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Espafa.

La insuficiencia cardiaca congestiva es una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad cardiovascular y la pri-
mera causa de hospitalizaciones en pacientes de mas de
65 afos. Mas aun, dado que se espera que su prevalen-
cia aumente hasta alcanzar proporciones epidémicas, es
evidente que necesitamos disponer de nuevas estrate-
gias terapéuticas. En este articulo, revisaremos las estra-
tegias actuales y futuras en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca sistélica, que tienen su base en un mejor
conocimiento de la fisiopatologia de la insuficiencia car-
diaca y de los resultados obtenidos en ensayos clinicos
controlados con diversas estrategias terapéuticas. Los
farmacos actualmente en desarrollo (en fases Il y 1ll) los
hemos agrupado en 4 grupos: antagonistas neurohumo-
rales, inotrépicos positivos, moduladores del remodelado
cardiaco y los futuros tratamientos, entre los que inclui-
mos las terapias génica y antiapoptoética. Por dltimo, ana-
lizamos las nuevas estrategias en el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca diastolica.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Antagonistas
neurohumorales. Farmacos inotrdpicos.

Rationale and Clinical Evidence for the Effects
of New Pharmacological Treatments
for Heart Failure

Congestive heart failure is a leading cause of cardio-
vascular morbidity and mortality, and is the main cause of
hospitalization among patients older than 65 years.
Moreover, its prevalence is expected to reach nearly epi-
demic proportions, so that the need for new treatments is
clear. In this article we review current and future strate-
gies for the treatment of systolic heart failure that are ba-
sed on a better understanding of the pathophysiology of
this disorder and on the results of controlled clinical trials
of different treatments. Drugs under development (phase
Il and Il clinical trials) have been classified into four main
groups: neurohumoral antagonists, inotropic agents, mo-
dulators of myocardial remodeling, and future approaches
to treatment such as gene therapy and anti-apoptotic
drugs. We also discuss new strategies for the treatment
of diastolic heart failure.

Key words: Heart failure. Neurohumoral antagonists.
Inotropic drugs.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es la principal causa
de hospitalizacién en pacientes de mds de 65 afios y
representa casi el 2% del gasto sanitario anual en
Espafia!. Su prevalencia sigue aumentando, en parte
como consecuencia del incremento de las expectativas
de vida de la poblacién general, y se ha calculado que
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50 de los 1.000 millones de personas que viven en los
47 paises que forman parte de la Sociedad Europea de
Cardiologia presentan problemas relacionados con la
IC2. A pesar de que, en ensayos clinicos bien disefia-
dos, los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA), los bloqueadores beta y la espi-
ronolactona han reducido en mas de un 35% la morta-
lidad de los pacientes con IC, ésta sigue siendo muy
alta. En un estudio realizado en 66.547 pacientes hos-
pitalizados entre 1986-1995 en Escocia por IC, la
mortalidad era del 76,5 y 87,6%, respectivamente, al
cabo de 5 y 10 afios®. Cuando se compara esta morta-
lidad con la asociada a diversos canceres, se constata
que al cabo de 5 afios, la mortalidad derivada de la IC
es superior a la del céncer de colon o de prdstata en el
varén y al de ovario en la mujer*. Estos resultados
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ABREVIATURAS

A-II: angiotensina II.

ANP/BNP/CNP: péptidos natriuréticos tipos A, B

y C.

AT1/AT?2: receptores de la angiotensina II.

BARK: cinasa del receptor [3,-adrenérgico.

[Cali: concentracion intracelular de Ca libre.

CTGE: factor de crecimiento conectivo.

ECA: enzima de conversion de la angiotensina.

ECE: enzima de conversion de la endotelina.

EGF: factor de crecimiento epidérmico.

EPN: endopeptidasa neutra.

ET-1: endotelina 1.

ET,/ETy: receptores de la endotelina 1.

FE: fraccién de eyeccidn.

GH: hormona del crecimiento.

IC: insuficiencia cardiaca.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.

MMP: metaloproteinasas.

MVO,: demandas miocdrdicas de O,.

NCX: intercambiador Na-Ca.

NO: 6xido nitrico.

PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno.

PGI,: prostaciclina.

PLB: fosfolambano.

RB,/RB,: receptores B, y B,-adrenérgicos.

SERCAZ2a: ATP-asa dependiente del Ca del reticulo
sarcopldsmico.

TIMP: inhibidores de metaloproteinasas.

TNF-o: factor de necrosis tumoral .

tPA: activador tisular del plasminégeno.

V1/V2: receptores de la vasopresina.

confirman la necesidad de disponer de nuevos fairma-
cos para retrasar la evolucién de la enfermedad. El
desarrollo racional de nuevos fdrmacos debe ser el re-
sultado 16gico de un sélido conocimiento de la fisiopa-
tologia del proceso a tratar. Es el desconocimiento de
ésta lo que limita el disefio racional de dichas estrate-
gias y explica el fracaso de farmacos en los que se ha-
bian depositado grandes esperanzas. Asi, entre 1950 y
1970 se pensaba que la IC era un sindrome congestivo
y se trataba con digitdlicos y diuréticos, mientras que
entre 1970 y 1990 se consideraba que era un problema
hemodindmico y se introdujeron firmacos vasodilata-
dores. En los afios noventa se puso de manifiesto la
importancia de la activacién neurohumoral en la evo-
lucién de la IC, lo que llevé a la introduccién de los
bloqueadores P-adrenérgicos y de los farmacos que
bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona.
En la actualidad, sabemos que la IC conlleva cambios
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en la estructura y el metabolismo cardiacos, asi como
en la cinética del calcio, que representan nuevas dia-
nas de potencial interés terapéutico. Los farmacos de
desarrollo mds reciente se agrupan en 4 apartados (ta-
bla 1) y constituyen el objeto de esta revision. Es ne-
cesario sefialar que la farmacologia no es el tnico
campo de investigacién en el tratamiento de la IC.
Nuevos dispositivos de ayuda mecanica, desfibrilado-
res implantables, terapia genética y de reposicion celu-
lar y vascular, asi como la actuacién en equipo de los
distintos profesionales de la medicina, constituyen
campos de investigacion y desarrollo tan importantes
como el de la farmacologia.

MODULADORES NEUROHUMORALES

La IC se acompafia de una marcada activacién neu-
rohumoral y se ha demostrado un aumento en los valo-
res plasméticos de los mediadores (catecolaminas, sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, endotelina 1,
vasopresina) que producen vasoconstriccion, retencién
hidrosalina y edemas y efectos mitogénicos, asi como
una disminucién de los que presentan propiedades va-
sodilatadoras, natriuréticas y antiproliferativas (pépti-
dos natriuréticos, dopamina, 6xido nitrico [NO]). En
un intento de contrarrestar la activacion neurohumoral,
se estdn desarrollando los siguientes:

Los péptidos natriuréticos auriculares

Desempefian un importante papel en la regulacién
de la presién arterial y del volumen extracelular®”. Se
han descrito 3 péptidos que se sintetizan y liberan en
respuesta a la distension auricular (péptido natriurético
auricular [ANP], 28 aminodacidos), al aumento de la
presion y del volumen ventriculares (péptido B [BNP],
32 aminoécidos) y al cizallamiento endotelial (péptido
C [CNP], 22 aminoacidos). Mis recientemente, se han
descrito otros 2 péptidos, la urodilatina, una forma re-
nal de ANP, y el dendroapsis (DNP), un péptido de 38
aminodcidos aislado de la mamba verde (Dendroapsis
angusticeps), que se libera en la auricula en respuesta
a estimulos no muy bien conocidos’. Estos péptidos
actian sobre 3 tipos de receptores especificos denomi-
nados A, B y C. La interaccién con los receptores C
conlleva la internalizacion del péptido y su degrada-
cion en el citoplasma. Por el contrario, la interaccién
con los receptores A y B estimula la actividad de la
guanilato-ciclasa particulada y aumenta los valores ce-
lulares del monofosfato de guanosina ciclico (GMPc)
(fig. 1). Como consecuencia, producen vasodilatacion
arteriovenosa sistémica (disminuyen pre y poscarga) y
coronaria, inhiben el tono simpdtico y el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (disminuyen la liberacién
de renina por las células yuxtaglomerulares y de aldos-
terona por la zona glomerulosa del cortex adrenal) y
ejercen acciones antiproliferativas sobre las células
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TABLA 1. Nuevos farmacos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

A. Moduladores neurohumorales

1. Péptidos natriuréticos auriculares: nesiritida, vasonatrida, anaritida, mini-ANP

2. Inhibidores de vasopeptidasas: inhibidores mixtos enzimaticos

— Inhibidores de ECA y EPN: omapatrilato, fasidotrilo, mixamprilo, sampatrilato, CGS30440, MDL100,240, Z13752A
- Inhibidores de ECE: CGS26303, CGS35066, R0O0687629, FR901533

— Inhibidores de ECA'y ECE (CGS342256)
3. Antagonistas de los receptores de la endotelina
- ET,: darusentan, sitasentan, LU135252
- ET,: BQ788
- ET,/ET,: bosentan, enrasertan, tezosentén

. Antagonistas de la aldosterona: eplerenona
. Otros farmacos:

NS O A

. Inhibidores de TNF-a. y otras citocinas: etanercept, pentoxifilina, FR167653, inmunoglobulina, enalaprilo, candesartan, bloqueadores beta
. Antagonistas de los receptores de la vasopresina: conivaptan, CL-385004, OPC-31260, tolvaptan (OPC-41061), VPA-985

— Nuevos diuréticos: péptidos natriuréticos auriculares, bloqueadores de los receptores A1 de la adenosina (BG9719) y de la vasopresina
— Carnitina, etoxomir, hormona del crecimiento, nepicastat, L-tiroxina

8. Viejos farmacos:
—|ECA
— Bloqueadores beta
— Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il
— Antagonistas de la aldosterona
B. Nuevos inotrdpicos positivos: levosimendan
C. Modulacién del remodelado ventricular
1. Inhibidores de la sintesis de colageno:

- Inhibidores de MMP: hidroxamatos (batimastat, ilomastat, marimastat, prinomastat), bloqueadores beta, glucocorticoides, tetraciclinas
— Inhibidores de prolil-4-hidroxilasa, TGF-, ET-1, cimasa, vasopeptidasas

—|ECA, ARA-II
2. Antagonistas de la plasmina

3. Aumentan la degradacion del colageno: inhibidores de los TIMP, adriamicina

D. Otros tratamientos
1. Terapia génica

— Sobrexpresion de SERCA2a, NCX, receptores 2 y adenilato ciclasa

- Inhibicion de fosfolambdano y BARK1
2. La anemia como diana terapéutica
3. Terapéutica antiapoptdtica

ANP: péptido natriurético auricular tipo A; ARA-II: inhibidores de los receptores de angiotensina Il; ECA: enzima de conversion de la angiotensina; ECE: enzima de
conversion de la endotelina, EPN: endopeptidasa neutra; ET: endotelina; MMP: metaloproteinasas; TIMP: inhibidores de metaloproteinasas; TNF: factor de necrosis

tumoral.

musculares cardiacas y lisas vasculares. En los rifio-
nes, los péptidos natriuréticos producen un aumento
del flujo sanguineo renal, diuresis y natriuresis. El
ANP produce vasodilatacién de la arteriola glomerular
aferente y vasoconstriccion de la eferente, aumentando
la velocidad de filtracion glomerular y la fraccién de
filtracién incluso en pacientes con insuficiencia renal
aguda y oliguria. En los tibulos, el ANP inhibe la re-
absorcion de Na y agua producida por la angiotensina
IT (A-II) en el tibulo proximal y por la vasopresina en
el tibulo colector. El CNP produce minimos efectos
natriuréticos y vasodilatadores venosos, pero es un po-
tente vasodilatador arterial y presenta efectos mitogé-
nicos. El DNP produce diuresis y natriuresis.

Los péptidos natriuréticos auriculares presentan una
corta semivida, ya que son riapidamente degradados

00

por la endopeptidasa neutra (EPN) y por los receptores
C. En pacientes con IC aumentan los valores de EPN y
la densidad de los receptores C, mientras que la de los
receptores A y B disminuye (fig. 1).

Papel de los péptidos natriuréticos en pacientes
con insuficiencia cardiaca

Los valores plasmdticos de los péptidos natriuréti-
cos auriculares aumentan en pacientes con hiperten-
sién arterial, IC, infarto agudo de miocardio, estenosis
adrtica, insuficiencia renal terminal, cirrosis y asci-
tis>”. En pacientes con IC, el incremento de los valores
plasmaticos del BNP es mas ttil que el de ANP o de
las catecolaminas para predecir la mortalidad del pa-
ciente®!, y puede servir como marcador de la disfun-
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Inhibidores actividad simpética

Fig. 1. Mecanismo de accion de los péptidos natriuréticos auriculares.
A: auricular; NEP: endopeptidasa neutra; NPR: receptores de los pépti-
dos natriuréticos; RAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; t, ,:
semivida plasmatica; V: ventricular.

Endopeptidasa Inhibidores de Enzima de
neutra vasopeptidasas P> conversion de la

ﬁ % angiotensina
Péptidos Bradicininas

natriuréticos Sustancia P
Angiotensina |

/{mdicininas
Endotelina

Neurotensina Angiotensina Il
Péptido relacionado con
el gen de la calcitonina

Fig. 2. Mecanismos de accion de los inhibidores de las vasopeptida-
Sas.

cion ventricular y de la eficacia del tratamiento médi-
co de los pacientes con IC'12,

Hay diferentes opciones para incrementar la acti-
vidad de los péptidos natriuréticos con posible utili-
dad en la IC (fig. 2): a) administracién directa de
péptido natriurético (nesiritida); b) administracion
de agonistas no peptidicos del sistema; ¢) inhibicién
de la EPN, enzima que inactiva los péptidos natriu-
réticos, y d) administracion de inhibidores simultd-
neos de la endopeptidasa neutra y de la enzima de
conversion de la angiotensina (omapatrilato), tam-
bién denominados inhibidores de la vasopeptidasa.
La investigacién con inhibidores de la EPN ha sido
suspendida debido a sus efectos secundarios. En el
momento actual, s6lo continda la investigacion clini-
ca con nesiritida, que ha sido recientemente comer-
cializada en varios paises.
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Nesiritida

Es el péptido natriurético humano tipo B de 32 ami-
nodcidos obtenido mediante tecnologia recombinante.
Por via intravenosa, sus efectos aparecen a los 15 min
de su administracion y persisten durante 2-3 h. La ne-
siritida presenta un volumen de distribucién de 0,19
I/kg y se biotransforma a través de la endopeptidasa
neutra, con una semivida de 18-23 min, muy superior
a los 4 min del ANP, si bien sus efectos bioldgicos per-
sisten durante 1-4 h'>'4. Adem4s, a diferencia del ANP,
la contribucién de los receptores tipo C y de la EPN
al aclaramiento del BNP es minima en pacientes
con IC™1%, No es necesario reajustar la dosis en ancia-
nos o en pacientes con insuficiencia renal. Sin em-
bargo, la respuesta al BNP disminuye en pacientes con
ascitis/cirrosis, que presentan una menor respuesta a la
nesiritida, por lo que en ellos es necesario aumentar la
dosis para alcanzar la respuesta hemodindmica desea-
dal’.

Ensayos clinicos con nesiritida

En el estudio PRECEDENT (Prospective
Randomized Evaluation of Cardiac Ectopy with
DobutaminE or NaTrecor) de calculo de dosis, se
compararon frente a placebo los efectos de la infusién
i.v. continua de nesiritida (bolo de 0,25-1 pg/kg segui-
do de una infusién de 0,015-0,06 pg/kg/min, respecti-
vamente). La nesiritida produjo una mejoria rdpida y
significativa en pacientes con IC descompensada (cla-
se funcional II-1V, fraccién de eyeccién [FE] < 35%) y
alas 6 y 24 h de su administracion, el grupo tratado
con nesiritida presentaba una mayor reduccién de la
presion capilar pulmonar [PCP] y de las resistencias
vasculares periféricas, asi como un mayor aumento del
indice cardiaco, que el grupo tratado con placebo!®.

En un estudio abierto realizado en 127 pacientes
hospitalizados por IC descompensada (PCP > 18
mmHg, presion arterial sist6lica > 90 mmHg e indice
cardiaco < 2,7 I/min/m?), la nesiritida (bolo de 0,015 o
0,03 pg/kg/min durante 6 h) disminuia la pre/poscarga
y la PCP, aumentaba el volumen minuto, mejoraba los
indices de funcion diastdlica ventricular y disminuia la
sintomatologia (disnea, fatiga) significativamente mds
que el placebo; sin embargo, no aumentaba la frecuen-
cia cardiaca y no producia efectos proarritmicos'.

En el estudio VMAC (Vasodilation in the
Management of Acute Congestive Heart Failure) se
compararon los efectos de la nesiritida (2 pg/kg segui-
dos de 0,01 pg/kg/min durante 3 h, que en algunos pa-
cientes se pudo incrementar a dosis, cada 3 h, de 1
ug/kg seguidas de 0,005 pg/kg/min hasta un maximo
de 0,03 pg/kg/min) con los de la nitroglicerina (a la do-
sis 6ptima) y el placebo®. El estudio se realizé en 489
pacientes > 65 anos con IC descompensada (clase III-
IV, PCP de 28 mmHg, sélo el 18% con una FE > 40%).
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Al cabo de 3 y 24 h, la nesiritida era mas efectiva que
la nitroglicerina (p = 0,03) y el placebo para reducir la
PCP, pero no habia diferencias entre estos farmacos
para reducir la disnea. Tampoco se observaron diferen-
cias en la mortalidad a los 7 dias y a los 6 meses en pa-
cientes tratados con nesiritida o nitroglicerina. La inci-
dencia de reacciones adversas era menor en el grupo de
nesiritida; las cefaleas eran mas frecuentes con la nitro-
glicerina que con la nesiritida (20 frente a 4%) y, aun-
que no habia diferencia en los cuadros de hipotensién
arterial, la duracién de ésta era mayor tras la adminis-
tracién de nesiritida (2,2 frente a 0,7 h en el grupo de
nitroglicerina). En un estudio comparativo frente a do-
butamina, la nesiritida no agravaba la taquicardia ven-
tricular preexistente ni aumentaba la frecuencia de la
extrasistélica ventricular?'. En el momento actual se es-
tdn realizando nuevos estudios con nesiritida en pa-
cientes con IC aguda o crénica descompensada.

La nesiritida estd contraindicada en pacientes con
hipotension arterial (presion arterial sistélica < 90
mmHg), choque cardiogénico, miocardiopatia obstruc-
tiva, estenosis adrtica grave, pericarditis constrictiva,
estenosis valvular, taponamiento pericardico o con
baja presion de llenado ventricular o insuficiencia he-
patica o renal grave.

En la actualidad se estan estudiando nuevos pépti-
dos obtenidos por tecnologia recombinante: ANPa (28
aminodcidos), mini-ANP (15 aminodacidos), anaritida
(ANP de 25 aminodcidos) y vasonatrida (quimera de
ANP y CNP). La anaritida produce vasodilatacién
de la arteriola glomerular aferente y vasoconstriccién de
la arteriola eferente, aumentando la velocidad de filtra-
cion glomerular en pacientes con insuficiencia renal
aguda y oliguria.

Inhibidores de las vasopeptidasas

Estos farmacos inhiben diversas metalopeptidasas,
como la EPN, que cataliza la degradacién de los pép-
tidos vasodilatadores y antiproliferativos (péptidos
natriuréticos auriculares, cininas) y las enzimas de
conversion de la angiotensina (ECA) y de la endoteli-
na 1 (ECE)*? (fig. 2). El farmaco mads representativo
es el omapatrilato, un inhibidor mixto de ECA y
EPN?. Esta inhibicién se traduce en un aumento de
mediadores vasodilatadores (péptidos natriuréticos,
adrenomedulina, cininas, prostaciclina-PGI,, NO) y
una reduccién de los vasoconstrictores (A-II, tono
simpdtico). El omapatrilato produce una reduccién de
las presiones arteriales sistdlica y diastdlica superior a
la de otros antihipertensivos (amlodipino, lisinoprilo),
independientemente de la edad, el sexo y la raza del
paciente. Se absorbe bien por via oral y alcanza con-
centraciones plasmdticas méximas al cabo de 0,5-2 h.
Presenta una semivida de 14-19 h, lo que permite ad-
ministrar el formaco una vez al dia. Se biotransforma
en varios metabolitos inactivos que se eliminan por
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via renal. La semivida del firmaco no se altera en pa-
cientes con insuficiencia renal. El estudio IMPRESS
(Intramural low molecular weight heparin for
Prevention of Restenosis Study) demostré que, en pa-
cientes con IC (clase funcional II-IIT), el omapatrilato
fue mds efectivo que el lisinoprilo para mejorar la sin-
tomatologia y el objetivo compuesto de reducir la
mortalidad y la rehospitalizacién por IC a medio pla-
zo®. Sin embargo, el estudio OVERTURE
(Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of
Utility in Reducing Events), realizado en 5.770 pa-
cientes con IC, en clase funcional II-IV, con FE <
30% y de los que un tercio era diabético, demostrd
que el omapatrilato no es superior al enalaprilo para
reducir la morbimortalidad en este subgrupo de pa-
cientes®. Por otra parte, tanto este estudio como el
OCTAVE (Omapatrilat Cardiovascular Treatment
Assessment Versus Enalapril), realizado en 25.267 hi-
pertensos, han confirmado la apariciéon de cuadros de
angioedema en los pacientes tratados con omapatrila-
to, lo que ha detenido la comercializacién del produc-
to*. En el estudio OCTAVE, la incidencia de angioe-
dema era 3 veces superior que en los pacientes
tratados con un IECA (2,17 frente a 0,68%), mientras
que en el OVERTURE era del 0,8% en los pacientes
tratados con omapatrilato y del 0,5% en los tratados
con enalaprilo.

Antagonistas de los receptores de la
endotelina 1 (ET-1)

La endotelina 1 (ET-1) es el mds potente vasocons-
trictor endégeno. Es liberado por las células endotelia-
les y actda sobre las células musculares vasculares
subyacentes. La ET-1 acttia sobre dos subtipos de re-
ceptores, los ET,, localizados en las células muscula-
res lisas vasculares, el miocardio, los fibroblastos, el
rifién y las plaquetas, y los ETj, localizados en las cé-
lulas endoteliales y musculares lisas vasculares y en
los macréfagos. La estimulacién de los receptores ET,
produce vasoconstriccion, retencién hidrosalina, efec-
tos proliferativos-hipertrofia cardiaca y libera noradre-
nalina y A-II, y la ET; produce vasodilatacién al libe-
rar desde las células endoteliales NO y eicosanoides, y
vasoconstriccion al estimular los receptores de las cé-
lulas musculares lisas vasculares”’. La ET-1, a través
de la estimulacién de los receptores ET,, también esti-
mula la liberacién de citocinas y factores de creci-
miento (vascular endotelial, de crecimiento fibroblasti-
co, plaquetario, TGF-B) y facilita la agregacién
plaquetaria. En la IC estan aumentados los valores
plasméticos de ET-1, particularmente en los pacientes
con congestiéon pulmonar, y disminuida la expresion
de receptores ET} en las células endoteliales (la de los
ET, aumenta o no se modifica), observdndose que es-
tos cambios se asocian a un peor pronéstico®®. En los
utimos afios se han analizado los efectos de bloquea-
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dores selectivos de los receptores ET, y ET;*. Todos
estos farmacos producen efectos hemodindmicos be-
neficiosos en tratamientos de corta duracién, lo que le-
vantd grandes expectativas acerca de la utilidad en el
tratamiento de la IC. Sin embargo, el tratamiento cré-
nico ha llevado a resultados contradictorios.

De los numerosos antagonistas de la ET-1 existen-
tes, el bosentan (estudios Research on Endothelin
Antagonists in Chronic Heart Failure [REACH] y
Endothelin Receptor Antagonist Bosentan in Lowering
Events in Heart Failure [ENABLE 1 y 2])**3! y el te-
zosentan (estudios Randomized Intravenous
TeZosentan Study [RITZ 1-4])*2 no han demostrado
ser superiores al tratamiento convencional (diuréticos,
digoxina e IECA) para reducir la morbimortalidad.
Incluso el estudio REACH-1 tuvo que ser suspendido
al observarse un aumento en los valores de transami-
nasas. Por el contrario, en pacientes con IC sistdlica
(clase funcional II-III), el tratamiento con enrasentan
durante 6 meses aumentaba la incidencia de reaccio-
nes adversas frente al grupo placebo (21 frente a 8%),
triplicaba las hospitalizaciones y tendia a incrementar
la mortalidad. Mas aun, el estudio RITZ-4 demostraba
que el tezosentdn tenfa una accién proisquémica en pa-
cientes con IC descompensada y con sindromes coro-
narios agudos®, y el estudio HEAT (Heart Failure ET,
Receptor Blockade Trial) revel6 que el darusentdn, un
bloqueadar selectivo de los receptores ET,, no modifi-
ca los pardmetros hemodindmicos en pacientes con IC.
Por tanto, no parece que el bloqueo de los receptores
de la ET-1 ofrezca muchas perspectivas en el futuro
tratamiento de la IC.

Inhibidores de las citocinas

Forman una familia de proteinas que regulan la acti-
vacion, diferenciacidn, el crecimiento y la muerte ce-
lular Esta familia incluye interleucinas (IL), interfero-
nes, factores de estimulacion de colonias (CSF),
cimiocinas (RANTES, proteina quimiotictica de mo-
nocitos [MCP-1]) y citotoxinas (factor de necrosis tu-
moral alfa [TNF-a]). Las citocinas son producidas por
las células endoteliales, linfocitos T, monocitos y ma-
créfagos en respuesta a diversos estimulos, y partici-
pan en el proceso inflamatorio de la placa de ateroma
y en la progresién de la IC*. En pacientes con IC au-
mentan los valores plasmdticos de TNF-a, IL-1f, IL-6
e IL-8, MCP-1 y de diversas moléculas de adhesion,
con independencia de la etiopatogenia del proceso™.
El origen de estas citocinas es desconocido, si bien se
ha propuesto que la activacion inmunolégica inducida
por endotoxinas en la mucosa digestiva, la sobrecarga
hemodindmica, la produccion de radicales libres y la
hipoperfusion tisular podrian estar implicados.

El TNF-o. es una proteina proinflamatoria que ha
sido implicada en la génesis de diversas cardiopatias
(IC, infarto de miocardio [IM], miocardiopatia dilata-
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da, miocarditis). El TNF-o deprime la contractilidad
cardfaca, aumenta el catabolismo proteinico y produce
disfuncién endotelial, inflamacion, dilatacion, fibrosis
e hipertrofia cardiaca, activacién neurohormonal y
apoptosis de los cardiomiocitos®*’. Ademads, desaco-
pla los receptores B-adrenérgicos y deprime la contrac-
tilidad cardiaca, tanto por aumentar la expresién del
NO como por alterar la cinética intracelular del cal-
cio*. En pacientes con IC grave aumentan los valores
plasmaticos de TNF-o y los receptores solubles
(STNF-R1 y sTNF-R2) para el TNF-q, particularmen-
te en los que se encuentran en fase de descompensa-
cién o con caquexia. Por otro lado, los ratones transgé-
nicos que sobrexpresan TNF-a tienen un fenotipo de
miocardiopatia dilatada, IC y menor supervivencia®®3°.

El etanercept es una proteina de fusién formada por
2 moléculas de ligandos solubles para los receptores
TNF-0-R2 fusionados a la fraccion Fc de la IgG hu-
mana, que se fija al TNF-a e inhibe su unién a sus re-
ceptores de membrana. En estudios a corto plazo, me-
jora los sintomas y aumenta la tolerancia al ejercicio,
pero estos efectos desaparecen en tratamientos croni-
cos, razén por la que los estudios RENAISSANCE
(Randomized Etanercept North Amerlcan Strategy to
Study ANtagonism of CytokinEs) y RECOVER
(Research into Etanercept: CytOkine Antagonism in
VentriculaR  dysfunction) han sido suspendidos.
Recientemente se han publicado los resultados del es-
tudio ATTACH (Anti-TNF Therapy Against
Congestive Heart failure), que demostraba que el trata-
miento con infliximab (5 y 10 mg/kg durante 28 sema-
nas) aumentaba las hospitalizaciones y la mortalidad
por IC a la dosis mds alta ensayada“.

A diferencia del etanercept, que neutraliza los efec-
tos del TNF-a, la pentoxifilina inhibe diversas citoci-
nas (TNF-a, IL-1B e interferén y). En pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopética (clase funcional II-
III; FE < 40%) tratados con digoxina, IECA y carvedi-
lol, la pentoxifilina, a dosis con las que no se modifi-
can la presion arterial o la frecuencia cardiaca (400
mg/12 h), mejora la sintomatologia, la FE y la toleran-
cia al ejercicio*. También disminuye los valores de
Fas/APO-1, un receptor de superficie implicado en los
procesos de apoptosis cardiaca. En pacientes tratados
con digoxina e IECA se observaron resultados simila-
res*2. Sin embargo, desconocemos sus efectos a largo
plazo o sobre la mortalidad. En la tabla 1 se muestran
otros inhibidores de citocinas. La inmunoglobulina in-
travenosa aumenta la FE y la tolerancia al ejercicio y
disminuye la PCP, los valores de IL-1 y la densidad de
receptores solubles para el TNF-a en pacientes con
IC*44, Estos efectos han sido atribuidos a la neutrali-
zacién de antigenos microbianos, al bloqueo del recep-
tor Fc y a la inhibicion de la apoptosis. Recientemente
se ha utilizado la técnica de inmunoadsorcién en pa-
cientes con miocardiopatia dilatada y se ha observado
que mejora la FE, la capacidad funcional y la estructu-
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ra ventricular®.

Debemos llamar la atencion sobre el hecho de que
otros farmacos que no modifican (amlodipino, estudio
PRAISE [Prospective Randomized Amlodipine
Survival Evaluation]) o reducen la morbimortalidad
del paciente con IC (enalaprilo, candesartdn o los blo-
queadores beta metoprolol y carvedilol) también inhi-
ben los valores de TNF-a.

Antagonistas de los receptores
de la vasopresina

Esta neurohormona se sintetiza en el hipotdlamo y
es almacenada y liberada por la neurohipdfisis en res-
puesta a diversos estimulos (aumento de la osmolari-
dad plasmatica, hipotensién, aumento en los valores
de AII)*. La vasopresina actda sobre 2 tipos de recep-
tores: V1 (subtipos VIA'y V1IB) y V2 (fig. 3). Los re-
ceptores V1A se localizan en las células musculares li-
sas vasculares, plaquetas, células mesangiales, tibulo
colector, sistema nervioso central e higado, y su esti-
mulacién produce vasoconstriccion arteriovenosa e hi-
pertrofia cardiaca. La estimulacion de los receptores
V1B, localizados en la hip6fisis anterior, facilita la li-
beracion de ACTH, y la de los receptores V2, localiza-
dos en el tibulo colector, producen una mayor reab-
sorcién de agua libre, retencién hidrica e hiponatremia
por dilucién.

El conivaptdn (YM-087) es un antagonista de los re-
ceptores VIA y V2 que aumenta la diuresis y el acla-
ramiento de agua libre con una minima pérdida de Na,
por lo que disminuye la osmolaridad urinaria*’. Por
ello, seria ttil en pacientes con IC, edemas e hipona-
tremia, que con frecuencia presentan resistencia a los
diuréticos tiacidicos o de asa. De hecho, el conivaptan
aumenta la excrecion urinaria incluso en pacientes re-
sistentes a furosemida. Sin embargo, desconocemos
sus efectos sobre la activacién neurohumoral o la mor-
bimortalidad en pacientes con IC. Durante el trata-
miento aparecen mareos, hipotension, poliuria, estrefii-
miento y sed. En la actualidad se encuentran en
desarrollo clinico 2 antagonistas selectivos de los re-
ceptores V2 (OPC-41061 o tolvaptdn y VPA-985) en
pacientes con IC. Sin embargo, desconocemos los
efectos de todos estos farmacos sobre la mortalidad en
estos pacientes*.

Antagonistas de la aldosterona

La sobrecarga de la presién ventricular aumenta la
produccién de matriz extracelular por los fibroblastos
cardfacos y disminuye la distensibilidad ventricular en
pacientes con hipertension arterial, hipertrofia cardiaca
e IC. La A-II (via receptores AT1) y la aldosterona au-
mentan las fibrosis intersticial y perivascular cardia-
cas, si bien la liberacién de aldosterona es indepen-
diente de la de A-II y aumenta la matriz extracelular,
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Fig. 3. Mecanismos que regulan la sintesis de la vasopresina y efectos
mediados por ésta al interactuar con sus receptores especificos.

incluso en presencia de un IECA. Ademds, la aldoste-
rona produce retencién renal de Na y una mayor ex-
creciéon de K y Mg, disfuncién de los barorreceptores,
potencia los efectos de las catecolaminas y aumenta la
arritmogenicidad ventricular*3#.

La espironolactona es un antagonista de los recepto-
res de la aldosterona. En el estudio RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study) se analiza-
ron los efectos de dosis supresoras de espironolactona
(25 mg/dia) en pacientes con IC grave (clase funcional
III-1V) tratados durante 24 meses con la triple terapia
y se observo que mejoraba la clase funcional, reducia
las hospitalizaciones y aumentaba la supervivencia en
un 30%. Durante el tratamiento pueden aparecer gi-
necomastia, hiperpotasemia y aumento de los valores
plasmaticos de creatinina, y debe ser suspendido si la
potasemia es > 6 mmol/l y los valores de creatinina
son > 4 mg/dl. Estos resultados indican que la espiro-
nolactona debe formar parte del tratamiento de la IC
grave (clase funcional 1V). El hallazgo de que la espi-
ronolactona disminuye los valores plasmaticos del
péptido aminoterminal del procoldageno tipo III confir-
ma la importancia de la inhibicién de la fibrosis en los
efectos del farmaco’'.

Recientemente, el estudio EPHESUS (Eplerenone
Neurohormonal EFficacy and Survival Study) demos-
tré que la eplerenona, otro antagonista de la aldostero-
na, reducia la mortalidad total, la mortalidad cardiovas-
cular y la muerte subita, asi como las hospitalizaciones
por IC en pacientes con IM previo e IC>2 La eplereno-
na presenta una alta afinidad por el receptor mineralo-
corticoideo y una baja afinidad por los receptores estro-
génicos y de progesterona (< 1% y 0,1% de la que
presenta la espironolactona), lo que se traduce en una
menor incidencia de ginecomastia (0,5%), impotencia
(0,1%) e hiperpotasemia (3,4%) que con la espirono-
lactona. Una ventaja adicional de ambos antagonistas
de la aldosterona es que su efecto beneficioso persiste
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en pacientes tratados con bloqueadores beta e IECA.

Otros farmacos

En la actualidad, se estd evaluando la seguridad y
eficacia de los siguientes farmacos:

Antagonistas de los receptores A1
de la adenosina

La estimulacion de los receptores Al de la adenosi-
na, localizados en la arteriola aferente, produce vaso-
constriccién y disminucién del flujo sanguineo renal, y
aumenta la reabsorcién de Na en los tibulos proxima-
les y distales. Ademds, el incremento de la carga de Na
en el tdbulo distal produce un aumento en los valores
de adenosina que reduce la velocidad de filtracién glo-
merular a través de un proceso de retroalimentacién
tubuloglomerular. Los antagonistas de los receptores
A1l producen una vasodilatacién selectiva de la arte-
riola glomerular aferente y una accién natriurética
como consecuencia de sus efectos sobre los tiibulos
proximal y distal. E1 BG9719/CVT-124 es un antago-
nista de
los receptores Al que en ensayos clinicos ha demos-
trado que produce diuresis y mantiene la funcién glo-
merular’*%, En pacientes con IC tratados con un
IECA, el BG9719 aumenta el volumen y la excrecién
urinaria de Na. La administracion de BG9719 con fu-
rosemida también incrementa la diuresis y la veloci-
dad de filtracién glomerular; més atn, esta asociacion
previene la disminucién del aclaramiento de creatinina
producido por la furosemida, lo que confirma que el
BG9719 puede prevenir el deterioro de la funcién re-
nal en pacientes con IC y la reduccién de la filtracion
glomerular producida por los diuréticos de asa®.

Nuevos simpaticoliticos

El nepicastat es un inhibidor de la dopamina -hi-
droxilasa que reduce la sintesis de noradrenalina y la
estimulacién de los receptores o, B, y P,-adrenérgi-
cos; ademds, aumenta la liberacién de dopamina desde
los terminales nerviosos simpdticos, lo que produce
vasodilatacién renal. En perros con IC crénica (FE,
30-40%), el nepicastat a dosis bajas normaliza las con-
centraciones plasmadticas de noradrenalina, atenta el
remodelado ventricular y previene la progresién de la
disfuncion sistdlica; sin embargo, a dosis altas, que
normalizaban los valores plasmdticos de noradrenali-
na, no producia mejoria significativa en la funcién y
morfologia ventriculares®®. Este hallazgo sugiere que
es necesario un cierto grado de activaciéon simpatica
incluso en presencia de IC. La asociacién de dosis ba-
jas de nepicastat y enalaprilo aumentaba el volumen
minuto y prevenia el remodelado ventricular, produ-
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ciendo un efecto beneficioso similar al observado con
la asociacion de bloqueadores beta e IECA.

El nolomirol (CHF-1024) es un agonista de los re-
ceptores presindpticos 02 y DA2 que disminuye la li-
beracion de noradrenalina y el tono simpatico®. El es-
tudio ECHOS (Echo Cardiography and Heart Outcome
Study) analiza los efectos del nolomirol en una pobla-
cion de pacientes similar a la del estudio DIAMOND
(Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality On
Dofetilide).

Farmacos que mejoran el metabolismo cardiaco

Los dcidos grasos representan la principal fuente de
energia durante la isquemia cardiaca, pero desacoplan
la fosforilacién oxidativa y aumentan las demandas
miocdrdicas de O,. En estas circunstancias, los inhibi-
dores de la oxidacién parcial de los 4cidos grasos li-
bres (pFOX) aumentan la oxidacién de la glucosa y
podrian incrementar la eficiencia cardiaca. El incre-
mento de la oxidacion de la glucosa puede obtenerse
utilizando diversos inhibidores enzimaticos: etomoxir
(carnitina palmitoiltransferasa 1), oxfenicina, metil
palmoxirato, S-15176, perhexilina, aminocarnitina
(carnitina palmitoiltransferasa 1), dcido hidrazonopro-
pidnico (carnitina acilcarnitina translocasa), MET-88
(y-butirobetaina hidrolasa), trimetazidina y ranolazina
(-3ceto-acil-coenzimatiolasa), hipoglicina (butiril co-
enzima A deshidrogenasa) y dicloroacetato (piruvato
deshidrogenasa cinasa).

El etoxomir es un inhibidor de la carnitina palmi-
toiltransferasal (CPT-1), una enzima mitocondrial
que inhibe el transporte de compuestos acil-coenzima
A de cadena larga, mientras que promueve el de glu-
cosa hacia la mitocondria. En modelos animales, el
etoxomir revierte los cambios en la expresion génica
fetal, preserva la funcién cardiaca y previene la dila-
tacion ventricular®®, En pacientes con IC (clase fun-
cional II-III), la administracién de etoxomir durante 3
meses mejora la FE (del 21,5 al 27%) y el volumen
minuto cardiaco, y disminuye la PCP; es decir, que
mejora la funcién sistdlica ventricular®®. Dado que
el farmaco no modifica la presion arterial (lo que hace
pensar que no altera la poscarga), los autores especu-
laron que el aumento de la funcién ventricular produ-
cido por el etoxomir podria deberse a un incremento
en la expresion de la SERCA2a. Sin embargo, es ne-
cesario realizar estudios controlados a mas largo pla-
zo a fin de comprobar de forma fehaciente los efectos
del etoxomir.

La ranolazina es un pFOX que en modelos animales
suprime la oxidacion de los 4cidos grasos y mejora la
funcién ventricular; esta mejoria es atribuible a la ma-
yor sintesis de ATP por O, consumido y/o a que el
ATP es utilizado de forma maés eficiente por la célula
cardiaca®%%.

La hormona del crecimiento (GH) produce a corto
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plazo una mejoria hemodindmica y funcional en enfer-
mos con IC secundaria a miocardiopatia dilatada, pero
desconocemos sus efectos a largo plazo. En pacientes
con diabetes tipo 1, nefropatias o caquexia disminuye
la expresion de receptores para GH y puede aparecer
resistencia a sus acciones®.

Los viejos farmacos

Los IECA, los bloqueadores beta, los antagonistas de
los receptores AT1 de la angiotensina II (ARA-II) y la
espironolactona han mostrado su seguridad y eficacia
en pacientes con IC. Se ha demostrado que los IECA
reducen la mortalidad y morbilidad en pacientes con
disfuncion sistélica ventricular con o sin sintomas de
IC, por infarto o de evolucion crénica (SAVE, TRACE,
AIRE, CONSENSUS, VHEFT, SOLVD) vy, ademas,
previenen o retrasan la aparicién de los sintomas en pa-
cientes con IC asintomadtica®. Estos estudios también
demostraron que los IECA reducen el riesgo de infarto
de miocardio y la incidencia de fibrilacién auricular®.
La accidén protectora antiisquémica ha sido confirmada
en el estudio HOPE® y las acciones vasculoprotectoras
de los IECA en los estudios PEACE y EUROPA.

Tres bloqueadores beta, carvedilol (COPERNICUS,
CAPRICORN), metoprolol (MERIT-HF) y bisoprolol
(CIBIS II), han demostrado que reducen la morbimor-
talidad en pacientes con IC en diverso grado de dete-
rioro funcional®*®’-%, Recientemente, el estudio CO-
MET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) ha
demostrado que el carvedilol produce una mayor re-
duccién de la mortalidad en pacientes con IC, por lo
que es preferible al metoprolol; sin embargo, se desco-
noce la eficacia relativa de bisoprolol y carvedilol®.
Este estudio ha permitido calcular que el carvedilol
prolonga la vida del paciente con IC en 1,4 afios mds
que los bloqueadores B, selectivos. En la actualidad, el
estudio SENIORS (Outcomes and Rehospitalisation in
Seniors with Heart Failure) analiza los efectos del ne-
bivolol en 2.000 pacientes = 70 afios y con una FE <
35%, y el BETACAR (Betaxolol versus carvedilol in
chronic heart failure) los efectos de carvedilol y beta-
xolol. En el estudio CIBIS 3 se compara la posible re-
percusién del inicio de la IC con bisoprolol o IECA.
Un porcentaje importante de pacientes con IC presenta
areas de miocardio hibernado y en el estudio CHRIST-
MAS se ha demostrado que el carvedilol produce un
efecto beneficioso en estos pacientes’.

Sin embargo y, a pesar de su indudable eficacia, los
IECA y los bloqueadores beta se prescriben poco (en
menos del 60% de los pacientes) y a dosis inferiores a
las utilizadas en los ensayos clinicos; por otra parte, no
esta clara su utilidad en pacientes con disfuncién dias-
tolica y en los de raza negra. En la actualidad, en el es-
tudio A-HeFT (African American Heart Failure) se
comparan frente a placebo los efectos de la asociacién
hidralazina-dinitrato de isosorbida en pacientes de raza
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negra con IC (clase funcional III-1V).

La seguridad y eficacia de los ARA-II han sido
comparados con los IECA y con placebo (tabla 2). En
los estudios ELITE II (Evaluation of Losartan in the
Elderly), OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial
infarction with the Angiotensin II Antagonist
Losartan), Val-HeFT (Valsartan in Heart Failure Trial)
y VALIANT (Valsartan In Acute MyocArdial
INfarction Trial) no se observaron diferencias en la
mortalidad en pacientes en clase funcional II-IV trata-
dos con captopril y losartdn o valsartdn, respectiva-
mente’>. Sin embargo, en el estudio ValHeft se ob-
servd una disminucién de las rehospitalizaciones al
comparar valsartdn con placebo. Recientemente, el es-
tudio CHARM (Candesartan cilexitil in Heart failure
Reduction in Mortality and morbidity) ha analizado
los efectos del candesartan en 3 subestudios: 2.300 pa-
cientes con IC y FE < 40% tratados con IECA, 1.700
pacientes con FE < 40% e intolerancia a los IECA y
2.500 pacientes con una FE > 40% no tratados con
IECA®". El objetivo primario del estudio era la mor-
talidad de cualquier causa, la mortalidad cardiovascu-
lar y las hospitalizaciones por IC. Los resultados de
este estudio han demostrado que: a) en pacientes con
IC sintomatica, FE < 40% e intolerancia a los IECA, el
candesartdn reduce la mortalidad y morbilidad cardio-
vascular (CHARM-alternative). En este subgrupo, las
principales causas de intolerancia a los IECA eran tos
(72%), hipotension arterial sintomadtica (13%) o dis-
funcién renal (12%); b) la adicion de candesartan a un
IECA (y un bloqueador beta) produce una reduccién
de la morbimortalidad cardiovascular, aunque no de la
mortalidad global, en pacientes con IC (CHARM-ad-
ded). Este beneficio se obtiene con relativamente po-
cos efectos adversos, aunque hay un incremento del
riesgo de hipotensidn, hiperpotasemia y disfuncién re-
nal, y ¢) en pacientes con IC en clase funcional II-IV y
FE > 40% tratados con un IECA, el candesartan
(CHARM-preserved) no modifica la mortalidad car-
diovascular, pero reduce las hospitalizaciones por IC y
la aparicién de diabetes mellitus.

NUEVOS FARMACOS INOTROPICOS
POSITIVOS

Los inotrépicos positivos han sido ampliamente
utilizados en el tratamiento de la IC. Sin embargo, la
mayoria de ellos (simpaticomiméticos: dopamina,
dobutamina, floxequindn; inhibidores de fosfodieste-
rasa III: amrinona, milrinona, enoximona, vesnarino-
na) aumentan la mortalidad; la excepcién es la vieja
digoxina, que en el estudio DIG demostré que no
modificaba la mortalidad, pero reducia la sintomato-
logia y la hospitalizacién por IC*. Este aumento de
la mortalidad se ha atribuido a su capacidad para au-
mentar los valores intracelulares de AMPc, ya sea
por incrementar la actividad de la adenilato ciclasa
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TABLA 2. Estudios de morbimortalidad con ARA-II en la insuficiencia cardiaca

Estudio? Antagonistas AT2 Insuficiencia cardiaca Mortalidad global Rehospitalizacidn
ValHeft Valsartan/placebo ICC NS V mejor que P
CHARM Alternative® Candesartan/placebo ICC C mejor que P® C mejor que P
CHARM Added Candesartan/placebo ICC C mejor que P° C mejor que P
CHARM Preserved Candesartan/placebo Varios NS C mejor que P
ELITE II Losartan/captopril ICC NS NS
OPTIMAAL Losartan/captopril DV/IC post-IAM NS NS
VALIANT Valsartan/captopril DV/IC post-IAM NS NS
VALIANT Valsartan + captopril/captopril DV/IC post-IAM NS NS

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; C: candesartan; DV: disfuncion ventricular; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca;
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; NS: no significativo; P: placebo.
aPacientes con disfuncion sistélica y fraccion de eyeccion reducida, excepto en CHARM Preserved. "Mortalidad cardiovascular. ¢Sin IECA en el grupo de ARA-II.

(agonistas B-adrenérgicos) o por inhibir su degrada-
cién (inhibidores de la fosfodiesterasa III). Este au-
mento en los valores cardiacos de AMPc activa la
proteincinasa A, que fosforila-activa los canales de
Ca tipo L e incrementa la entrada de Ca a su través y
la concentracién intracelular de Ca libre ([Ca],). El
aumento de la [Ca]; en las protefnas contréctiles in-
crementa la contractilidad, pero también la frecuen-
cia cardfaca, las demandas miocdrdicas de O,
(MVO,) y los procesos de necrosis y apoptosis cardia-
ca. Todos estos efectos aumentan la incidencia de
cardiopatia isquémica, de arritmias ventriculares
de alto riesgo y la mortalidad del paciente. A pesar de
estos inconvenientes, hay un renovado interés por la
utilizacién de dosis bajas de inhibidores de la fosfo-
diesterasa III en combinacién con bloqueadores beta
en pacientes con IC avanzada®'. Estos pacientes de-
penden del tono simpdtico para mantener la funcién
cardiaca y, por tanto, toleran mal los bloqueadores
beta; en estas circunstancias, los inhibidores de la
fosfodiesterasa III facilitan el tratamiento con blo-
queadores beta y éstos contrarrestan los efectos proa-
rritmicos de aquéllos. La utilidad real de esta combi-
nacion de farmacos todavia no ha sido demostrada.

Farmacos que aumentan la sensibilidad
al calcio de las proteinas contractiles

La troponina (Tn) es una proteina globular de la que
existen 3 subunidades: T (38 kDa), C (18 kDa) e I (22
kDa). La TnC se encuentra entre la TnT y Tnl y es la
subunidad a la que se une el Ca. Durante la diistole
([Ca], = 0,1 pmol/l), la actina esta recubierta por la Tnl
y por la tropomiosina, que forman un complejo que
impide que la actina se una a las cabezas globulares de
la miosina y aumente su actividad ATP-asa. Durante la
sistole aumenta la [Ca]; (0,6-1 pmol/l) y el Ca interac-
tda con la TnC produciendo un cambio conformacio-
nal, de forma que la Tnl rota y se disocia de la actina y
de la tropomiosina, lo que permite que queden libres
las zonas activas que hay en la superficie de la actina y
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que representan los puntos en los que se van a estable-
cer los enlaces cruzados con la cabeza de miosina®’.
La formacién de los enlaces cruzados entre actina y
miosina es la causa de que los filamentos finos de acti-
na se deslicen a lo largo de los gruesos de miosina,
acortando la longitud del sarcémero durante la sistole.
Durante la relajacion, la [Ca]; disminuye, lo que facili-
ta que la Tnl y la tropomiosina vuelvan a su posicién
inicial e impidan el acoplamiento actina-miosina y la
formacién de enlaces cruzados.

Levosimendan

Recientemente ha aparecido un nuevo grupo de far-
macos inotrépicos positivos que se unen a la TnC y au-
mentan su sensibilidad por el calcio. El levosimendan
se une al dominio N-terminal de la TnC, que es el punto
donde se fija el Ca para producir la respuesta contrictil,
y prolonga los cambios conformacionales producidos
en la TnC al aumentar la [Ca]®*%. Como consecuencia,
acelera la formacién y el nimero de enlaces cruzados
entre actina y miosina. El resultado es que, en presencia
de levosimendén, para cualquier concentraciéon de Ca
intracelular, la fuerza contrictil desarrollada aumenta y
este efecto inotrdpico no se acompaiia de cambios en la
relajacion cardiaca®®. Los efectos del levosimendédn no
modifican la [Ca],, el consumo de ATP, las demandas
miocdrdicas de O, o la relajacion ventricular. Por tanto,
se ha propuesto que la persistencia de los enlaces cruza-
dos serfa la forma mads eficiente, en términos energéti-
cos, de aumentar la contractilidad®®. El efecto del levo-
simendén estd regulado por la [Ca],, de forma que segtin
ésta disminuye durante la didstole, el farmaco se disocia
de la TnC; esto explica que el levosimenddn no retrase
la relajacion ventricular®,

En la célula muscular lisa vascular, el levosimendan
activa los canales de K sensibles a ATP#3687. Como
consecuencia, hiperpolariza el potencial de membrana
celular, disminuye la probabilidad de apertura de los
canales de entrada de Ca tipo L y aumenta la salida de
Ca a través del intercambiador Na-Ca; el resultado de
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estos efectos es una disminucién de la [Ca]; en las cé-
lulas musculares lisas vasculares que se traduce en una
vasodilatacion arteriovenosa sistémica, pulmonar y co-
ronaria que disminuye la pre/poscarga.

En modelos animales y en pacientes con IC, el levo-
simenddn produce un aumento dependiente de la dosis
de la contractilidad cardiaca, del volumen latido, del
volumen minuto y de la presion arterial sistélica del
ventriculo izquierdo, pero no modifica o incluso ace-
lera la velocidad de relajaciéon ventricular’*®’. Este
aumento de la contractilidad se mantiene incluso en
presencia de dopamina. Ademads, a diferencia de lo
que sucede con la dobutamina, el incremento de la
contractilidad ventricular producido por el levosi-
menddan persiste incluso en pacientes tratados con blo-
queadores B-adrenérgicos®®. En modelos animales de
isquemia-reperfusiéon coronaria, el levosimenddn no
modifica el consumo miocérdico de O,, pero aumenta
el flujo sanguineo coronario, un efecto que se contra-
rresta con glibenclamida, un inhibidor selectivo de los
canales del K (ATP), lo que confirma el importante pa-
pel de éstos en la vasodilatacion coronaria®.

Pacientes con IC estable. Administrado por via i.v.
a pacientes con IC sistdlica (clase funcional III-IV), el
levosimenddn mejora las alteraciones hemodindmicas
(aumenta el volumen minuto y disminuye las presio-
nes capilar pulmonar y de la auricula derecha), la dis-
nea y la fatiga, y reduce la estancia hospitalaria y los
reingresos®. El levosimendédn no modifica los valo-
res plasmdticos de catecolaminas, pero en pacientes
en clase funcional III-IV disminuye los de ET-1 pul-
monar®*!,

Pacientes con IC descompensada. En el estudio
RUSSLAN (Randomized stUdy and Safety and
effectivenesS of Levosimendan in patients with left
ventricular failure after an Acute myocardial iNfarct)
se compararon, en 502 pacientes con IC postinfarto
de miocardio, los efectos de levosimendan (bolo de
6, 10, 12 0 24 pg/kg durante 10 min seguidos de una
infusién de 0,1, 0,2 0 0,4 pg/kg/min durante 6 h) y de
placebo®?. El objetivo primario del estudio era cono-
cer la proporcién de pacientes que desarrollaba hipo-
tension arterial o isquemia significativas. Sélo se en-
contraron diferencias en la incidencia de hipotension
o isquemia entre el grupo tratado y la dosis maxima
de levosimenddn con respecto al grupo placebo. El
levosimendan producia una reduccién significativa,
dependiente de la dosis, del riesgo combinado de em-
peoramiento de la IC y muerte con respecto al grupo
tratado con placebo, tanto a las 6 h (2,0 frente a
5,9%; p = 0,033) como a las 24 h de tratamiento (4,0
frente a 8,8%; p = 0,044). Al cabo de 14 dias, la mor-
talidad total era menor en el grupo activo que en el
placebo (11,4 frente a 19,6%, p = 0,029).

El estudio LIDO (Levosimendan Infusion versus
DObutamine) compar6 la administraciéon de levosi-
menddn (24 pg/kg i.v. seguidos de una infusién de 0,1
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pg/kg/min) y dobutamina (5 pg/kg/min) durante 24 h
en pacientes con IC descompensada®. Si al cabo de 2 h
de infusioén el indice cardiaco aumentaba menos del
30%, se incrementaba la infusiéon de levosimendan
hasta 0,2 pg/kg/min y la de dobutamina hasta 10
wg/kg/min. Ambos farmacos mejoraban la sintomato-
logia, reducian la PCP y aumentaban el indice cardia-
co, pero eran mas los pacientes del grupo de levosi-
menddn en los que se alcanzaba un aumento del
volumen minuto > 30% y una disminucién de la PCP
2 25% que los del grupo de dobutamina (28 frente a
15%; p = 0,02). También eran més los pacientes que
no necesitaban medicacioén de rescate al cabo de 24 h
en el grupo tratado con levosimenddn (28 frente a
15%). Mas aun, el levosimendan reducia mas la mor-
talidad a los 180 dias (27 frente a 38%) y aumentaba
significativamente el nimero de dias fuera del hospital
tras 6 meses de seguimiento (133 frente a 157 dias; p
= (0,027). La incidencia total de reacciones adversas y
de taquiarritmias era mayor en el grupo tratado con
dopamina, aunque el grupo tratado con levosimendan
presentaba mds episodios de hipotension arterial. De
hecho, en los estudios LIDO y RUSSLAN no se ha
podido demostrar que el levosimenddn aumente la in-
cidencia de arritmias cardfacas.

En la actualidad, 2 estudios analizan los efectos del
levosimendan en pacientes con insuficiencia cardiaca.
En el estudio SURVIVE se analiza la mortalidad total
a 180 dias en comparacién con dobutamina, y en el es-
tudio REVIVE se analiza la eficacia y seguridad de le-
vosimendan frente a placebo.

MODULACION DEL REMODELADO
VENTRICULAR

El remodelado ventricular del paciente con hiperten-
sién arterial e IC crénica o infarto previo contribuye a
la progresion de la enfermedad, con deterioro funcio-
nal y anatémico progresivo y, en tltimo término, se re-
laciona con un peor pronéstico®®*. El remodelado es
un proceso complejo y dindmico que se desarrolla de
forma lenta y progresiva, en el que intervienen facto-
res mecanicos (aumento de la presion intraventricular,
neurohormonales y cambios en la expresion de genes).
La matriz extracelular cardiaca incluye la red fibrilar
de coldgeno (tipos I y III), la membrana basal y los
proteoglucanos. La matriz representa un balance dind-
mico entre mecanismos que facilitan su sintesis y su
degradacion.

Las metaloproteinasas (MMP) son un amplio grupo
de enzimas (colagenasas [MMP-1, 8§, 13 y 18], gelati-
nasas [MMP-2 y 9], estromelisinas [MMP-3, 10 y 11],
matrilisina [MMP-7], metaloelastasa [MMP-12] y uni-
das a membrana [MMP-14-17]) liberadas por fibros-
blastos y células endoteliales y musculares lisas vascu-
lares y cardiacas, que regulan la composicién de la
matriz extracelular”™®. La expresion de MMP se esti-
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mula por radicales libres, citocinas (TNF-o, IL-1),
factores de crecimiento (conectivo [CTGF], epidérmi-
co [EGF], plaquetario [PDGF] o fibroblastico [FGF])
y A-II (a través de receptores AT2). A su vez, hay inhi-
bidores end6genos (TIMP) y farmacoldgicos de las
metaloproteinasas (tetraciclinas, antraciclinas, fosfo-
namidatos, hidroxamatos [batimastat, ilomastat, mari-
mastat, prinomastat], bloqueadores beta, glucocorti-
coides, retinoides y heparina)®**>. MMP y TIMP se
coexpresan en diversos tipos de células inflamatorias,
células endoteliales y fibroblastos. Los TIMP-1 y 2
son difundibles y se encuentran en el compartimiento
intersticial, mientras que el TIMP-3 se encuentra uni-
do a distintos componentes de la matriz extracelular.
Se han descrito 2 tipos de inhibidores de la MMP-3
que actian como quelantes del 4tomo de cinc en el do-
minio catalitico de la enzima: la galardina, que une el
cinc a un grupo dcido hidroxdmico, y PD 180557 y PD
166793, que quelan el cinc gracias a la presencia de
grupos dcidos carboxilicos®®.

Las MMP y los TIMP estdn intimamente ligados al
proceso de remodelado. Durante el proceso de remo-
delado ventricular que facilita la progresién hacia la
IC y la rotura cardiaca, en las placas de ateroma y tras
angioplastia aumenta la expresion de las MMP-1, 2, 3
y 9, y disminuye la actividad de los TIMP-1 y 3.
También se reduce la expresion de TIMP-1, 3 y 4 en
pacientes con cardiopatia isquémica, y en ratones con
deficiencia en TIMP-1 aparece hipertrofia ventricular
y aumento del volumen telediast6lico®*'°!. Todo ello
facilita la acumulacion de coldgeno y la fibrosis cardia-
ca. Ademads, algunos polimorfismos de las MMP-3, 9
y 12 aumentan la incidencia de cardiopatia isquémica
y aneurismas adrticos, y deleciones de la MMP-9 inhi-
ben la dilatacién ventricular postinfarto de miocar-
dio®. Por otro lado, en modelos animales, los TIMP
reducen la dilatacién ventricular y mejoran la funcién
ventricular postinfarto®*®. En ratones transgénicos, la
delecion o sobrexpresion de MMP regula la arquitec-
tura cardiaca'®"'%, Toda esta evidencia sugiere que la
inhibiciéon de las MMP cardiacas podria prevenir la
disfuncion ventricular y retrasar la progresion de la IC.
Sin embargo, desconocemos el papel y los factores
que regulan la actividad de cada MMP en el miocardio
humano y si la mejoria de la funcién ventricular con-
lleva una reduccién de la mortalidad para el pacien-
te?*%. A pesar de ello, sabemos que la reduccién de la
sobrecarga hemodindmica ventricular reduce las MMP
y aumenta los TIMP.

En un intento de reducir la fibrosis cardiaca y sus
efectos adversos sobre la funcidn ventricular, se han uti-
lizado diversos farmacos, como los IECA, la perfenido-
na (que inhibe la sintesis de coldgeno inducida por el
TGF-P y diversas citocinas), la pentoxifilina (que au-
menta los valores cardiacos de adenosina) y el ALT-711
(cloruro de 4,5-dimetiltiazolio, que rompe los enlaces
cruzados del coldgeno). A su vez, algunos farmacos y

458 Rev Esp Cardiol 2004;57(5):447-64

mediadores celulares empeoran el cuadro de remode-
lado, ya sea por aumentar la sintesis de coldgeno (GH,
inhibidores de la bradicinina), como por inhibir su de-
gradacién (TIMP recombinantes, fenitoina, retinoides,
inhibidores de las MMP). Los IECA, ARA-II y la espi-
ronolactona disminuyen el coldgeno de la matriz extra-
celular y los bloqueadores B-adrenérgicos reducen las
MMP*+1%4; Jos ARA-II también disminuyen los valores
de prolil-4-hidroxilasa (P4H)'2. Los nitratos preservan
el coldgeno en la zona infartada y previenen la disminu-
cién del coldgeno durante la reperfusion®. Las endoteli-
nas aumentan la sintesis de coldgeno y disminuyen los
valores de MMP*, mientras que los bloqueadores de los
receptores de la endotelina reducen la cicatrizacion
postinfarto de miocardio. La bradicinina aumenta las
MMP y disminuye el coldgeno, mientras que la adeno-
sina, que aumenta los valores cardiacos de AMPc,
GMPc y NO, disminuye la fibrosis*.

La via plasminégeno-plasmina participa en el re-
modelado ventricular, ya que activa diversas MMP y
libera TGF-f, que inhibe la proliferacién celular y la
acumulacién de coldgeno®. Esta via puede ser ampli-
ficada por la urocinasa y el activador tisular del plas-
mindgeno (tPA) o ser inhibida por el inhibidor del ac-
tivador del plasminégeno (PAI-1). En conclusién, la
modulacién del remodelado cardiaco es una intere-
sante diana terapéutica, a pesar de que el tratamiento
actual estd lejos del ideal. Desde el punto de vista
practico, hasta el momento sélo se ha demostrado una
reduccién del remodelado ventricular con IECA y
bloqueadores beta.

OTROS TRATAMIENTOS
Terapia genética

En pacientes con IC se han identificado alteraciones
en el metabolismo intracelular del Ca y en la via de se-
fializacion intracelular de los receptores f-adrenérgi-
cos que constituyen posibles dianas terapéuticas!'%>-1%,
aunque todavia no hay evidencias clinicas de su bene-
ficio para su incorporacion a la prictica clinica.

Alteraciones en la cinética celular del Ca

Los iones del Ca ejercen un papel central en la con-
traccion-relajacion cardiaca'®!”. En la IC hay diver-
sas alteraciones del metabolismo cardiaco del Ca que
conducen a un aumento de la [Ca], durante la didstole,
secundarias a una menor actividad de la ATP-asa de-
pendiente del calcio del reticulo sarcoplasmico (SER-
CA2a) y a un aumento de la actividad del intercambia-
dor Na-Ca (NCX) del sarcolema. En modelos
animales de IC disminuye el ARNm de la SERCA2ay
su actividad enzimadtica, efectos que estin implicados
en la transicién del estado de hipertrofia compensado-
ra al de IC. La actividad de la SERCAZ2a estd regulada
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por el fosfolambano (PLB). Cuando el PLB no estd
fosforilado, inhibe la actividad de la SERCA2a, mien-
tras que la fosforilacién del PLB aumenta la afinidad
de la SERCAZ2a por el Ca y la captacién de Ca por el
reticulo sarcopldsmico. Ademds, en el miocardio insu-
ficiente disminuyen los valores de PLB fosforilado y
aumentan la expresion y actividad de una proteina fos-
fatasa 1; como consecuencia, la mayoria del PLB se
encuentra desfosforilado, lo que disminuye la afinidad
de la SERCAZ2a por el Ca, aumenta la [Ca], diast6lica
y retrasa la relajacion!®!%, Por el contrario, la inacti-
vacién del fosfolambano o la inhibicién de su expre-
sién aumentan la contraccién cardiaca y la afinidad de
la SERCAZ2a por el Ca, lo que se traduce en una acele-
racién de la relajacion cardiaca'®®!'®. La actividad de
la SERCA2a se puede aumentar inhibiendo la expre-
sion del PLB, incrementando la expresion de mutantes
dominantes negativas del PLB, administrando inhibi-
dores del PLB o aumentando la expresién de la SER-
CA2a. La transferencia génica de la SERCA2a aumenta
la contractilidad y acelera la relajacién cardiaca!®>!1%-
112 pero también aumenta el contenido de Ca en el re-
ticulo sarcopldsmico y prolonga la repolarizacién ven-
tricular, lo que facilita la aparicién de pospotenciales
tardios en el miocardio insuficiente. Los bloqueadores
beta, el etomoxir y el MET-88 aumentan la expresion
de la SERCAZ2, un efecto que podria estar implicado
en la mejorfa de la funcién ventricular que
producen',

La hipertrofia ventricular, la cardiomiopatia dilata-
da, la estenosis adrtica, el hipotiroidismo o el envejeci-
miento disminuyen la actividad de la SERCA2a y au-
mentan la del PLB, retrasando la relajacion, mientras
que en pacientes hipertiroideos sucede a la inversa.
Por el contrario, el aumento de los valores de AMPc
inducido tras la estimulacion de los receptores [3,-adre-
nérgicos (RPB,) o la inhibicién de la fosfodiesterasa III
cardiaca fosforilan el PLB, reduciendo su accion inhi-
bitoria sobre la SERCA; ademds, el captopril y los
agonistas de los RB1 aumentan la actividad de la SER-
CA2a y/o disminuyen la del PLB, acelerando la relaja-
cién ventricular.

En la IC aumenta la expresion del gen NCXI, que
codifica el intercambiador Na-Ca, lo que aumenta la
entrada de Ca*" al miocito cardiaco, prolonga la dura-
cion del potencial de accién y facilita la aparicién de
pospotenciales tempranos y tardios, es decir, la apari-
cion de arritmias cardiacas en el miocardio insuficien-
telM.

Regulacion de la via de senalizacion de los
receptores B-adrenérgicos

La via de sefializacién de los receptores -adrenér-
gicos es necesaria para el control de la contractilidad
cardiaca, tanto en el miocardio normal como en el in-
suficiente. En la IC hay diversas alteraciones de esta
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via: una reduccién de la densidad de los receptores [3,-
adrenérgicos, la inhibicién de la actividad de la adeni-
lato-ciclasa, el desacoplamiento entre el receptor [3-
adrenérgico y la proteina Gs, una mayor actividad de
la cinasa del receptor B,-adrenérgico (BARK, que de-
sensibiliza los receptores B, y P,-adrenérgicos) y un
aumento en la expresién de proteinas Gi'®>.

En ratones que sobrexpresan los receptores f3, y B,-
adrenérgicos, la adenilato cilasa y la proteina Gsa, o
en los que se inhibe la BARK o el gen que codifica el
fosfolambano, aumenta la contractilidad ventricular.
Sin embargo, la estimulacién B-adrenérgica mantenida
o la sobrexpresion de los receptores [3,-adrenérgicos o
de las proteinas Gso producen un fenotipo de miocar-
diopatia caracterizado por hipertrofia y fibrosis, indu-
cen la apoptosis cardiaca y aumentan la incidencia de
arritmias!'®!'7; ademds, inducen la expresion de citoci-
nas proinflamatorias (TNF-o, IL-1 e IL-6), lo que de-
prime atn mads la contractilidad y facilita la dilatacién
cardiaca''®. A su vez, la sobrexpresién de los recepto-
res [,-adrenérgicos disminuye la contractilidad y la
frecuencia cardiacas, y produce un fenotipo de miocar-
diopatia''®*'?°, No es, pues, de extrafiar que los farma-
cos que aumentan el tono simpatico (dobutamina, pre-
nalterol, xamoterol) faciliten la progresién de la IC y
acorten la supervivencia de los pacientes con IC. Por
otro lado, la desensibilizacién de los receptores [-
adrenérgicos en los pacientes con IC se asocia a un au-
mento en la expresion de BARKI. La sobrexpresién
de un inhibidor de la BARKI1 restaura el acoplamiento
entre los receptores P y la proteina Gsol y aumenta la
contractilidad cardiaca, lo que representa una nueva
alternativa terapéutica'’'. En ratones tratados crénica-
mente con carvedilol, aumenta el acoplamiento de los
receptores B-adrenérgicos cardiacos, efecto que se aso-
cia a una menor expresién de BARKI.

La anemia como diana terapéutica

La anemia es una de las causas que contribuyen a la
sintomatologia de la IC, y en numerosos registros de
pacientes con IC, la reduccién de las cifras de hemo-
globina se ha relacionado con un peor prondstico. Un
alto porcentaje de pacientes con IC son anémicos, y el
tratamiento con suplemenos de hierro y eritropoyetina
mejora los sintomas y la morbilidad'??. En la actuali-
dad, diversos estudios analizan los efectos de este trata-
miento sobre la morbimortalidad del paciente con IC.

Tratamiento antiapoptético

La muerte celular programada desempefia un impor-
tante papel en la regulacion de la homeostasis cardio-
vascular. La apoptosis contribuye a la pérdida de car-
diomiocitos en pacientes con isquemia coronaria e IC,
participa en el remodelado ventricular en pacientes con
IM previo y se potencia en presencia de activacién
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TABLA 3. Ensayos clinicos en insuficiencia cardiaca diastolica

Ensayo Inclusién Objetivos Duracién Féarmaco
CHARM ICC; FE > 40% Mortalidad 3 afios Candesartan
Hospitalizacion Placebo
Wake Forest FE > 50%, HTA Tolerancia al ejercicio, VO, méx. 6 meses Losartén
Hidroclorotiazida
MCC-135 FE > 40% Ejercicio, remodelado MCC-135
Placebo
|-PRESERVE FE > 45% Mortalidad 2 anos Irbesartan
Total Placebo

FE: fraccion de eyeccion; HTA: hipertension arterial; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

neurohumoral, participando en la progresion de la IC.
En pacientes con cardiopatia isquémica o con IC au-
mentan los valores celulares de proteinas proapoptdti-
cas ([Bax, Bak, Bcl-xS/L, FasL], citocromo ¢ mitocon-
drial y caspasas 3 y 9) y disminuyen los de las
proteinas antiapoptéticas (Bcl2, BelxL, BcelB, Bclw).
Las caspasas también inactivan proteinas antiapoptdti-
cas (Bcl, BclxL) e incluso las convierten en fragmentos
proapoptoticos. Estos hallazgos sugieren que la apopto-
sis cardiaca desempeia un importante papel en la pro-
gresion de la IC y que la terapia antiapoptdtica podria
salvar miocitos viables en pacientes con IC. La sobrex-
presién de Bcl2 y la supresion de la subfamilia Bax
(BclxL) aumentan la supervivencia cardiaca, mientras
que la activacion de la caspasa-3 aumenta la apoptosis
y su inhibicién disminuye la apoptosis durante la isque-
mia. Igualmente, la inhibicién de FasL disminuye la
apoptosis cardiaca en modelos de isquemia. En mode-
los animales se han utilizando anédlogos de los inhibi-
dores enddgenos de las caspasas (FLIP-caspasa 8, pro-
teinas IAP-caspasas 3 y 9, zVAD-caspasas 8 y 10). La
estimulacién de los receptores B aumenta la apoptosis
cardiaca, lo que podria explicar el aumento de mortali-
dad producido por los agonistas B-adrenérgicos en pa-
cientes con IC. Por el contrario, las estatinas, los IECA
y algunos ARA-II (candesartdn) y bloqueadores beta
(carvedilol, que aumenta la expresién de Bcl-2) inhiben
la apoptosis cardiaca producida por mediadores infla-
matorios, citocinas y radicales libres, lo que podria ser
la razén de que todos estos farmacos reduzcan la mor-
talidad de los pacientes con IC. El fenémeno de condi-
cionamiento isquémico producido por los agonistas de
los canales de potasio mitocondriales regulados por el
ATP ha sido atribuido a su capacidad para suprimir los
cambios de potencial mitocondrial y la apoptosis car-
dfaca!?®. No obstante, antes de proponer la terapia an-
tiapoptdtica en el tratamiento de las enfermedades car-
diovasculares, debemos conocer mejor el papel de la
apoptosis en la génesis de las enfermedades cardiovas-
culares y las consecuencias que su inhibicién podria
conllevar a largo plazo.
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ALTERACIONES DE LA RELAJACION

Un porcentaje importante de pacientes con IC tiene
una funcidén ventricular sistélica conservada. Esta si-
tuacién es especialmente frecuente en pacientes ancia-
nos y con hipertrofia ventricular izquierda, y su mani-
festacion principal son los sintomas de congestion
pulmonar. Conceptualmente, el farmaco ideal deberia
modificar los mecanismos que causan la disfuncién
diastélica, entre los que se deben incluir la normaliza-
ciéon de la homeostasis del calcio y de la energética
cardfaca, la supresién de la activacién neurohumoral,
y/o la prevencion o el retraso de la fibrosis!?*!?, Sin
embargo, con algunas excepciones, no disponemos de
estudios en los que se haya analizado el efecto de los
farmacos sobre la disfuncién diastdlica. Las razones
que explican la ausencia de estudios incluyen la falta
de reconocimiento de la importancia de la disfuncién
diastdlica, la heterogeneidad de la poblacién incluida y
la ausencia de una definicién y de criterios de diagnds-
tico aceptados de la IC diastdlica. En el tnico ensayo
clinico disefiado de forma adecuada par analizar la efi-
cacia clinica, el estudio CHARM (Candesartan in
Heart failure Assessment of Reduction in Mortality
and morbidity) Preservado, en pacientes con IC (clase
funcional II-1V) y FE preservada (> 40%), se demos-
tré que el candesartin no modifica la incidencia de
muerte cardiovascular, pero si reduce la hospitaliza-
cién por IC (p =0,01)™.

En la actualidad se analiza el efecto de diversos far-
macos en pacientes con disfuncion diastélica o IC con
funcién ventricular izquierda conservada (tabla 3). El
estudio PEP-CHF (Perindopril in Elderly People with
Chronic Heart Failure), en el que se incluy6 a mds de
1.000 pacientes mayores de 70 afos de edad sin dis-
funciodn sistélica (FE ecocardiogréfica < 40% o indice
de movimiento parietal < 1,4)'?. En el [-PRESERVE
(Irbesartan in Heart Failure with Preserved Systolic
Function) se incluye a pacientes con FE > 45% y se
excluye a los que presentan IC sist6lica. En el subes-
tudio del SENIORS (Study of Effects of Nevibolol
Intervention on Outcomes and Rehospitalization in
heart failure) se incluy6 a pacientes con cardiopatia y
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FE > 35% de mas de 70 afios de edad. Otro estudio
analiza los efectos de la modulacién de la homeosta-
sis del calcio utilizando el MCC-135, un farmaco que
aumenta la recaptacion de Ca en el reticulo sarcoplds-
mico e inhibe el intercambidor Na-Ca de la membra-
na de la célula cardiaca; como consecuencia, disminu-
ye la [Ca]; intracelular y mejora la relajacion cardiaca.
Otros 2 pequeiios estudios utilizan criterios ecocar-
diogréficos para identificar a los pacientes con IC
diastolica.
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