dinitrato
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de isosorbide (1, 2, 21). Estos farmacos han demostrado
disminuir la mortalidad frente a placebo (22). Frente a
IECAs, aunque producen una mayor mejoria clinica en
algunos parametros (tolerancia al ejercicio y fraccion de
eyeccion), la mortalidad es mayor con hidralazina y dini-
trato de isosorbide (23). El principal inconveniente que
presentan es su toxicidad con abandonos de tratamiento
entre el 18-33% en los ensayos clinicos (21).

No hay ninglin ensayo clinico que compare directa-
mente la combinacidn de hidralazina y dinitrato de iso-
sorbide frente a losartan. Por otro lado, hoy por hoy no
serfa ético la realizacion de un ensayo de losartan frente
a placebo. Por tanto, el clinico debe elegir como alter-
nativa a los IECAs entre hidralazina asociada a dinitra-
to de isosorbide y losartan. Con los primeros esta de-
mostrado la mejorfa clinica que producen comparado
con placebo y con IECAs y la mejoria del pronodsito de
la enfermedad comparado con placebo, aunque se sabe
que la supervivencia es menor que la de pacientes trata-
dos con IECAs. También esta demostrado que un por-
centaje alto de los pacientes no toleran la medicacion.
Con losartan hay evidencia de mejoria clinica similar a
la que producen los IECAs, los resultados hasta el mo-
mento parecen indicar una buena tolerancia, pero sodlo
hay indicios de mejoria en el prondstico de la enferme-
dad comparado con IECAs.

¢Queé grupo de pacientes puede beneficiarse del tra-
tamiento con losartan?

Hoy por hoy, losartan es un farmaco con un perfil
farmacologico prometedor que esta claramente indicado
en pacientes que no pueden tomar IECAs ni la combi-
nacion de hidralazina y dinitrato de isosorbide. El em-
pleo como sustituto de IECAs en lugar de hidralazina y
dinitrato de isosorbide también puede planterse, aunque
no esta tan avalado por la literatura cientifica.

En la actualidad hay un ensayo clinico en marcha pa-
ra evaluar el beneficio de losartan frente a captoprilo en
la morbi-mortalidad. El estudio incluye mayor nimero
de pacientes que el estudio ELITE y sus resultados nos
permitiran valorar el verdadero efecto de losartan en el
prondstico de la insuficiencia cardiaca.

También hay un estudio en marcha que compara la
asociacion de enalaprilo con losartan frente a enalaprilo
(24). La principal variable de valoracion del estudio es
la activacion del sistema neurohumoral. Secundaria-
mente se medira calidad de vida y tolerancia al ejerci-
cio. Los resultados de este estudio, aunque no seran de-
terminantes, pueden abrir una nueva linea de investiga-
cion para valorar la combinacion de losartan e IECAs
en eficacia clinica y prondstico de los pacientes con IC.
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