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Irbesartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca

izquierda conservada.

y fraccién de eyeccion ventricular

Barry M Massie, et al. Irbesartan in patients with heart failure and preserved ejection fraction. -PRESERVE N Engl J

Med 2008; 359.

Pregunta de investigacion : ¢Es eficaz el tratamiento
con Irbesartan en pacientes con insuficiencia cardiaca
gue tengan una fraccion de eyecci6on ventricular
izquierda conservada?

Disefio: Ensayo clinico multicéntrico controlado con
placebo.

Ambito: Atencién primaria

Aleatorizacion: Asignaciéon de pacientes al grupo de
irbesartan o placebo mediante un sistema interactivo
de voz-respuesta. Para cada uno de los grupos los
pacientes fueron estratificados segun estuviesen
tomando previamente IECA o no.

Enmascaramiento : Se afirma que el estudio esta
cegado a los investigadores y evaluadores de
resultado, pero el procedimiento no esta descrito.
Seguimiento: El estudio se llevo a cabo entre junio de
2002 y abril de 2005. La media de seguimiento fue de
49,5 meses.

Pacientes : 4.128 pacientes con 60 afios de edad o
mas (edad media de 72 afios) e insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién conservada.

Criterios de inclusion:  Fraccion de eyeccion igual o
superior al 45%. Hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca en los Ultimos 6 meses y actualmente
tipificados en las clases I, 1l o IV de la New Cork
Herat Association (NYHA). Si no habian sido
hospitalizados, han de tener en curso la tipificacion
como clase 1ll o IV con sintomas que lo evidencien
(congestion pulmonar evidenciada en radiografia,
hipertrofia  ventricular izquierda constatada en
ecocardiografia o electrocardiografia).

Criterios de exclusion: Intolerancia a ARA I, otra
enfermedad potencialmente causante de los sintomas
(enfermedad pulmonar), fraccibn de eyeccion
ventricular izquierda previa inferior al 40%, historia de
sindrome coronario agudo, revascularizacién coronaria
0 ictus en los 3 meses previos, anormalidades
valvulares, cardiomiopatia hipertrofica o restrictiva,
enfermedad percardica, cor pulmonale u otra causa de
insuficiencia cardiaca, presion sistélica menor de 100
mm Hg o superior a 160 mm Hg, o presion diastolica

superior a 95 mm Hg a pesar del tratamiento
antihipertensivo, enfermedad que limite la expectativa
de vida a menos de 3 afios, valores anormales de
laboratorio (hemoglobina, creatinina o valores de la
funcion hepética), o caracteristicas que puedan
interferir con el cumplimiento.

Intervencion : Los pacientes se aleatorizaron a la
rama de irbesartan o a la de placebo. Se comenzé por
75mg de irbesartan o placebo al dia, dosis que fue
doblada entre 1 y dos semanas, y doblada
nuevamente hasta 300mg en las dos semanas
siguientes, segln tolerancia y de acuerdo al protocolo
de titulacion.

Variables resultado principal: variable combinada
compuesta por muerte por cualquier causa Yy
hospitalizacion por determinadas causas

cardiovasculares.

Disefio del andlisis : El andlisis de los resultados se
realiz6 mediante el método de Kaplan-Meier y la
prueba de logaritmo del rango (log-rank test) para la
comparacion entre los grupos de estudio. Se realiz6 el
andlisis por intencién de tratar.

Resultados principales (ver tabla). No hubo
diferencia estadisticamente significativa para ninguna
de las variables estudiadas.

Conclusién de los autores : El tratamiento con
Irbesartan no aporta beneficios respecto del
tratamiento con placebo en pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion conservada.

Fuente de financiacion:  Estudio financiado por
Bristol-Myers Squibb y Sanofi-Aventis.

Resultados variable principal

Placebo Irbesartan
N° Tasa Ne Tasa RR (|C)
eventos eventos/ eventos eventos/
1000 1000
763 105,4 742 100,4 0,95(0,86-1,05) 0,35

Comentario : Aproximadamente un 40-50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca presenta una fraccion de eyeccién normal®, y
aunque esta condicion clinica esta asociada con una alta morbilidad y mortalidad?, tal como indican los autores de este trabajo, no se
dispone en la actualidad de terapia farmacol6gica que se haya mostrado efectiva en este tipo de pacientes. Desde este punto de partida,
la hipétesis planteada resulta interesante por abordar un area de incertidumbre terapéutica. Se dispone de un estudio que analiz6 el
efecto de otro antagonista de los receptores de angiotensina Il (Candesartan) en pacientes con insuficiencia cardiaca (grado II-IV) y
fraccion de eyeccion conservada (>40%), cuyo resultado demostr6 que Candesartdn no aporta ningin beneficio comparado con
placebo®. En contraste con dos estudios observacionales”®, donde se mostraba una mortalidad de 22 a 29% después del afio, en el
estudio I-PRESERVE la mortalidad fue de 5.2% al afio. El resultado es mejor en parte debido a la exclusiéon de pacientes con afecciones
graves coexistentes. El estudio analizado en este resumen revela que irbesartdn no aporta tampoco beneficio frente a placebo en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada, en ninguna de las variables principales ni secundarias, asi

como tampoco en ninguno de los subgrupos de pacientes analizados.
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MENSAJE PARA LA PRACTICA CLINICA: Irbesartan no es eficaz en el tratamiento de los pa cientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccién conse rvada.




