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ORIGINAL BREVE

Pacientes en tratamiento con sacubitrilo-valsartan
que presentan una descompensacion en forma

de insuficiencia cardiaca aguda: analisis de la actitud
en urgencias y durante la hospitalizacion

Oscar Mird', Francisco Javier Martin-Sanchez, Javier Jacob?, Pablo Herrero-Puente?, Victor Gil',
Pere Llorens®, en representacion del Grupo de Investigacion ICA-SEMES

Objetivo. Identificar el patron de practica clinica habitual respecto al tratamiento crénico con sacubitrilo-valsartan
(V) durante los episodios de insuficiencia cardiaca aguda (ICA), sus determinantes y su efecto sobre la evolucion.

Método. Estudio exploratorio de pacientes con ICA incluidos en el Registro EAHFE-6 en tratamiento crénico con SV.
Se recogieron caracteristicas basales, del episodio y del tratamiento con SV, y se identificaron factores relacionados
con la interrupcion de SV y su asociacién con eventos adversos 180 dias postevento indice (mortalidad por cualquier
causa) y postalta (reconsulta a urgencias u hospitalizacién por ICA, muerte o evento combinado).

Resultados. Se incluyeron 50 pacientes (mediana desde inicio de SV: 81 dias; RIC: 43-284) y SV se interrumpid en 19
casos (38%; 5 en urgencias, 14 en hospitalizacion). Se identificé un motivo de retirada en 16 casos (4 por insuficien-
cia renal; y 3 por hipotensién arterial, hiperpotasemia, debilidad/mareo y empeoramiento de ICA, respectivamente).
La retirada de SV se asocié con edad avanzada, no estar en tratamiento con betabloqueantes e hiperpotasemia. No
hubo diferencias significativas entre grupos en eventos adversos a los 180 dias postevento indice o postalta.

Conclusion. En los pacientes en tratamiento crénico con SV que presentan ICA, este es suspendido en mas de un
tercio de casos, si bien ello no se asocia con cambios evolutivos.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca aguda. Sacubitrilo-valsartan. Mortalidad. Reconsulta. Servicios de urgencias.

Sacubitril/valsartan-treated patients with exacerbated acute heart failure:
approaches to care in the emergency department and on the ward

Objectives. To describe the pattern of care usually given to patients with acute heart failure (AHF) who are taking
sacubitril/valsartan (SV) and to explore the effects of care characteristics on clinical outcomes.

Methods. Exploratory study of AHF cases in patients taking SV who were included in the register for the Epidemiology
of Acute Heart Failure in Emergency Departments during the sixth period of data collection (EAHFE-6). We extracted
baseline and episode variables and information related to SV treatment. We also analyzed associations between the
discontinuation of SV therapy and adverse events within 180 days (all-cause mortality) and after discharge (emergency
revisits, admission for AHF, death from any cause, or a composite event).

Results. Fifty patients on SV were included. The median time on SV therapy was 81 days (interquartile range, 43-284
days). SV was discontinued in 19 cases (38%; 5 in the emergency department and 14 on the ward). Sixteen records
specified the reason for discontinuing SV: renal insufficiency, 4 cases; arterial hypotension, 3; weakness/dizziness, 3;
and exacerbated AHF, 3. SV discontinuation was associated with older age, absence of treatment with a betablocker,
and hyperkalemia. The EAHFE-6 cases did not reveal significant differences related to SV discontinuation with respect
to the rates of adverse events within 180 days or on discharge after the index event.

Conclusions. Long-term SV therapy is discontinued in over a third of patients who present with exacerbated AHF
even though no association with clinical outcomes could be identified.

Keywords: Acute heart failure. Sacubitril/valsartan. Mortality. Revisiting. Emergency department, hospital.
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Introduccion

Los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) presen-
tan con cierta frecuencia descompensaciones que preci-
san atencién urgente'. Se sabe que un 60-80% de epi-
sodios de IC aguda (ICA) atendidos en los servicios de
urgencias hospitalarios (SUH) requeriran hospitaliza-
cién?, y que cerca del 95% de las hospitalizaciones por
ICA se realiza a través de estos SUH3. El manejo tera-

péutico de estas descompensaciones se fundamenta,
esencialmente, en la administracién de oxigeno, diuréti-
cos y, con menor frecuencia, vasodilatadores para tratar
la congestion, e inotrépicos y vasopresores en caso que
exista hipoperfusion'.

Por otro lado, y en relacién con los tratamientos
crénicos modificadores del curso de la IC con fraccién
de eyeccién deprimida, las guias clinicas actuales reco-
miendan el mantenimiento del tratamiento con inhibi-
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dores del sistema renina-angiotensina (SRA) y con beta-
bloqueantes en aquellos pacientes que los estuviesen
recibiendo de forma previa a la descompensacién, coin-
cidiendo también con el ingreso hospitalario, siempre y
cuando su situaciéon hemodindmica lo permita®.
Recientemente, se ha introducido en el mercado el uso
del inhibidor de la neprilisina (sacubitrilo) asociado a un
inhibidor del SRA (valsartan), pues el estudio
PARADIGM-HF demostré que el inicio de esta medica-
cién en pacientes con IC hemodinamicamente estables
que persisten con sintomatologia reduce un 16% el
riesgo de fallecer por cualquier causa y un 21% el de
hospitalizacién por ICA durante un periodo de segui-
miento —-mediana— de 27 meses®. Por ello, empieza a
ser habitual la consulta a SUH de pacientes con ICA
que estan en tratamiento con SV, si bien se desconoce
la frecuencia con la que esto se produce, y cual es la
actitud de los urgenciélogos y los especialistas hospitala-
rios respecto al mantenimiento o la retirada de este tra-
tamiento. Debe recordarse que el mencionado estudio
PARADIGM-HF también mostré que el uso de SV se
asociaba a una mayor frecuencia de hipotensién y an-
gioedema, y ello pudiera llevar a una actitud conserva-
dora con retirada del farmaco durante la descompensa-
cién. Sin embargo, tampoco se conoce el efecto que
puede tener la retirada del farmaco en pacientes no
ambulatorios en cuanto a la evolucién a corto plazo. El
objetivo del presente estudio fue explorar las dudas an-
teriormente citadas.

Método

Se realizé un anélisis secundario de los pacientes
diagnosticados de ICA incluidos en el Registro EAHFE-6,
cuya fase de reclutamiento tuvo lugar durante los me-
ses de enero y febrero de 2018 en 33 SUH espafioles e
incluyé 4.579 pacientes consecutivos. Los detalles por-
menorizados de las caracteristicas del registro han sido
publicados previamente®’. Debe recalcarse que el regis-
tro recoge la atencién a los pacientes con ICA en los
SUH en practica clinica real y, aunque todos los centros
siguen protocolos de actuacién basados en las guias cli-
nicas vigentes en el momento del estudio, no contem-
pla ninguna accién especifica protocolizada, y todo el
manejo del paciente lo lleva a cabo el médico asisten-
cial de forma auténoma.

De los pacientes incluidos en el Registro EAHFE-6, se
identificaron aquellos que previamente a la descompen-
sacion estaban recibiendo tratamiento con SV. En ellos,
se distinguié aquellos que tras el proceso asistencial por
ICA fueron dados de alta con el farmaco y aquellos en
los que durante dicho proceso se interrumpié dicho tra-
tamiento. Para todos estos pacientes, se recogieron 40
variables distintas: 19 relacionadas con la situacion basal,
17 referidas al episodio agudo, y 4 variables relacionadas
con el tratamiento crénico con SV (tiempo desde el ini-
cio del tratamiento, dosis, servicio responsable de la in-
troduccién del tratamiento y causas identificadas para la
interrupcién del tratamiento durante el episodio de ICA).

Con la finalidad de identificar variables potencial-
mente relacionadas con la retirada de la medicacién
durante el episodio de ICA, se investigaron las diferen-
cias entre los pacientes en los que se retird y los que se
mantuvo el tratamiento con SV mediante el test exacto
de Fisher o el test de Student, segln la variable fuese
cualitativa o cuantitativa. Por otro lado, para investigar
si el hecho de retirar SV podia tener algin impacto en
la evolucién de los pacientes, se comparé su mortalidad
por cualquier causa durante los 180 dias siguientes al
evento indice (objetivo primario) y la reconsulta a ur-
gencias por ICA, la hospitalizacion por ICA, la mortali-
dad por cualquier causa o el evento combinado duran-
te los 180 dias posteriores al alta de los pacientes que
sobrevivieron al evento indice (objetivos secundarios)
respecto a los pacientes en quienes se mantuvo el trata-
miento. Para ello, se utilizaron curvas de Kapplan-Meier,
que se compararon mediante el test de log-rank. Dado
que se preveia una muestra pequefia y que el estudio
se planteé como un analisis secundario de oportunidad,
con un caracter meramente exploratorio, no se realiz6
un calculo del tamafo de la muestra y el analisis fue
exclusivamente univariante. Se acepté que las diferen-
cias eran estadisticamente significativas si el valor de p
era inferior a 0,05.

Resultados

Se identificaron 50 pacientes en tratamiento crénico
con SV (1,1%). El tratamiento se habia iniciado hacia
una mediana de 81 dias (RIC 43-284), y lo habia pres-
crito inicialmente el servicio de cardiologia (90%) vy la
unidad de corta estancia (10%). En el 44% de casos el
paciente estaba en tratamiento con la formulacién de
50 mg cada 12 horas, en el 36% con la de 100 mg
cada 12 horas y en el 20% con la de 200 mg cada 12
horas. Los pacientes en tratamiento crénico con SV te-
nian una edad media de 71 afos (DE 14), el 28% eran
mujeres, presentaban un elevado ndmero de comorbili-
dades, y el 65% estaba en tratamiento con betablo-
queantes (Tabla 1). En relacién a la situaciéon basal, el
43% se encontraba en una clase funcional de NYHA llI
o IV, la media del indice de Barthel era de 89 puntos
(DE 18) y la fraccion de eyeccién del ventriculo izquier-
do era de 32% (DE 11).

En 31 de los 50 pacientes (62%) en tratamiento cré-
nico con SV, dicho tratamiento se mantuvo al alta tras el
episodio de ICA y en 19 (38%) se suspendi6 (Figura 1);
entre estos Ultimos, la suspension se realiz6 en urgencias
en 5 casos (26%) durante la hospitalizaciéon en 14
(74%). Las causas de retirada fueron empeoramiento de
la funcién renal (4 casos, 21%), hipotension arterial (3
casos, 16%), hiperpotasemia (3 casos, 16%), debilidad/
mareo (3 casos, 16%), empeoramiento de la IC (3 casos,
16%) y por fallecimiento (1 caso, 5%); en los dos casos
restantes (11%) no se identificé causa aparente. Una
edad mas avanzada, el no estar en tratamiento crénico
con betabloqueantes y presentar hiperpotasemia se aso-
ciaron con la retirada de SV (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el presente estudio, y comparacién entre los que se les mantuvo y los que se les
retird sacubitrilo-valsartan (SV) durante el episodio de insuficiencia cardiaca agudo

Pacientes en

tratamiento con SV Valqres Retirada SV Mantenimiento SV
N = 50 perd(:dos N =019 N =031 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Datos epidemiolégicos
Edad [media (DE)] 70,7 (14,0) 0(0) 75,9 (9,9) 67,5 (15,3) 0,038
Sexo femenino 14 (28,0) 0(0) 5(26,3) 9 (29,0) 1,00
Comorbilidades
Hipertension arterial 41 (82,0) 0(0) 17 (89,5) 24 (77,4) 0,452
Diabetes mellitus 26 (52,0) 0 (0) 8(42,1) 18 (58,1) 0,383
Cardiopatia isquémica 29 (58,0) 0 (0) 14 (73,7) 15 (48,4) 0,139
Enfermedad renal crénica (creatinina > 2 mg/Dl) 23 (46,0) 0 (0) 11(57,9) 12(38,7) 0,247
Enfermedad cerebrovascular 5(10,0) 0(0) 1(5,3) 4(12,9) 0,637
Fibrilacion auricular 27 (54,0) 0 (0) 13 (68,4) 14 (45,2) 0,148
Valvulopatia cardiaca 10 (20,0) 0(0) 4(21,1) 6(19,4) 1,00
Enfermedad arterial periférica 8 (16,0) 0(0) 4(21,1) 4(12,9) 0,459
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 11 (22,0) 0 (0) 5(26,3) 6(19,4) 0,727
Episodios previos de insuficiencia cardiaca aguda 45 (100) 5(10) 18 (100) 27 (100) NC
Tratamiento crénico en domicilio
Diuréticos 44 (8,0) 0 (0) 18 (94,7) 26 (83,9) 0,387
Betabloguante 32 (65,3) 1) 6(33,3) 26 (83,9) 0,001
Antagonistas de los receptores mineralcorticoides 27 (54,0) 0(0) 7 (36,8) 20 (64,5) 0,081
Digoxina 9 (18,0) 0 (0) 3(15,8) 6(19,4) 1,00
Situacion basal
Clase NYHA IlI/IV 20 (42,6) 3(6) 8(50,0) 12 (38,7) 0,541
indice de Barthel (puntos) [media (DE)] 89 (18) 1(2) 82 (21) 93 (15) 0,052
FEVI (%) [media (DE)] 32,1(10,7) 2(4) 34,5(12,2) 30,6 (9,5) 0,216
Situacion clinica a la llegada a urgencias
Presion arterial sist6lica (mmHg) [media (DE)] 124 (21) 0 (0) 126 (19) 122 (22) 0,551
Frecuencia cardiaca (Ipm) [media (DE)] 81 (19) 2 (4) 81 (24) 81 (16) 0,883
Pulsioximetria basal (%)[media (DE)] 94 (4) 0(0) 93 (5) 95 (5) 0,131
Gravedad del episodio (segun escala MEESSI) 23 (46,0) 0,721
Riesgo bajo 15 (55,6) 6 (60,0) 9 (52,9)
Riesgo incrementado (intermedio/alto/muy alto) 12 (44,4) 4(20,0) 8 (47,1)
Datos de laboratorio
Hemoglobina (g/L) [media (DE)] 132 (18) 0(0) 132 (16) 133 (18) 0,844
Glucemia (mg/Dl) [media (DE)] 127 (66) 1(2) 148 (59) 113 (67) 0,073
Creatinina (mg/dl) [media (DE)] 1,53 (0,55) 1(2) 1,66 (0,49) 1,45 (0,58) 0,186
Sodio (mmol/L) [media (DE)] 138 (6) 2(4) 139 (5) 138 (6) 0,656
Potasio (mmol/L) [media (DE)] 4,32 (0,56) 4 (8) 4,57 (0,50) 4,20 (0,56) 0,033
Troponina elevada 10 (40,0) 25 (50) 5(45,5) 5@35,7) 0,622
NT-proBNP (pg/mL) [mediana (RIC)] 3.675(1.776-8.091) 13 (26) 5.716 (3.044-14.695) 6.658 (3.357-11.947) 0,583
Tratamientro y disposicion en urgencias
Diurético (IV) 40 (81,6) 1(2) 13 (68,4) 27 (90,0) 0,072
Morfina (SC/IV) 1(2,0) 1) 1(5,3) 0(0) 0,388
Nitroglicerina (1V) 5(10,2) 1(2) 2(10,5) 3(10,0) 1,00
Inotropos o vasopresores (IV) 0 (0) 1(2) 0(0) 0(0) NC
Ventilacion no invasiva 3(6,1) 1(2) 2 (10,5) 1(3,3) 0,551
Ingreso hospitalario 36 (72,0) 0(0) 15 (78,9) 21 (67,7) 0,522
Variables relacionadas con el tratamiento crénico
con SV
Tiempo en tratamiento (dias) [median (IQR)] 81 (42-269) 9 (18) 76 (25-166) 95 (51-304) 0,120
Dosis de SV (mg) 0 (0) 0,877
50 22 (44,0 9 (47,4) 13 (41,9)
100 18 (36,0) 6 (31,6) 12 (38,7)
200 10 (20,0) 4(21,1) 6(19,4)

FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo; NC: no calculable; DE: desviacién estdndar; RIC: rango intercuartil.

Cuando se analiz6 la mortalidad a 180 dias tras el
evento indice, se observé que hubo 6 fallecimientos
(10%, uno de ellos durante la hospitalizacién por dicho
evento), sin diferencias significativas entre los pacientes
en los que se habia retirado el farmaco y los que se ha-

bia mantenido (3 fallecimientos en cada grupo, 16% y
10%, respectivamente) (Figura 2). Entre los 49 pacien-
tes dados de alta vivos tras el evento indice, tampoco
se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos: hubo 16 reconsultas a urgencias (32%;
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4.579 pacientes consecutivos diagnosticados de ICA
en 33 SUH espafioles durante enero-febrero de 2018

l_.

Tratamiento crénico con sacubitrilo-valsartan
50 pacientes (1,1%)

|

|

4.529 pacientes que no recibian tratamiento
crénico con sacubitrilo-valsartan

8 pacientes (16%) sacubitrilo/valsartan
mantenido durante la atencién en el SUH

42 pacientes (84%) sacubitrilo/valsartan
retirado durante la atencién en el SUH

|

|

|

|

3 pacientes (38%) sacubitrilo-valsartan
mantenido durante la hospitalizacion
y prescrito al alta

5 pacientes (62%) sacubitrilo-valsartan
retirado durante la hospitalizacién
y no prescrito al alta

14 pacientes (33%) sacubitrilo-valsartan
retirado durante la hospitalizacion
y no prescrito al alta

28 pacientes (67%) sacubitrilo-valsartan
reintroducido durante la hospitalizacion

y prescrito al alta

I

Sacubitrilo-valsartan retirado durante el episodio de ICA
19 pacientes (38%)

Sacubitrilo-valsartan mantenido durante el episodio de ICA

31 pacientes (62%)

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusién de pacientes. ICA: insuficiencia cardiaca aguda; SUH: servi-

cio de urgencias hospitalario.

28% y 35% en cada grupo respectivamente), 11 hospi-
talizaciones (22%; 28% y 19% respectivamente), 5 fa-
llecimientos (10%; 11% y 10% respectivamente) y 19
eventos combinados (38%; 28% y 45% respectivamen-
te) (Figura 2).

Discusion
Este es el primer estudio que analiza cudl es la prac-

tica clinica habitual durante los episodios de ICA en pa-
cientes que estan en tratamiento con SV con respecto a

Objetivo primario (postevento indice)

p = 0,566 (log-rank test)

Mortalidad por cualquier causa

0,0 T T T T T T
30 60 90 120 150 180
Tiempo de seguimiento tras evento indice (dias)
t0 t30 t60 t90 t120 | t150 | t180
RETIRADA
Enriesgo 19 18 17 16 16 16 16
Eventos 0 1 2 3 3 3 3
MANTENIMIENTO
Enriesgo 31 29 28 28 28 28 28
Eventos 0 2 3 3 3 3 3

— Retirada de sacubitrilo-valsartan
— Mantenimiento de sacubitrilo-valsartan

Figura 2. Curvas de Kapplan-Meier para los eventos analizados. ICA: insuficiencia

Reconsulta a urgencias por ICA

Mortalidad por cualquier causa

dicho farmaco, asi como los factores asociados a la
toma de decisién de continuaciéon o interrupcion del
tratamiento y sus consecuencias. Se trata de un estudio
exploratorio por lo que sus resultados deben tomarse
con cautela e interpretarse exclusivamente como gene-
radores de hipétesis.

Como primera conclusién, se observa que en mas
de un tercio de estos pacientes son dados de alta tras
la hospitalizaciéon por ICA sin tratamiento con SV. La
interrupcién se realiza mas frecuentemente durante la
hospitalizacion que durante la estancia en urgencias.
Esto Gltimo es l6gico, pues la estancia en el SUH es

Obijetivos secundarios (postalta)

p = 0,471 (log-rank test) p = 0,724 (log-rank test)

Hospitalizacién por ICA

_—
ol

T
90

T T T T T T T T
0 60 120 150 180 Ed 60 90 120 150 180

Tiempo de seguimiento tras evento indice (dias) Tiempo de seguimiento tras evento indice (dias)
18 ] 16 | 14 | 14 | 13 | 13 | 13 18 | 16 | 14 | 14 | 13 | 13 | 13
0 2 4 4 5 5 5 0 2 4 4 5 5 5
31 | 23 | 21 | 19 | 19 | 18 | 17 31 | 23 | 21 | 19 | 19 | 18 | 17
0 6 7 9 9 10 | 1 0 4 4 4 4 5 6
10 107
09 091
08 o8]
07 o 071
] = 8
v I p = 0,219 (log-rank test)
5
05 € o5
g
2
o p = 0,922 (log-rank test) R
03 & 03]
02 02
o1 o1
0 T T T T T T 0 T T T T T T
% B %0 0 % 150 3 By % 0 %0 10
Tiempo de seguimiento tras evento indice (dias) Tiempo de seguimiento tras evento indice (dias)
8 ] 18 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 18 | 16 | 14 | 14 | 13 | 13 | 13
0 0 2 2 2 2 2 0 2 4 4 5 5 5
31 | 29 | 28 | 28 | 28 | 28 | 28 31 |23 | 21 | 19 | 19 | 18 | 17
0 2 3 3 3 3 3 1 8 10| 12|12 ] 13 | 14

cardiaca aguda.
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relativamente corta y, por tanto, en muchos casos la
decisién de si se debe administrar la siguiente dosis de
SV se toma ya en la sala de hospitalizacién. No dispo-
nemos a dia de hoy de datos con los que comparar
este primer resultado, si bien debemos destacar que
procede de una muestra amplia de SUH espafioles.
Habrd que comprobar si esto es lo que sucede tam-
bién en otros paises, o si esta actitud se mantiene con
el paso del tiempo y la adquisicion de una mayor ex-
periencia con el farmaco durante las descompensacio-
nes agudas. Cabe destacar que poco mas del 1% de
pacientes con ICA que consultaron en SUH estaba en
tratamiento con SV, porcentaje que refleja la lenta im-
plantacién de dicho farmaco, para el cual existe ade-
mas la tendencia a utilizarlo en dosis bajas y no a do-
sis plenas®, como también hemos objetivado en este
estudio donde solo el 20% de pacientes estaban con
la dosis de 200 mg.

En segundo lugar, destaca que la retirada del far-
maco se asocia con una edad avanzada probablemen-
te por una mayor probabilidad de eventos adversos®, y
especialmente con el més frecuentemente descrito con
SV, que es la hipotensién. No obstante, llama la aten-
cién que las cifras de presion arterial, especificamente,
no se relacionaron con la decisién de mantenimiento
o retirada, o que la hipotensién arterial solo fue la
causa de retirada del farmaco en el 16% de casos. Por
otro lado, aunque SV no se asocié a una mayor inci-
dencia de hiperpotasemia respecto a enalapril en el
estudio pivotal®, unas cifras mas elevadas de potasio
sérico se asociaron con la retirada del farmaco en el
presente estudio. De hecho, la hiperpotasemia fue la
causa del 16% de las retiradas, asi como también el
desarrollo de insuficiencia renal lo fue en el 21%. Es
bien sabido que la alteracién renal y electrolitica son
predictores de mal pronéstico en pacientes con ICA'°,
y la presencia de estos eventos hace que se retiren
medicaciones que potencialmente puedan estar rela-
cionadas con ellos o, en este caso, medicaciones de
nueva introduccién en la farmacopea para las cuales
su efecto en el paciente agudo es todavia poco cono-
cido. Habra que realizar estudios especificos que con-
firmen si esta practica clinica bastante habitual, actual-
mente, tiene algin fundamento que la sustente;
especialmente teniendo en cuenta los recientes resul-
tados del estudio PIONEER-HF, que demuestra que en
pacientes con IC con fraccién de eyeccidon reducida
hospitalizados por una descompensacion, el inicio de
SV durante dicha hospitalizacién tras la estabilizacion
hemodindmica no se asocia a empeoramiento de la
funcién renal, hiperpotasemia o hipotensién
sintomatica'.

En contra de esta practica clinica de retirada de SV
durante el episodio de ICA se encuentra, de hecho,
nuestro tercer hallazgo: no hemos observado un mayor
riesgo de eventos adversos a medio plazo en aquellos
pacientes en los que se mantuvo el farmaco. Si a esto
unimos el hecho que este farmaco ha mostrado un
efecto altamente beneficioso como tratamiento durante
la fase crénica de la enfermedad®, cabria considerar que

la actitud a recomendar durante las descompensaciones
en forma de ICA debiera ser el mantenimiento del tra-
tamiento. También parecen apuntar en este sentido los
resultados de los estudios PIONEER-HF'" vy
TRANSITION'2. Sin embargo, sera necesario evaluar esta
hipétesis en un estudio especificamente disefiado para
demostrar tal recomendacién. No debe olvidarse que el
analisis del presente estudio fue meramente explorato-
rio en un limitado tamafio muestral y univariante, y no
es posible excluir la presencia de factores confusores.
Por otro lado, no siempre los resultados obtenidos en
ensayos clinicos son completamente extrapolables al
mundo real, y diversos autores han destacado la impor-
tancia de tener en cuenta las circunstancias especificas
de los pacientes a la hora de la toma de decisiones, es-
pecialmente terapéuticas''s.
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