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La insuficiencia cardiaca (IC) con funcion sistélica con-
servada se caracteriza por una alteracion en el llenado ven-
tricular que acontece durante la diastole debido a un defec-
to de elasticidad y/o distensibilidad. Mas de una tercera
parte de todas las IC lo son por disfuncion diastodlica, cuyo
sustrato anatomico es, en una importante proporcién de
casos, la hipertrofia ventricular izquierda, estrechamente
relacionada con la hipertension arterial crénica. El trata-
miento con farmacos que bloquean el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, ademas de controlar la presion ar-
terial, ha demostrado mejorar la capacidad funcional de
estos pacientes. Ademas, existen evidencias de que es-
tos compuestos son eficaces para reducir tanto la masa
ventricular como la fibrosis miocérdica. Los resultados del
estudio CHARM Preservado indican que el tratamiento con
candesartan es de utilidad clinica para el tratamiento de
estos pacientes al limitar el riesgo de hospitalizaciones y
debe tenerse en cuenta al plantear la estrategia terapéuti-
ca de este patron fisiopatoldgico de la IC.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Funcion sistdlica
normal. Candesartan.

ARBs for Heart Failure With Normal Systolic
Function. Where Are We and Where Are We Going?

Heart failure with normal systolic function is characterized
by abnormal ventricular filling during diastole due to poor
elasticity or distensibility. More than a third of all cases of
heart failure result from diastolic dysfunction. In a significant
number of cases, the underlying anatomical defect is left
ventricular hypertrophy, which is closely related to chronic
arterial hypertension. Drugs that block the renin-angiotensin-
aldosterone system not only control blood pressure, but
have also been shown to improve functional capacity in
these patients. Moreover, there is evidence that this group of
compounds is effective in reducing both left ventricular mass
and myocardial fibrosis. The results of the CHARM-
Preserved trial showed that treatment with candesartan can
reduce the hospitalization rate in these patients. These
findings should be taken into account in planning treatment
for patients with this pathophysiological form of heart failure.

Key words: Heart failure. Normal systolic function. Cande-
sartan.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) como afeccion directa-
mente relacionada con la cardiopatia isquémica y la hi-
pertension arterial (HTA) presenta un continuo incre-
mento de su incidencia y prevalencia que determina que
el aumento previsto de los presupuestos destinados a
esta afeccion sean de gran magnitud. En la actualidad
representa la primera causa de ingreso hospitalario en
individuos mayores de 60 afios y constituye uno de los
principales determinantes del gasto sanitario en paises
desarrollados'. Segtn estimaciones de expertos, en Eu-
ropa de aqui al afio 2010, la mayor parte del incremen-
to del presupuesto sanitario ird destinado a la IC, muy
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por delante de otras enfermedades que también van in
crescendo (diabetes, arritmias, ictus). Es el reflejo, en
términos econdmicos, del impacto real de la enferme-
dad en el sistema sanitario y la sociedad. Sin embargo,
en una publicacién reciente se destaca que el conoci-
miento de la enfermedad por la poblacién general euro-
pea es muy limitado, hecho que determina una menor
presion en las autoridades sanitarias responsables de la
distribucion de los presupuestos de salud?. Por otro lado,
un mayor conocimiento ptblico de la IC podria contri-
buir a mejorar su prevencién y manejo. Coincidimos con
los autores de la publicacién en demandar estrategias di-
rigidas a educar a la poblacién general sobre este im-
portante problema sanitario.

El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA) constituye uno de los pilares, ya cldsicos, del
tratamiento de la IC. Este bloqueo limita los efectos he-
modindmicos deletéreos del SRAA: disfuncién endote-
lial, fibrosis, vasoconstriccion, incremento de presion ar-
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terial (PA), degeneracién de la pared vascular, hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI), retencion hidrosalina,
etc. Podemos intervenir sobre el SRAA desde 3 puntos:

1. Inhibiendo la enzima de conversion de la angioten-
sina I mediante un inhibidor de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA).

2. Antagonizando directamente los receptores de la
angiotensina II (ARA- II).

3. Antagonizando los efectos de la aldosterona (an-
tialdosterdnicos).

La intervencion sobre el SRAA es una de las bases te-
rapéuticas mds eficaces, porque interviene en la propia
fisiopatogenia de la enfermedad.

INSUFICIENCIA CARDIACA CON FUNCION
SISTOLICA NORMAL O DIASTOLICA

La IC con funcidn sistélica normal es un patrén fisio-
patolégico de IC con un continuo incremento en su in-
cidencia y prevalencia®*#. De forma aproximada, se esti-
ma que la mitad de los pacientes que requieren
hospitalizacién por IC en Espafia muestran esta forma
de disfuncién. El envejecimiento de la poblacién y, en
especial, el desarrollo de fibrosis miocdrdica en el con-
texto de la HVT hipertensiva parecen sus principales de-
terminantes®. Aunque con diferencias segin el origen de
los pacientes (comunitarios u hospitalarios) y dentro de
los hospitalarios dependiendo de la unidad de ingreso
(cardiologia, medicina interna o geriatria), la IC diasté-
lica es en la actualidad un problema sanitario de gran
trascendencia. Nosotros hemos observado un progresi-
vo incremento de la proporcidn de pacientes hospitaliza-
dos en el servicio de cardiologia de un hospital terciario,
llegando en la actualidad a representar mds del 50% de
las hospitalizaciones por esta afeccion*®’. Aunque no
existen muchos datos al respecto, la proporcién es ma-
yor en servicios hospitalarios generales y probablemen-
te también entre los pacientes de la comunidad.

Como en la mayoria de pacientes con IC, los objetivos
del tratamiento deben procurar reducir la morbilidad y
prolongar la vida de los pacientes. Lograr la estabilidad
clinica con mejora de su capacidad funcional y calidad
de vida, reduccidn del riesgo de complicaciones cardio-
vasculares, y limitar los reingresos hospitalarios por
inestabilizacién del cuadro de IC constituyen, con la re-
duccién de la mortalidad, los principales elementos que
deben guiar el tratamiento de estos pacientes.

Hasta la actualidad no disponemos de una sélida evi-
dencia cientifica de cdmo tratar a este importante gru-
po de pacientes, aunque como comentaremos, los resul-
tados del estudio CHARM Preservado nos ofrece una
informacién de relevancia clinica. Existen unas premisas
a tener en cuenta a la hora de plantear su tratamiento;
éstas incluyen un adecuado control de la PA (lograr ci-
fras < 130/80 mmHg), empleo de farmacos bradicardi-
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zantes para incrementar el periodo de llenado ventricu-
lar y en cierta medida limitar la isquemia miocdrdica,
mantenimiento del ritmo sinusal y el empleo de medidas
farmacoldgicas destinadas a inducir la regresién de la
HVI y la fibrosis miocardica (fig. 1)*°.

Las recomendaciones para el tratamiento de esta for-
ma de IC en guias de préctica clinica de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia y AHA/ACC son muy especulati-
vas®. Indican que los diuréticos son esenciales para la
mejorfa sintomatica aguda, aunque debe evitarse la so-
brediuresis para impedir la reduccion del gasto cardiaco
y plantean la asociacion con bloqueadores beta o anta-
gonistas del calcio bradicardizantes para optimizar las
condiciones de llenado del corazén. En concreto, las
guias europeas indican que para la mayoria de los com-
puestos el grado de recomendacién es Ila con un nivel de
evidencia C. Las americanas son algo més explicitas al
indicar que el control de PA es un objetivo terapéutico
basico (grado I, nivel de evidencia A), establecen que el
control de la respuesta ventricular en la fibrilacion auri-
cular y el empleo de diuréticos para aliviar la conges-
tién tienen un grado de recomendacién I, aunque nivel
de evidencia C; los demds grupos farmacoldgicos (blo-
queadores beta, IECA, ARA-II y antagonistas del cal-
cio) los identifican como grado de recomendacién IIb y
nivel de evidencia C. Los datos experimentales y clini-
cos disponibles en la actualidad permiten establecer una
recomendacion menos restrictiva, en particular para al-
guno de estos grupos de farmacos.

De forma general, se destaca la necesidad de un ade-
cuado control de las cifras de PA en pacientes con IC
con funciodn sistdlica conservada que acuden a urgen-
cias por edema pulmonar. Los diferentes pardmetros de
eco-Doppler de estructura y funcién ventricular iz-

Control de la presion arterial. Reduccion
de la carga isquémica del miocardio

Evitar la =
taquica .

Mantener el
ritmo sinusal

Regresar las alteraciones estructurales
y funcionales del miocardio

Fig. 1. Aproximacion fisiopatoldgica al tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con funcion sistélica normal.
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quierda (sistolica y diastdlica) no fueron de utilidad para
predecir la buena evolucidén clinica. Por tanto, un es-
tricto control de las cifras de PA (< 130/80 mmHg), tan-
to en las descompensaciones como a largo plazo, debe
presidir la estrategia terapéutica de este grupo de pa-
cientes’. Este hecho es particularmente relevante si tene-
mos en cuenta que la mayoria de los pacientes con IC
con funcién sistdlica conservada son hipertensos y, de
forma frecuente, una crisis hipertensiva o la caida en fi-
brilacidn auricular son los determinantes de la descom-
pensacién de su cuadro clinico.

El pronéstico de este grupo de pacientes es un tema no
suficientemente aclarado®*. De forma global, la morta-
lidad descrita en las series que incluyen pacientes diag-
nosticados en la comunidad es menor que las que inclu-
yen pacientes hospitalizados y menor a la descrita para
la IC con funcion sistdlica deprimida. Nosotros hemos
descrito que la mortalidad en los dltimos 12 afios de am-
bos patrones de IC es similar y aunque en ese periodo
la mortalidad anual en la IC con funcién sistdlica depri-
mida se ha reducido de forma significativa, la de la IC
con funcién sistlica normal no ha variado’. En este dl-
timo grupo de pacientes, la edad, la anemia, la funcién
renal y el empleo de farmacos que bloquean el SRAA
se asocian de forma independiente con el prondstico’!°.

Nuestros datos se inscriben dentro de la informacién
disponible sobre esta afeccion y sugieren que la pobla-
cion de pacientes con IC y funcién sistolica normal es
muy heterogénea, tanto en sus determinantes, patron fi-
siopatoldgico, caracteristicas clinicas, tratamiento y pro-
nostico. La investigacion futura deberd ayudarnos a
identificar subgrupos de pacientes con caracteristicas
comunes, que probablemente difieren en su prondstico
y que nos permitan una mejor orientacion terapéutica.

ARA- Il EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA
CON FUNCION SISTOLICA NORMAL

Aunque las recomendaciones de las guias de practi-
ca clinica son relativamente restrictivas, las evidencias
disponibles para el empleo de estos compuestos en pa-
cientes con IC y funcién sistdlica conservada son de
cierta relevancia!'. Ademds de su efecto antihiperten-
sivo han demostrado lograr la regresion de la HVI hi-
pertensiva en una magnitud similar a los IECA, con
efectos favorables en el proceso de remodelado mio-
cérdico presente en esta situacidn clinica, en particu-
lar reduccién del componente fibrético intersticial par-
ticipante en los procesos de deterioro de relajacién y
distensibilidad.

En la actualidad disponemos de un conjunto de datos
con estos fdrmacos en pacientes con IC y funcion sist6d-
lica normal que deben ayudarnos en la toma de decisio-
nes clinicas. Warner et al'? estudiaron a 21 pacientes so-
metidos a prueba de esfuerzo por fatiga. Se excluy6 de
forma activa la presencia de isquemia miocérdica, la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) era >

50%, la PA sistdlica en reposo era < 150 mmHg, pero
mostraban respuesta hipertensiva al esfuerzo (PA > 200
mmHg). En todos los casos el indice E/A de flujo Dop-
pler transmitral era < 1,0. Seis pacientes recibian trata-
miento diurético; 7, bloqueadores beta; 6, IECA,y 5 an-
tagonistas del calcio. Mediante un disefio doble ciego
cruzado, los pacientes se sometieron a 2 semanas de pla-
cebo 0 50 mg/dia de losartdn; se incluy6 un periodo de
lavado de 2 semanas en el cruce. Todos los pacientes se
sometieron a una evaluacion clinica empleando el cédi-
go Minnesota para la evaluacién de la calidad de vida
(MLwWHFQ), prueba de esfuerzo y ecocardiograffa-Dop-
pler'2.

El tratamiento con ARA-II no se acompaii6 de efectos
significativos sobre la PA y frecuencia cardiaca en re-
poso ni sobre los indices eco-Doppler de la funcion dias-
télica. Se observo una reduccion significativa de la PA
sistdlica en ejercicio y de la calidad de vida; el indice
basal MLWHFQ era de 25 + 22 y de 18 + 22 tras trata-
miento con losartdn (p < 0,05). El tratamiento con este
farmaco incremento de forma significativa el tiempo de
ejercicio en relacién con el placebo y la situacién basal
(p <0,05)'2. En una publicacién reciente Kasama et al'?
han descrito que el tratamiento con candesartdn en pa-
cientes con IC y funcidn sistélica normal limita la acti-
vacién adrenérgica cardiaca e induce cambios funcio-
nales cardiovasculares que se acompafan de una mejor
situacidn clinica.

El Programa CHARM constituye el mayor ensayo cli-
nico en IC puesto en marcha hasta la actualidad. Inclu-
ye 3 estudios independientes, con un anélisis global del
Programa, con el objetivo de conocer la eficacia del tra-
tamiento con candesartdn en un amplio grupo de pa-
cientes con IC!#16.

El Programa incluye 3 estudios en pacientes con IC,
comparando candesartdn (dosis progresiva hasta 32
mg/dia) con placebo!'; en uno de ellos se analiza el efec-
to del tratamiento con candesartdn sobre el prondstico
de pacientes con IC y funcidn sistlica normal. Se in-
cluyé a 3.025 pacientes con FEVI > 40%, a los que se
aleatorizd a recibir candesartdn o placebo.

El tratamiento con candesartdn de este grupo de pa-
cientes se acompafié de una reducciéon de los compo-
nentes del objetivo primario (muerte cardiovascular u
hospitalizacién por IC) en el limite de la significacion
estadistica; el 22% de los pacientes tratados con cande-
sartan presentd durante el seguimiento alguno de los epi-
sodios incluidos en este objetivo frente al 24,3% del gru-
po placebo (fig. 2). Aunque no se observaron diferencias
en las muertes de origen cardiovascular entre ambas mo-
dalidades de tratamiento, el ARA-II redujo de forma sig-
nificativa los episodios de hospitalizacion por IC, tanto
el nimero total de pacientes hospitalizados como el to-
tal de hospitalizaciones (fig. 3). Merece destacarse que
la combinacién de los componentes del objetivo prima-
rio, infarto de miocardio e ictus fueron significativa-
mente menos frecuentes en el grupo tratado con cande-
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Fig. 2. Estudio CHARM Preservado. Objetivo primario (muerte cardio-
vascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca). Tomada de Yusuf
etal.

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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Fig. 3. Riesgo de hospitalizaciones durante el seguimiento del estudio
CHARM Preservado. Tomada de Yusuf et al'.

sartdn. En este grupo de pacientes el tratamiento con este
farmaco se acompafid de una significativa reduccién de
los casos nuevos de diabetes mellitus durante el segui-
miento (fig. 4) y del desarrollo de fibrilacién auricu-
lar'''7. La prevencion de la diabetes mellitus tiene espe-
cial relevancia en pacientes con IC, ya que su presencia
incrementa de forma significativa la mortalidad, tanto
en el grupo de pacientes con funcién sistélica normal
como deprimida'®.

Andlisis recientes de la base de datos del estudio
CHARM nos han aportado informacién complementaria
sobre la accién de candesartdn en pacientes con IC. El
tratamiento con este ARA-II mejora de forma significa-
tiva la clase funcional de los pacientes, la magnitud del
beneficio es similar a la lograda con otros tratamientos
de probada eficacia en la IC cuando se emplean en aso-
ciacién®.

La muerte stbita y la debida a fallo cardiaco refrac-
tario al tratamiento son las principales causas de muer-
te en pacientes con IC, en particular con funcioén sistéli-
ca deprimida. Los determinantes de la mortalidad en el
grupo de pacientes con funcion sistolica normal es un
drea muy poco estudiada; es posible que las causas sean
mads heterogéneas debido a la estrecha relacién de este
patrén de IC con la HTA. En el estudio CHARM el can-
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Fig. 4. Riesgo de nueva diabetes durante el seguimiento del estudio
CHARM Preservado.

desartan redujo de forma significativa tanto la muerte
stibita como la muerte por IC refractaria, aunque esa re-
duccidén fue mas marcada en el grupo de pacientes con
disfuncion sistdlica. El peso de la muerte de origen no
cardiovascular fue proporcionalmente mayor en los pa-
cientes con funcidn sistélica normal; este hallazgo re-
fuerza la idea de que una proporcién de pacientes in-
cluidos en CHARM Preservado pudieran no sufrir IC
(fig. 5)%.

Los resultados del estudio CHARM Preservado indi-
can que el candesartdn debe considerarse como una al-
ternativa terapéutica en pacientes con IC y funcién sis-
télica normal, afeccion directamente relacionada con la
HTA en un gran nimero de casos.

Reflexiones sobre el estudio CHARM
Preservado

Al tratarse del primer ensayo clinico que analiza el im-
pacto clinico y prondstico en una afeccion de gran rele-
vancia clinica, estamos obligados a reflexionar sobre sus
resultados. Aunque en principio podria sorprendernos que
el candesartdn no haya logrado reducir la mortalidad de
este grupo de pacientes, en especial si tenemos en cuenta
que se trata de un eficaz antihipertensivo que ademads ejer-
ce acciones favorables sobre la estructura y funcién car-
diovascular, las caracteristicas de los pacientes incluidos en
el estudio podrian desempeiiar cierto papel. La mortalidad
durante el seguimiento de los pacientes incluidos en
CHARM Preservado fue muy baja (menor del 4% por ailo
de seguimiento), mucho menor que la observada en los
grupos con funcién deprimida y significativamente menor
a la reportada en publicaciones que analizan este tema®*!+
16, Los criterios de inclusién de los pacientes que no re-
querian un ingreso hospitalario previo por IC pudieron per-
mitir la participacion en el estudio de sujetos sin IC ya que
éste es un diagnostico dificil en el medio ambulatorio. Es
probable que con una seleccién mds estricta de pacientes
que reflejen mejor la realidad clinica de la IC con funcién
sistélica normal el tratamiento con candesartdn podria ha-
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ber logrado reducir de forma significativa la mortalidad,
ya que de forma habitual en medicina cardiovascular a ma-
yor riesgo mayor beneficio de una determinada interven-
cion terapéutica. Por otro lado, el favorable impacto de
candesartdn sobre las hospitalizaciones es de especial re-
levancia clinica ya que €stas constituyen el principal de-
terminante del gasto sanitario en esta afeccion y se aso-
cian a peor calidad de vida de los pacientes.

ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA EN
PACIENTES CON IC CONGESTIVA CON
FUNCION SISTOLICA CONSERVADA CON
ARA-II

Esta afeccion constituye una de las dreas de mayor es-
fuerzo investigador de la medicina cardiovascular®. En la
actualidad se encuentran en marcha diversos ensayos cli-
nicos que nos ayudaran a precisar el tratamiento mds apro-
piado para este grupo de pacientes. Teniendo en cuenta que
la mayoria de estos pacientes son hipertensos de edad avan-
zada con mal control de la PA sistdlica, estos ensayos son,
en cierta medida, una ampliacion de los estudios de HTA.

El estudio Hong-Kong Diastolic Heart Failure incluy6
a 1.000 pacientes con sintomas y signos tipicos de IC,
presencia de congestion pulmonar radiolégica, FEVI >
45%, tratados con diuréticos durante mas de 14 dias. Se
llevé a cabo una triple aleatorizacién (diuréticos; diuré-
ticos mds ramipril y diuréticos més irbesartdn). Se plan-
tea un seguimiento entre 6 y 12 meses; los objetivos del
estudio son la combinacién de mortalidad u hospitaliza-
cién por IC, una prueba de calidad de vida y prueba de
caminar durante 6 min. El reducido tamafio de la mues-
tra dificultard la obtencién de conclusiones definitivas.

El estudio [-PRESERVE incluye a pacientes de mds
de 60 anos con FEVI = 45% con una de las siguientes
caracteristicas:

1. Encontrarse en clase funcional II-IV de la NYHA y
haber estado hospitalizado por insuficiencia cardiaca en
los dltimos 6 meses.

2. Encontrarse en clase funcional III-IV de laNYHA 'y
mostrar una de las siguientes alteraciones: signos de con-
gestion pulmonar en la radiologia de térax o signos elec-
trocardiograficos de HVI o bloqueo de rama izquierda, o
signos ecocardiograficos de HVI o dilatacién auricular
izquierda. Estd prevista la inclusién de 3.600 pacientes
que se aleatorizardn a placebo o irbesartdn con una limi-
tacion para el empleo combinado de IECA (se permite
que, como mdximo, un tercio de los pacientes de cada
grupo de tratamiento pueda recibir [IECA). La combina-
cién de mortalidad y hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca constituye el objetivo primario del estudio (se pre-
vé que el estudio finalice al alcanzarse 1.440 episodios
de los componentes del objetivo primario). Se plante un
seguimiento medio de 3 afios y minimo de 2 afios.

Los resultados de estos estudios complementardn la
informacién obtenida en el CHARM Preservado y ayu-
daran a precisar el papel de los ARA-II en la estrategia
terapéutica de este importante grupo de pacientes. Te-
niendo en cuenta la estrecha relacion entre la HTA, el
envejecimiento y la IC con funcién sistélica normal, la
informacién disponible en la actualidad con candesar-
tén indica que este compuesto debe considerarse al plan-
tear la terapia antihipertensiva.
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