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Darreres novetats sobre el

tractament de la
insuficiencia cardiaca

Des de la darrera revisié sobre el tractament
de la insuficiéncia cardiaca (vegeu Butll Inf Ter
SCS, 9, 1-6, 1995), s’han publicat noves da-
des. Algunes donen resposta a questions pen-
dents, i altres suposen noves aportacions al
tractament.

Digitalics

-
L'eficacia de la digoxina en el tractament dels
pacients amb insuficiéncia cardiaca i ritme sinu-
sal va ser posada en dubte durant els anys
setanta, quan alguns assaigs clinics van sugge-
rir que, en pacients estables tractats amb digo-
xina i diuretics, la retirada dels digitalics no
suposava cap empitjorament dels simptomes.
Més recentment, alguns estudis han mostrat que
els pacients amb insuficiencia cardiaca lleuge-
ra-moderada estables en tractament amb digo-
xina, diuretics i IECA presentaven un empitjo-
rament dels simptomes i de la tolerancia a
I'exercici quan se’ls retiren els digitalics (N Engl
J Med, 329, 1-7, 1993; JACC, 22, 955-962,
1993). Malgrat aquests resultats, mancaven
dades sobre la mortalitat per poder establir el
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lloc de la digoxina en la terapeutica de la insu-
ficiencia cardfaca.

En Pestudi Digitalis Investigation Group (DIG)
6.800 pacients amb insuficiencia cardiaca lleu-
gera-moderada (classe funcional de la NYHA II-11)
estables en tractament de base amb ditretics |
IECA, es van distribuir de manera aleatoria a
rebre tractament amb digoxina o placebo (N
Engl J Med, 336, 525-533, 1997). El 70% dels
pacients tractats amb digoxina van rebre dosis
de 0,25 mg al dia. Després d'un seguiment de
37 mesos, no hi va haver diferencies en la mor-
talitat entre els dos grups, tot i que es va obser-
var una tendencia estadisticament no significa-
tiva en la reduccié de la mort per progressio de
la insuficiéncia cardiaca en el grup que va rebre
digoxina. No obstant, els pacients tractats amb
digoxina van presentar un nombre lleugerament
menor d’ingressos per causa cardiovascular
(13% menys) i per insuficiéncia cardiaca (28%
menys) respecte al grup placebo. D’altra ban-
da, el nombre d’ingressos per sospita d’intoxi-
cacié també va ser clarament superior en el
grup tractat amb digoxina.



Bloquejadors f-adrenergics

En els darrers anys s’han publicat diversos assaigs
clinics amb diferents bloquejadors p-adrenergics,
que indiguen que en pacients amb insuficiencia
cardiaca aquests farmacs redueixen la mortalitat
i la incidencia d’altres esdeveniments cardiovas-
culars. Al primer assaig clinic s’hi va estudiar el
carvedilol , un bloguejador p-adrenérgic no car-
dioselectiu amb activitat vasodilatadora (vegeu
Butll Inf Ter SCS, 10, 13-15, 1998). Posteriorment
s’han publicat altres assaigs amb altres farmacs
del grup; els més ben dissenyats s’han fet amb
bisoprolol (Lancet, 353, 9-13, 1999) i amb meto-
prolol (Lancet, 353, 2001-2007, 1999), dos far-
macs bloquejadors B4 selectius.

Una recent metaanalisi, amb gairebé 6.000
pacients inclosos en 21 assaigs clinics, conclou
que els bloguejadors p-adrenérgics redueixen
la mortalitat global, la mortalitat de causa car-
diovascular i la mortalitat per insuficiencia car-
diacai per mort sobtada en un 34 a 39%, tant en
pacients amb antecedent de cardiopatia isque-
mica com en els que tenen una insuficiencia
cardiaca per una altra causa (Arch Intern Med,
pendent de publicacio).

Els assaigs clinics amb els bloquejadors p-adrener-
gics han mostrat que, a més de reduir la morta-
litat, carvedilol, bisoprolol i metoprolol poden
alentir la progressio de la insuficiencia cardiaca
i disminueixen el nombre d’'ingressos hospitala-
ris. No milloren la tolerancia a I'exercici i alguns
pacients poden presentar empitjorament dels
simptomes inicialment. Apart d’aixo, en general
els bloquejadors p-adrenérgics han estat ben
tolerats, tot i que es recomana fer una escalada
progressiva de la dosi i vigilar de prop la pres-
si6 arterial, aixi com l'aparicié de qualsevol
signe d’empitjorament de la insuficiencia car-
diaca, sobretot a l'inici del tractament.

A I'hora d’iniciar el tractament amb bloquejadors
B-adrenérgics cal vigilar de manera acurada els
pacients. No obstant, els resultats suggereixen
que els bloguejadors p-adrenérgics es poden
administrar en pacients amb insuficiéncia car-
diaca lleugera o moderada (de grau ll-1ll) que
presenten simptomes tot i prendre dilrétics de
nansa i IECA. Pero hi ha algunes qliestions pen-
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dents, com si els bloguejadors p-adrenérgics
poden ser efectius en pacients asimptomatics
(grau 1) i en fases avancades de la malaltia
(grau IV), i si hi pot haver diferéncies de reduc-
ci6 de la mortalitat entre els bloquejadors amb o
sense activitat vasodilatadora. Caldra esperar
els resultats dels estudis en curs per acabar de
resoldre totes aquestes questions.

Espironolactona
|
Un recent assaig clinic amb 1.663 pacients (tres
quartes parts en fase funcional Il i una quarta
part en IV) la majoria ja tractats amb didrétics de
nansa, IECA i digitalics, s’hi va observar que al
cap de dos anys l'espironolactona (només 25
mg al dia) havia reduit la mortalitat global d’'un
30%, a expenses tant de la mort sobtada com
per empitjorament de la insuficiéncia cardiaca
(N Engl J Med, 341, 709-717, 1999). També va
reduir en un 35% el nombre d’ingressos per
insuficiencia cardiaca i va millorar els simpto-
mes. El tractament amb espironolactona va ser
ben tolerat. La incidéncia d’hiperpotassémia va
ser similar en els dos grups, pero la ginecomas-
tia va ser més frequent en els pacients tractats
amb espironolactona (10% dels homes) respec-
te al del grup placebo (1%).

Conclusio
|
Els resultats d’estudis recents indiquen que els
bloguejadors p-adrenergics i I'espironolactona
poden millorar la supervivéncia i disminuir la
incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars en
pacients amb insuficiencia cardiaca. Amb les
dades disponibles, es podria considerar la pres-
cripcié de blogquejadors B-adrenérgics en els
pacients amb classe funcional IlI-lll que conti-
nuen amb simptomes malgrat el tractament amb
IECA i dilretics. En fases avancades de la malal-
tia 'addicié d’espironolactona al tractament amb
IECA i ditretics de nansa millora el pronostic.

Els assaigs clinics recents han confirmat que la
digoxina millora els simptomes i redueix el nom-
bre d'ingressos, perd no redueix la mortalitat. Per
tant, se’'n pot considerar I'Us en els pacients amb
insuficiencia cardiaca i ritme sinusal que pre-
senten simptomes persistents malgrat els demés
farmacs.



Naratriptan, zolmitriptan i rizatriptan

Des de la introduccio del sumatriptan, el primer
agonista dels receptors de la serotonina, per al
tractament de la crisi aguda de migranya, s’han
desenvolupat nous farmacs del mateix grup. En
aquest numero es revisen les dades sobre 'efi-
cacia i la seguretat dels nous agonistes dels
receptors de la serotonina comercialitzats nara-
triptan , zolmitriptan i rizatriptan.

Caracteristiques
farmacocinéetiques
|
El naratriptan (t,,=5-7h) té una biodisponibilitat
oral d’entre 63 i 74%, és metabolitzat al fetge a
metabolits actius i un 70% s’elimina en forma inal-
terada per l'orina. El zolmitriptan té una biodis-
ponibilitat per via oral d’un 40% i una semivida
d’eliminacié de 2,5-3 h. Es metabolitzat al fetge a
un metabolit actiu, I'N-desmetilzolmitriptan i més
d’'un 60% s’excreta per I'orina en forma inaltera-
da. El rizatriptan té una biodisponibilitat i una eli-
minacié similars al zolmitriptan, pero l'inici de la
seva accid és més rapid que el del sumatriptan.
Eficacia clinica
|
En assaigs clinics comparatius amb placebo,
I'eficacia al cap de 2 h va ser superior amb zol-
mitriptan i rizatriptan, perd no amb naratriptan,
per al qual la superioritat sobre placebo només
s'observa a les 4 h.

En estudis comparatius amb sumatriptan, el
naratriptan ha donat lloc a una millor resposta
a les 4 h, perd la majoria d’assaigs amb aquest
farmac presenten les dades només en aquest
interval de temps, fet que potser sobrevalora la
seva eficacia respecte als altres farmacs del
grup. En un assaig clinic comparatiu, el naratrip-
tan (2,5 mg) va ser menys eficag que el suma-
triptan (100 mg) a les 4 h, perd es va associar a
menys recurrencies i a un millor perfil d’efectes
adversos (Drug Ther Bull, 36, 41-44, 1998). Els
estudis comparatius de zolmitriptan (5 mg) amb
sumatriptan (100 mg) han mostrat taxes de millo-
ra del dolor similars a les 2 h i de recurréencies a
les 24 h (Drug Ther Bull, 36, 41-44, 1998).

Efectes adversos
|

Els efectes adversos de naratriptan, zolmitriptan i
rizatriptan sén similars als de sumatriptan. Els més

freqUents son malestar, mareig, nausees, vomits,
rigidesa, sedacio i sensacié d’opressio precordial
(atribuida a un espasme esofagic, toti que no se’n
coneix bé el mecanisme). En general, son reac-
cions lleus que depenen de la dosi (Lancet, 351,
1043-1051, 1998). També s’han descrit episodis
d’origen coronari, en pacients amb patologia car-
diovascular previa, en els quals es consideren
contraindicats (Drugs, 56, 811-824, 1998).

Contraindicacions i precaucions

|
Els agonistes serotoninérgics estan contraindi-
cats en persones de més de 65 anys i en
pacients amb cardiopatia isquemica o amb
hipertensio arterial de dificil regulacié. La seva
administracié simultania amb ergodtics pot pro-
duir reaccions vasoespastiques. No es recoma-
na iniciar tractament amb un agonista seroto-
ninergic fins que han trascorregut almenys 24 h
des de la retirada de 'ergotamina. En pacients
que prenen IMAQO, cal esperar dues setmanes
abans d’iniciar tractament. Es consideren con-
traindicats durant la gestacio i la lactancia.

Dosificacio
|
La dosi inicial recomanada de zolmitriptan és
de 2,5 mg per via oral. Si els simptomes persis-
teixen o hi ha una recurréncia durant les prime-
res 24 h, es pot administrar una segona dosi de
5 mg, perd no abans de 2 h. La dosi maxima
recomanada és de 15 mg al dia (5 mg en
hepatopates). La dosi inicial de naratriptan és
de 2,5 mg, i la de rizatriptan de 10 mg, per via
oral. No s’aconsella una segona dosi d’aquests
farmacs si no hi ha resposta, només si hi ha
recurrencia després d’una millora inicial. Cal
reduir les dosis de naratriptan i rizatriptan en
pacients amb insuficiéncia hepatica o renal.

Conclusio
|

En el tractament de I'atac agut de migranya,
zolmitriptan, naratriptan i rizatriptan tenen una
eficacia i un perfil d’efectes adversos similar
als de sumatriptan. Amb les dades disponi-
bles, no suposen cap avantatge respecte a
sumatriptan. A més, manquen dades d’eficacia
i de seguretat a llarg termini per establir el seu
lloc en terapeutica.
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