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I ntroduccion

El Dr. Guillermo Bortman introduce a presentador del Estudio
CHARM, e Dr. Sergio V. Perrone, realizando previamente una
breve resefia del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), edlabdn fundamental delafisiopatologia de lainsufi-
ciencia cardiaca (1C):

Se sabe que la angiotensina |1 (All) puede ser producida por
distintasviasdel SRAA, estageneracion parece continuar apesar
del bloqueo de los inhibidores de la enzima de conversion
(IECA), y asi e blogueo de estos receptores de laangiotensina
presenta, tedricamente, un efecto mas completo de inhibicion
delaAll.

Con respecto al bloqueo de los receptores angiotensinicos, 1os
I ECA tienen unaaccion determinadade bloguear o disminuir la
metabolizacién de las bradicininas, y éstas gjercen una accion
directaeindirecta sobre lavasodilatacin, unaaccion antimito-
ticay otra antitrombdética; todas éstas son beneficiosas para €l
tratamiento delalC.

Es de esperar entonces que la asociaci6n de estos dos bloqueos
seriade utilidad en el mangjodelalC.

¢Qué se halogrado con la doble inhibicién?

Hay varios estudios y algunos contradictorios. EIl RESOLVD
PILOT STUDY mostré efectos favorables sobre la remodela
cién ventricular y la actividad neurohumoral.

En el estudio Val-HeFT, el vasartéan (blogueador del receptor
de la All) no mostré modificaciones en la mortalidad total y
CV, pero si evidenci6 unapeor evolucién con el doble bloqueo,
en 1610 pacientes tratados.

Por otro lado, la1C sigue siendo la principal causa de interna-
cién en pacientes mayores de 65 afios y esto va en aumento,
lamentablemente. Ademas, el 35% a 50% de los pacientes con
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I CC tienen funcion ventricular conservada o subnormal.

El Programa CHARM (Figura 1) fue especial mente designado
y consiste en tres estudios en paral €l o, independientes, integra-
dos, randomizados, doble ciego, placebo controlado en tres po-
blaciones distintas, comparando candesartan (bloqueador del
receptor delaAll) versus placebo en pacientes con | C sintomé
ticos (clase funcional 11-1V).

Lahipétesis del estudio CHARM esque el uso del candesartén
reduce e riesgo de muerte por cualquier causa.

Los tres estudios son (Figura 2):

1.- El CHARM Added, en €l cual se asociaun IECA a candes-
artén.

2.- El CHARM Alternative consiste en pacientes con una frac-
cién de eyeccién (FE) menor a 40% que no toleran laadminis-
tracion de un IECA por algin motivo, efectos adversos, etc.
3.- El CHARM Preserved es un estudio que se realiz6 en pa-
cientes que presentaban una FE mayor al 40% (0 sea, normal o
subnormal).

La presentacion del estudio CHARM le correspondera a Dr.
Sergio V. Perrone, Jefe de la Division Trasplante Intratoraxico
del Instituto FLENI de Buenos Aires, Argentina.

Presentacion del Estudio CHARM
Dr. Sergio V. Perrone: La presentacion del estudio CHARM es

€l inicio de un ciclo de convocatorias a colegas que son espe-
cialistasen el tema, paraplasmar el andlisisde grandes estudios
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Las tres ramas ded estudio comparandd Candesartan con
placebo an pacienies con insuliciencia cardiaca sinfomatica
= ]

CHARM
Added

n=1443
FEVI = 405

TralaméEnla con
IECA

Inlalerancia a ks
IECA

Resullade prasanis para ceda rama: muels CV u hospRaitacién per ICC)

Resullado premanic para leds ol Programa CHARM: toda cmiza de mumits)
Pafier 5l @l L arced J2E])

Figural

Insuf Cardiaca 2006; (Vol 1) 1:11-22

Figura 2



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 1, N2 1, 2006

gue se realizan en la poblacién mundial, y los comentarios de
profesional es que conocen su especialidad y conocen muy bien
alalC. El CHARM es un trabgjo bastante interesante sobre
todo en €l andlisisdel bloqueo o lamodulacién del sistemaneu-
rohumoral (Fig. 1y 2). El estudio tiene tres ramas: la rama
alternativa (CHARM Alternative) que incluy6 2080 pacientes,
la rama adicional (CHARM Added) con 2548, y la rama de
condicion de funcion ventricular preservada (CHARM Preser-
ved) con 3025 pacientes. Larama alternativa era para aguellos
pacientes con menos de 40% de fraccion de eyeccion ventricu-
lar izquierda (FEVI) que no toleraban un IECA. Larama adi-
cional incluyé aquellos pacientes que recibian IECA, alos que
se les agrego € candesartén. Y la rama preservada incluia a
aquellos paci entes que tenian méas de 40% de FEVI. Y los pun-
tosfinalesprimariosfueron (Fig. 3): muerte cardiovascular (CV),
hospitalizacion de causaCV y paratodo el programafueel con-
junto final primario de todas las causas de muerte. Los objeti-
vos fueron evaluar los efectos del candesartan en cada uno de
los 3 diferentes estudios sobre muerte CV u hospitalizacion por
causa CV, y muerte por todas las causas de todo € programa.
También habia puntos finales secundarios como: eventos car-
diovasculares mayores, mortalidad en pacientes con baja FE,
andlisis de efectos de |las drogas sobre |os nuevos casos de dia-
betes mellitusy por supuesto los andlisis de efectos colaterales
y efectos adversos. Intervinieron 618 centros en 26 paises dife-
rentes (Fig. 4), e reclutamiento de los pacientes se hizo entre
marzo de 1999 y marzo de 2001, extendiéndose el seguimiento
de los pacientes hasta fines de marzo de 2003 (Fig. 5). Conoci-
dos colegas y cardidlogos reconocidos fueron miembros del
comité gjecutivo y hubo un comité de clasificacion de eventos
finales independiente que clasifico todos los eventos (Fig. 6).
LaFigura7 muestra un panoramade todos | os paises que inter-
vinieron en él, todos los investigadores que intervinieron en €l
estudio y el nimero de pacientes enrolados en cada uno de los
paises, entre los que se destaca Canada con 943 pacientes y
Estados Unidos con 1800 pacientes. La tasa de reclutamiento
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fue bastante rapida (Fig. 5).

Larama adicional (IECA + candesartan) se completé mucho
més répido que las otras dos.

Los criterios de inclusion eran (Fig. 8): pacientes mayores de
18 afiosquetienen IC clasefunciona (CF) I1-1V delaNew York
Heart Association (NYHA), con niveles de creatinina que no
superaran los 3 miligramos por decilitro y que € potasio no
superara los 5,5 miliequivalentes por litro, sin estenosis renal,
sin proteccion sintomaticay que no estuvieran recibiendo blo-
gueantes de los receptores o moduladores de la angiotensina
durante las dos semanas previas asu inclusion (Fig. 9).

El incremento de la medicacién, droga o placebo, fue revisado
en forma escalonada tomando interval os de una a dos semanas
hasta los 6 meses de seguimiento (5 visitas), y luego, los pa
cientes fueron controlados cada cuatro meses hasta finales de
marzo del 2003 (Fig. 10).

Para tener una idea de las caracteristicas basales de la pobla-
cién (Fig. 11), laedad mediafue 66 afios (muy similar en todos
los grupos): 32% eran mujeres, con un 45-52% de | os pacientes
en CF Il-111, FE VI media 39%, y buena funcién ventricular
izquierda 54% en | os pacientes de larama preservada (Fig. 12).
Con respecto ala historiamédica: 53% de | os pacientes tenian
historia de infartos de miocardio, el 28% historia de diabetes,
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55% de hipertension arterial, y €l 27% poseia antecedentes de
fibrilacion auricular, o cursaban estaarritmiaa momento dela
randomizacion (Fig. 11).

Laramacon funcion ventricular (FV) preservadateniauname-
diadeFEVI de54%Yy enlaramaadicional lapresion arterial de
los pacientes fue mas baja.

La medicacion (Fig. 13), que recibian los pacientes era la si-
guiente: 41% con |ECA; en laramaalternativa, ninguno tolera-
balos|ECA; enlaramaadicional todosrecibian IECA; 19% de
los pacientes con FE conservada tenian IECA; el 55% de los
pacientes tenian beta bloqueantes; entre 80 y 90% de los pa-
cientesrecibian diuréticos; muy poca utilizacion de espironola-
ctona, y esto es algo que estamos viendo muy frecuentemente
en muchos estudios clinicos que adin la utilizacion de este far-
maco no se hamasificado tanto como la utilizacion de los beta
blogueantes o de los modul adores de renina-angiotensina. En-
tre 40 y 50% recibian digital; 50 y 60% aspirina y cerca del
42% drogas para bgjar |os niveles de lipidos.
RamaAlternativa (Fig. 14y 15)

Corresponde alos pacientes que no tol eraban losinhibidores de
enzimadelaconversion (IECA) (2028 pacientes), divididosen
1013 paracandesartan y 1015 para placebo, completaron el es-
tudio una gran cantidad de pacientes (muy poca pérdida de pa-
cientes en el seguimiento). Hubo una media de seguimiento de

Figura 11

34 meses. Algunas diferencias para mirar con la poblacién ge-
nera (Fig. 16): laedad de este grupo aternativo eramayor que
ladel adicional, habia un mayor porcentaje de mujeres, en am-
bos grupos, en el FV preservaday en el aternativo; y mayor
cantidad de pacientes con antecedentes de infarto de miocar-
dio. La medicacion, como les decia, es bastante similar pero
por supuesto ninguno de ellos toleraba la medicacion con el
IECA.

Es notoria la baja utilizacion de espironolactona en estos pa-
cientes.

Lascausaspor lasquelos pacientes dejaron de utilizar los|ECA
fueron (Fig. 17): 70-75% de los pacientes debi6 suspenderla
por tos, 14% por hipotension arterial y un 10-13% por disfun-
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cion renal. Laincidenciade edemas fue de un 4%. Las diferen-
cias parad punto final primario (muerte CV u hospitalizacién
por IC) fueron significativas a favor del candesartan con res-
pecto al placebo (Fig. 18). Un andlisis delos puntosfinales pri-
mariosy secundarios fueron todos en beneficio del candesartan
(Fig. 19), ya sea para muerte CV, hospitalizacion por I1C (Fig.
20), muertey hospitalizacion por | C einfarto agudo de miocar-
dio (IAM), muerte CV, IC, IAM y stroke, muerte CV, ICy
cirugia de revascularizacion, o angioplastia. Todos los puntos
son en beneficio de la utilizacion de candesartén en el grupo
aternativo del CHARM. Los pacientes que utilizaron candes-
artan tuvieron menos hospitalizaciones por IC y hubo menos
episodiosde | C enlos paci entes que recibieron candesartan (Fig.
21).

Con respecto a los efectos colaterales hubo un mayor niimero,
pero no significativo, de efectos colaterales en larama candesar-
tan: hipotension arterial, aumento de los niveles de creatinine-
mia, aumento del potasio sérico, no presentandose eventos detos
ni angioedema en este grupo.

Como conclusion de | os resultados observados en larama alter-
nativa, se puede decir que, independientemente de la intoleran-
ciaalos|ECA presentada por estos pacientes, el candesartan fue
una droga bien tolerada, y ademés, en los pacientes con IC e
intoleranciaalosIECA, € candesartan reducelamorbilidad y la
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mortaidad CV (Fig. 14).

RamaAdicional

Laramaadicional del estudio CHARM incluy6 2548 pacientes
(Fig. 22), que tenian menos de 40% de FEV . Estos pacientes
también fueron divididos en dos ramas de 1276 y 1272 para €
placebo, y también hubo un muy buen seguimiento de estos pa
cientes que fue un poco mas prolongado, alcanzando 41 meses,
con muy poca pérdidade seguimiento. Lamayoriadelos pacien-
tesestaban en CF 111 (NYHA), y € resto de las caracteristicas de
la poblacion fue bastante uniforme (Fig. 23).

Con respecto a la medicacién, debemos destacar que todos los
pacientes de este grupo recibian IECA (100%), 56% bloquean-
tes; 90% diuréticos y, nuevamente, baja proporcidn con espiro-
nolactona (17%y); digital (58%), aspirina (52%) e hipolipemian-
tes (41%).
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Comparando |as caracteristicas basaes de larama placebo y la
rama candesartan del estudio adicional, se observaque ambasno
poseen diferencias significativas.

Con respecto a tipo de IECA utilizado en esta rama (Fig. 24),
podemos decir que fue fundamentalmente enalapril (27% delos
pacientes), 19% recibid lisinopril, 17% captopril y un 11% rami-
pril. Los resultados de este estudio demostraron una diferencia
significativaafavor del candesartén con respecto a placebo, re-
ferente a punto final primario: muerte CV u hospitalizacién por
IC (38% versus 42% en lasupervivenciade estos pacientes) (Fig.
25). Un andlisis de los puntos finales primarios y secundarios
similar al realizado anteriormente con la rama alternativa, evi-
dencia, en esta rama adicional, beneficios del candesartan en
muerte CV u hospitalizacion por ICC (Fig. 26), muerte CV, hos-
pitaizacion por IC, IAM, etc. (Fig. 27 y 28). Los andlisis por
subgrupos, en este estudio, mostraron que laadicion de betablo-
queantes a candesartan reportd mejores resultados que en aque-
Ilos pacientes que no recibian betabloqueantes (Fig. 29). Lo mis-
mo ocurrié con aquellos que recibian una terapia acomodada,
controlada con €l IECA que aguellos que liberaron laregulacion
delaenzimade laconversién. Evidenciando que controlar bien,
dosis de beta bloqueantes y dosis de IECA en los pacientes que
uno debe adicionar o juntar estas 2 drogas, redunda en un mayor
beneficio que no tomar beta bloqueantes o IECA, dejando al li-
bre albedrio del paciente lacifradetension arteria y ladosisde
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los IECA. También, en larama se observaron menos hospitali-
zacionesy menos episodiosde | C en agquellos pacientes que reci-
bieron candesartén con respecto a placebo.
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En este grupo, se observaron un poco més de efectos colaterales
(Fig. 30): fundamental mente hipotension arterial, aumento dela
creatininemiay aumento de los niveles de potasio. Recordemos
gue estos pacientesrecibieron inhibidores delaenzimadelacon-
versiony el candesartan (ramaadicional).

Como conclusién de la experiencia obtenida en este grupo de
paci entes se puede decir quelaadicion de candesartan aun |ECA
(y betabloqueante) provocaunaimportante reduccién delamor-
bimortalidad CV y que este beneficio es obtenido con un escaso
ndmero de efectos colaterales sobre |os cuales debemos gjercer
un control paraevitar inconvenientes (hipotension, hiperkalemia
y disfuncién renal).

Rama con Funcién Ventricular Preservada

Con respecto alos pacientes con funcién ventricular preservada,

fueronincluidosen el estudio 3025 pacientes con masde 40% de
FEVI, 1514 en € grupo con candesartan'y 1509 en € grupo pla-
cebo (Fig. 31). Es de recalcar la baja pérdida en € seguimiento
en los 17 meses que durd € estudio. No hay mayores datos para
resdtar en las caracteristicas basales de la poblacion, excepto la
media de FEVI, que en este grupo es de 54%, pacientes con IC
clase funciona 1l-1V de la NYHA (Fig. 32). Llamativamente,

uno esperaria encontrar algunos casos mas de diabetes en este
grupoy, como es|égico de esperar, € nimero de pacientes hiper-
tensos fue mayor en este grupo (Fig. 33).

Con respecto aladutilizacidn de medicacidn de estos pacientes, es
bajaen IECA (19%), similar utilizacién de beta blogueante que
en los grupos alternativo y adicional (56%), un poco menos de
diuréticos (75%), baja utilizacidon de espironolactona (12%, €

menor indice de utilizacion de espironolactona de |os 3 grupos),

menosdigital (28%) como es|dgico suponer dadaquelafuncién
ventricular se encuentrapreservada, aungque, aun aparentaser una
cifra elevada para pacientes con buena funcién sistélica ventri-

cular izquierda (Fig. 33).

En el andlisisdelas caracteristicas basal es de ambos grupos (can-

desartén y placebo), nuevamente no muestragrandes diferencias
significativas (Fig. 34); e incluso cuando se particiond la FEVI
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entre41-49%y 51-59%, y mayores de 60%, tampoco hubo gran-
des diferencias, casi & 30% de |os pacientes tenian més de 60%
de FEVI.

La presencia de historia de HTA (como comentamos anterior-
mente), es mayor con respecto alaramaadicional y alternativa
(65% para candesartan y 64% para el placebo). Fibrilacion auri-
cular cas € 30% y diabetes un poco menos del 30% (Fig. 33).
Nuevamente, lacurvade eventos cardiovasculares y hospitaliza-
cién paral C fuefavorable alaramacandesartan (Fig. 35). Luego
dehacer unandisisdelacurvasellegaaunaPde0,051, queesta
bastante en € limite del beneficio. En € andisis de los puntos
finales primariosy secundarios, € interval o de confianzade muer-
teCV estacas sobrelalineaneutral, perolamayoriadelosotros
estan sobre el candesartan pero no tan significativo como en la
ramaadicional o en larama alternativa.

L os pacientes que recibieron candesartan tuvieron menos episo-
diosy hospitalizacionesde IC (Fig. 36 y 37) y sevieron signifi-
cativamente menos casos de nuevo desarrollo de diabetes en la
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rama candesartén (Fig. 38), tanto en larama con FV preservada
como en € andlisisdelostres grupos.

La incidencia de efectos adversos (hipotensién, incremento de
losvalores de creatininae hiperka emia) pueden observarseenla
Figura 39, reflejando los cuidados a tener ante la intervencion
sobre €l g e renina-angiotensina-al dosterona.

Como conclusion del andlisis de los resultados observados en la
ramadel estudio CHARM queincluy6 pacientes con FV preser-
vada, se puede decir que la utilizacion de candesartén en este
tipo de pacientes puede prevenir hospitalizaciones por IC y €
desarrollo de nuevos casos de digbetes mellitus, constituyendo el
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estudio mésimportante en pacientes con IC y FV preservada.
Gruposcon baja FEVI

Un andlisis de s6lo los grupos que tienen baja FEV | fueron revi-
sados y fue bastante interesante; 4576 divididos en dos grupos
(2289 y 2287), nuevamente poca perdidaen e seguimiento y 40
meses de seguimiento (Fig. 40). Como muestralaFigura4l, sin
diferencias significativas en ambos grupos con respecto a edad,
sexo, clase funcional, media de FEVI, medicacién que recibian
(Fig. 42), etc. En € andlisis exclusivo de aquellos pacientes que
tienen menos de 40% de FEV1, se puede observar un beneficio a
favor del candesartén con unaP de 0,018 (Fig. 43). Si analizamos
muertes CV y no CV, se observaquelaprincipal diferenciaesen
favor de las muertes CV, ya que las muertes no CV, como es
I6gico de suponer, no sevieron beneficiadas con lautilizacién de
candesartan (Fig. 44).

Enel andlisisrealizado sobre eventos CV y hospitalizaciones por
IC, también se destaca un beneficio netamente significativo a
favor de larama candesartan (Fig. 45).

Asi, sereportaunaP de 0,018 en favor de candesartan parabene-
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ficio en la prevencidn de todas las causas de muerte; y una P de
0,05 afavor de candesartén cuando uno analizalas muertes CV
(Fig. 46).

Cuando se comparan los diferentes grupos segiin diferencias eta-
rias menor e igua a 65, entre 65 y 75, y mayor de 75 afios de
edad, también se obtuvieron resultados favorablesafavor de can-
desartan, d igua que en varones y mujeresy en las diferentes
clasesfuncionalesy bgjaFEVI (Fig. 47). También, podemos ver
los beneficios observados en diabéticos, hipertensos, medicados
con |ECA, beta bloqueantes y espironolactona, notando que en
lamayoriadelos subgrupos andizados reportan un beneficio con
lautilizacion deladroga (Fig. 48). Los pacientes con baja FEV
también se vieron beneficiados con candesartén en laprevencion
de episodios de muerte y hospitalizacién por IC (Fig. 49).

El andlisis delos efectos colaterales fue similar alas otras ramas
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sobre todo hipotension arteria, aumento de los niveles de creati-
ninay aumento de los niveles de potasio (Fig. 50).

Un andlisisdel riesgo relativo de muerte CV, hospitalizacién por
IC actualizado alos 12 y 24 meses es favorable alarama cande-
sartan. En el andlisisglobal, el efecto del candesartén essimilar a
los efectos que uno puede ver con € andisis del SOLVD, del
MERIT-HFy RALES (Fig. 51y 52), todas drogas que han mos-
trado un beneficio significativo en el tratamiento de I C descom-
pensaday bajaFEVI.

En € andlisis total de todos los pacientes, se comparan las dos
ramas. candesartan (n=3803) y placebo (n=3796) (Fig. 53). La
FEVI detodosrondael 39% Yy laproporcion de los pacientes con
FEVI =< 40% de ambos grupos es del 60% (Fig. 54). La utiliza-
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cion dedrogas parad tratamiento delalC también, essimilar, y
€ beneficio delaramaque utilizacandesartan tieneunaP= 0,032
(gjustado) y de 0,05 (sin gjuste).

El beneficio se observa fundamentalmente en las muertes CV
sobre las muertes no CV. Algo para destacar fue & mayor nime-
ro de pacientes con cancer (no fatal) que habian recibido ladroga
candesartan (2,3% vs 1,6%, p = 0,038) (Fig. 55), aunque ladife-
renciacon € grupo placebo, seglin los andlisis realizados no fue
significativa. En cuanto a la muerte por hospitalizacion cardio-
vascular, se puede observar una diferencia significativa a favor
del candesartén (Fig. 56). Todas las causas de muerte se vieron
beneficiadas en las ramas alternativa, en laadicional y un poco
menos en €l grupo de pacientes con FV preservada (Fig. 57).
En d andlisis de todos los grupos la utilizacién de candesartan
también fue en beneficio de los pacientes.

Otro hallazgo interesante de destacar, fue encontrar menos apari-
cién de nuevos casos de diabetes en € grupo que recibié candes-
artan, con respecto al grupo placebo con unaP = 0,02 (Fig. 58).
L os efectos colaterales paratodo € grupo fueron similares alos
mencionados sobre todo hipotensién, aumento dela cregtininay
aumento de los niveles de potasio (Fig. 59).

Este hallazgo sobre|a diabetes estaba ya predeterminado cuando
sedisefio € estudio. Asi que se analizaron todos aquellos pacien-
tes que no presentaban diabetes mellitus a comenzar el estudio
(5496 pacientes), randomizandose en dos ramas (2715 y 2721)
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(Fig. 60). Hubo poca pérdidaen € seguimiento. En el andisisde
lapoblacion, tanto ladel candesartéan como ladel placebo no hay
grandes diferencias. Lo interesante fue la aparicidén de nuevos
episodios de diabetes, siendo significativamente menor para el
grupo que recibié candesartan sobre € grupo placebo. Esto se
observo principalmente en la rama dternativa y en la rama de
funcién ventricular preservada (Fig. 61).

En resumen, los pacientes con IC cronica sintométicay FEVI
reducidatienen un riesgo elevado de muerte y de hospitalizacio-
nes por |C descompensada a pesar del tratamiento con IECA,
beta bloqueantes y/o incluso antagonista de la aldosterona (espi-
ronolactona). Para determinar si el candesartén (antagonista del
receptor delaangiotensinatipo 1) disminuyelamorbimortalidad
CV y lamortalidad de todas |as causas en los pacientescon IC y
FEVI disminuida, serealizd un andlisis preespecificado del can-
desartan combinado con laval oracin de lareduccidn en lamor-
bimortalidad en estos pacientes. EIl CHARM es un estudio ran-
domizado, doble ciego, placebo-controlado, multicéntrico e in-
ternacional. Donde se randomizaron pacientescon IC CF Il alV
(NYHA) con unaFEVI menor de 40%, administrandoseles can-
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desartan o placebo en 2 ensayos paralelos complementarios
(CHARM alternative: para pacientes que no pueden tolerar los
IECA). Lamorbilidad y la mortalidad fueron determinadas en
4576 pacientes con FEV| baja, recibiendo diariamente unadosis
de 32 mg, durante 2 a4 afos (40 meses promedio). El resultado
primario eramuerte CV u hospitalizacion por | C descompensada
para cada ensayo, y mortalidad de toda-causa como punto de fi-
nal secundario. El grupo candesartan present6 817 (35,7%) muer-
tes CV u hospitalizacion por | C descompensada, comparado con
944 (41,3%) en & grupo placebo (HR 0,82; 95% CI 0,74 a0,90;
P <0,001) con € riesgo reducido tanto para muertes CV (521
[22,8%)] contra 599 [26,2%)]; HR 0,84 [95% CI 0,75 a 0,95];
P=0,005) como para hospitalizaciones por | C (516 [22.5%)] con-
tra 642 [28.1%]; HR 0.76 [95% CI 0.68 a 0.85]; P <0.001). Es
importante remarcar que lamortalidad de la toda causatambién
fue significativamente reducida por el candesartan (642 [28,0%0]
contra708[31,0%]; HR 0,88 [95% CI 0,79 a0,98]; P=0,018). El
candesartan se discontinud debido aefectosadversosen el 23,1%
delospacientesy en e 18,8% en e grupo. Los efectos adversos
mésfrecuentesfueron el aumento delacreatininemia(7,1% con-
tra 3,5%), hipotension arteria (4,2% contra 2,1%) e hiperkae-
mia (2,8% contra 0,5%), respectivamente (P <0,001).
Concluyendo que el candesartan reduce en formasignificativala
mortalidad de toda causa, muerte CV, y hospitalizaciones por IC
descompensada, en los pacientes con ICy FEVI < 40%, incluso
cuando selaagregé alostratamientosnormalesasociadaal ECA,
beta bloqueantes 'y espironolactona.

Esinteresante presentar estos datos del estudio CHARM y dela
utilidad en pacientes con IC, tanto con funcion ventricular pre-
servada, 0 con pacientes con deterioro de lafuncion ventricular,
con FEVI por debajo del 40% (Fig. 62).

Ahorairemos alo més sabroso de todo que son los comentarios
desuandlisisy lavision delosinvitados con respecto alosresul-
tados que nos muestra este estudio y su aplicacion en lapractica
clinicadiaria

Creo que estamos bastante més acostumbrados a utilizar inicid-
mente IECA, por gjemplo, en pacientes con FEVI preservada,
porgue no teniamos grandes estudios. Pero ahora contamos, des-
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dehace unos afios, con este estudio con un numero interesante de
pacientes con buenafuncién ventricular el C, utilizando modula-
dores de los receptores de la angiotensina.

Discusion

Dr. Guillermo Bortman: ¢Por qué llama la atencion que hubiera
un porcentaje de 28% con digital en & grupo con FEVI conser-
vada?

Dr. Sergio V. Perrone: Analizando en detalle todo €l estudio, ve-
mos que & 28% delos pacientes usadigital y que el 29% presen-
tanfibrilacién auricular (FA). Aungue no creo que seacoinciden-
te el 28% dedigital con € 29% de FA. Creo que ladiscordancia
entre esas dos ramas debe ser mayor a 1%. Hubiera esperado
tener un porcentaje mayor de pacientes con FA. Teniendo en cuen-
ta que no todos | os pacientes con FA reciben digital.

Dr. Guillermo Bortman: ¢Por qué llama la atencion que hubiera
tan bajo porcentaje de pacientes tratados con espironolactona?
Dr. Sergio V. Perrone: Esto es ago que viene llamando la aten-
cioén. Con resultadostan contundentes del estudio RALES conla
administracion adicional de espironolactona, 29% de reduccion
deriesgo demuerteen €l estudio RALESy nimerossimilaresen
otros estudios (EFESUS) con otro antagonista de la aldosterona
(eplerenona), indicarian que muchos colegas no estdn muy con-
vencidos alin de la utilizacion de espironolactona en |os pacien-
tes portadores de IC. No se ve unadta utilizacion de esta droga,
&l nimero esrelativamente bajo, y no solo en estos estudios, Sino
también en lapracticadiaria.

Dr. Guillermo Bortman: ¢Seria posible extrapolar los datos de
estos estudios a pacientes con funcién ventricular conservada, a
pesar de que tengan | C? ¢Estaria bien tratarl os con espironolac-
tona? ¢Tenemos evidencia médica sobre esta poblacién con fun-
cién ventricular conservada?

Dr. Sergio V. Perrone: No hay evidencia clinica sobre la utiliza-
cién de espironolactona en pacientes con IC y funcidn ventricu-
lar preservada. Pero, complementando todos | os estudios que uti-
lizan antagonistas de la aldosterona, por giemplo: €l RALES se
realiz6 en pacientes con severo deterioro de IC clase funcional
I11-1V, el EFESUS, moderado deterioro delalC clase funcional
I1-111 y estudios de hipertension arterial con antagonistas de la
adosteronaclasefuncional 0-1. Creo quelautilizacion de espiro-
nolactonadeberiaser masdifundidaen lapatol ogia cardiovascu-
lar, fundamental mente paracomplementar laterapéuticadd “con-
tinuo delaenfermedad cardiovascular” junto alosinhibidoresde
la enzima de la conversion de angiotensing, los antagonistas de
los receptores de la angiotensinay |os antagonistas de los recep-
tores adrenérgicos, basados fundamentalmente en la “modula-
cion del gje neurohumora”.

Dr. Norberto Vulcano: En e estudio RALES serevelaen forma
absolutamente contundente que la espironolactona debe usarse
exclusivamente en los pacientes con | C clase funcional (CF) I11-
IV y cuando se hace € célculo de cuantos pacientes hay en €
estudio CHARM con IC en CF 111-1V, se observaque son aproxi-
madamente el mismo porcentaje de pacientes que estan recibien-
do espironolactona en este estudio. Por otra parte hay un cierto
porcentaje de pacientes con insuficienciarenal alos cuales segu-
ramente no seles administré espironol actonajustamente por esta
disfuncién. Por lo tanto, es relativamente |6gico que haya sido
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asi. Por otra parte, coincidentemente con lafinalizacion de este
estudio CHARM o promediando el mismo, se publico un estudio
de un grupo canadiense sobre pacientes de todo € estado de On-
tario, cerca de 13 millones de habitantes y se hizo un caculo de
incidenciadeinternacionesy muerte por hiperkalemiaapartir de
la aparicion del estudio RALES. Ellos encontraron que existio
un ascenso stiper brusco de lahiperkalemia, o seadelasinterna
cionesy muertes por hiperkalemia, como consecuenciadelapu-
blicacion del estudio RALES, por la utilizacion de espironolac-
tonaen forma cas no controlada en los pacientes y que produjo
ese efecto “perjudicial” enlapoblacién. Asi que es probable que
esasealacausadeladisminucion delaindicacion de espironola
ctonaalacua hacereferenciael Dr. Perrone.

Dr. Carlos Poy: ¢Me gustaria saber cual es laincidencia de hi-
perkalemia por utilizacién de espironolactona?

Dr. Norberto Vulcano: Larespuestaes”mucha’. Si encontramos
poca, larazdn es porque no lacontrolamos. El estudio canadien-
se se redliz0 sobre todos los pacientes y no sdlo sobre los que
tenian IC. S este estudio se hubiera realizado en la Argentina
seguramente arrojaria el mismo resultado.

Dr. Miguel Bustamante Labarta: Coincido con lo que decia el
Dr. Vulcano, quizés s juntamos alagente que mangjalC lainci-
denciaes baja, pero s vemos todos los pacientes que nos llegan
recibiendo administraci én de espironol actonaveremos un eleva
do porcentaje de hiperkalemia. Estodo un temala seguridad de
laespironolactonacuando no secontrolabien. “Ene mundoreal”.
Dr. Sergio V. Perrone: En el mundo real tenemos un problema, y
el problema es que a los pacientes no les indicamos una dieta
adecuada, estoy seguro que estaeslabase de lahiperkalemia. Es
mas f&cil decirle a paciente que reemplace € sodio por una sal
sustituta que tiene potasio que indicarle unaideal dieta hiposodi-
cay que la cumpla adecuadamente. Seguramente si analizamos
esteevento tendremosalli lacausaprincipal delashiperkaemias
gue se ven. Pero, me interesa & nimero de hiperkalemia que
tuvo el RALES. Y este estudio no fue realizado por especiaistas
en IC. Reconozco lo que pasd que cuando se difundié amplia-
mente la utilizacion de espironolactona existieron muchisimos
més pacientes con hiperkalemia. Pero también, debemosrecono-
cer que no se difundié que a los pacientes habia que darles una
dieta que no fueraricaen potasio.

Dr. Carlos Poy: Si no me equivoco creo que la hiperkalemiaen
e RALES fue de 2,4%, pero la mayoria de |los pacientes estaba
tratado con 80 mg de furosemida, esto puede contrarrestar el au-
mento de potasio. En definitivafue similar al grupo placebo.

Dr. Javier Marino: A propdsito delaespironolactona, lo preocu-
pante en los pacientes que no tenian con FEVI conservada, era
quelosquesi tenian funcion ventricular deterioraday estaban en
CF 11-111 tenian la misma proporcién de espironolactona que los
de FEVI conservada (entre un 20 y 30%). Al igual que en cual-
quier estudio de investigacion, el RALES muestra que la hiper-
kalemiaessimilar en el grupo placebo que en el grupo tratado, s
medicaramos al 80% de nuestros pacientes con |C en CF [1-111
con espironolactona, no veriamos una preva encia de hiperkale-
mia superior. Pero hay que controlarle periddicamente ladietay
los niveles de potasio en sangre. Pero, privarle a un paciente de
unareduccion del 30% de lamortalidad, como |o hademostrado
e RALES en paciente CF I1-1V, me parece que no deberia plan-
tearse en la actualidad.

Workshop de Insuficiencia Cardiaca
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Podria suceder algo similar con los beta bloqueantes. Si no se
hubieratenido laprecaucion que setuvo durantetantos afios, hasta
gue se empezaran a utilizar después de 10 afios de evidencia a
favor del tratamiento de beta blogueantes en la IC; por miedo,
porque historicamente eran drogas que estaban contraindicadas;
quizas se hubiera producido algo similar. Si se los hubiera utili-
zado indiscriminadamente en pacientes con I1C progresiva, des-
compensados y si no se hubiera aprendido cémo habia que titu-
larlos, como darlos a los pacientes en peso seco, es posible que
hubi ésemos abandonado pronto su uso por lacantidad de efectos
colaterales que hubiésemos generado. El problemano esladro-
ga, sino aquien y como estaindicada. El éxito de los beta blo-
gueantes es que se tardé un poco mas de tiempo en empezar,
porque se realizd una curva de aprendizaje entre todos los que
comenzaron a utilizarlo de manera ordenaday prolija.

Dr. Guillermo Bortman: Cambiando €l gjedelaconversacion, en
la presentacion inicial mencioné a estudio Val-HeFT, y mi pre-
gunta seria: Si basicamente los AT1 son distintos uno de otros.
¢Por quée vasartan dio tan distinto al candesartan? ¢Son distin-
tas drogas o distintos efectos, distintos pacientes, distintos estu-
dios? ¢Por qué son tan disimileslos resultados entre un estudio y
e otro?

Dr. Sergio V. Perrone: En primer lugar, creo que todos son igua-
les. Existen sutiles diferencias, como existen entre otrostipos de
drogas, como los beta bloqueantes o entre |os antagonistas de la
aldosterona. Pero,”parecido no es lo mismo”. En IC estamos
mangjando drogas parecidas que no son exactamente iguales y
en pacientes portadores de patol ogias tan graves, las “ sutiles di-
ferencias’ se transforman en “importantes cambios en |os resul -
tados’. Seguramente, también tiene que ver € disefio del estudio
y € porcentaje de utilizacion de otras drogas como los beta blo-
queantes, que en € Val-HeFT, s ma no recuerdo, fue bastante
menor.

S se analizan algunos estudios, se llega ala conclusion de que
hace unos afios atras pensdbamos que laintervencién agresivaen
varios puntos de |a activacién de los sistema neurohumorales de
defensapodiallegar aser perjudicial. Si se bloqueaban todossis-
temas de compensacion que tiene nuestro organismo paralalC,
enérgicamente, €l pronostico eramalo. Lo sabiamosaconsecuen-
ciadeagunosestudios, @ mésllamativo fue un estudio con moxo-
nidine, que nosindico que laintervencion sobre los mecanismos
neurohumoral es de defensa debia ser moderada, no debia ser ex-
cesiva. Y también aprendimos con otros estudios como el
EFESUS, que debiamos intervenir en varios puntos del SRAA 'y
de laactivacion de las catecolaminas; actuar en un solo lugar no
era suficiente. Lo aprendimos también con € RALES, colocar
un IECA noimpediaque se activaran losreceptoresdelaa doste-
rona. La diferencia radica en como modulamos los sistemas de
defensa de nuestro organismo ante la.agresion miocardica. Debe-
riamos tener paréametros para poder analizar € grado de activa
cién que tiene nuestro sistema de defensay e grado deinterven-
cion que debemos redlizar. Ese manejo, actualmente, es bastante
artesana y bastante clinico. Estan apareciendo marcadores que
nos van a permitir con €l tiempo evaluar la dosis de beta blo-
queante o |ECA idedl paracada paciente. No fatamucho tiempo
para que aparezcan marcadores biol gicos que nos puedan ayu-
dar a saber con cuanta intensidad tenemos que modular, no blo-
quear, modular estos mecanismos de defensa para tener buenos
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resultados en todos y cada uno de nuestros pacientes.

Dr. Javier Marino: En estalineade pensamiento, mi opiniénen €l
modelo neurohumoral como modelo para modular a través de
drogas esta agotado. Seguir tratando de blogquearlo mas, parece
que no estaria por dli lasolucion.

Uno delos hallazgos mas interesante de este estudio CHARM es
que por un lado echaba por tierralahipétesisqueen € Va-HeFT
habia surgido que €l blogqueo con beta bloqueantes, IECA masun
inhibidor delaAll eraperjudicial, puesen este estudio se muestra
que no es perjudicial, a contrario, es beneficioso. Y confirma a
través delos resultados de laramaalternativa € criterio deigua
odenoinferioridad, apartir delautilizacién de un antagonistadel
receptor delaAll enreemplazo deun1ECA. Si uno andiza, obje-
tivamente, sobre puntos finales duros, no parece haber una ten-
denciade discutir s alos pacientes con |C avanzada, € agregar
candesartan, esfavorable parareducir € nimero deinternaciones
(beneficio a favor de un 27% con € uso de candesartén en la
progresién de IC). De cuaquier forma, las conclusiones de los
estudios se reflejan en las guias y en la préctica clinica. Por lo
tanto la indicacién seria en pacientes que no toleran los IECA o
sumados en pacientes con 1C avanzada.

Dr. Norberto Vulcano: Si bien estoy en untotal acuerdo con€ Dr.
Marino, e temano pasapor lo que dicen las guias, Siho que éstas
reflejanlo quedicenlosestudios. Y por otraparte esto severefle-
jado enlaconductadiaria, enlacua aun no seutilizacon frecuen-
cialaasociacion de|ECA con candesartan parabloguear mejor €
SRAA.. En redlidad, s bien hay distintas poblacionesy distintas
drogas, en € estudio CHARM se demostré que aquellos pacien-
tes que no pueden recibir IECA se benefician con € candesartan
(ramaalternativa). Y esto se debe traducir en la préctica.

Dr. Héctor Tacchi: Mi comentario es sobre la rama de funcion
ventricular preservada del estudio CHARM. Si bien no se vio
unadiferenciasignificativaentre e placeboy e candesartan con
respecto alamortalidad, si se evidencid un beneficio con respecto
alareduccién del nimero de hospitalizaciones afavor del cande-
sartén.

Dr. Omar Gabridlli; Esde mencionar que este estudio, por € gran
nimero de pacientes incluidos, nos lleva una respuesta: a partir
dd CHARM, actuamente, uno puede sostener |a utilizacion de
IECA maés candesartan en aguellos pacientes con |C mas avanza-
da. Por otro lado, este estudio CHARM nos pone la opcion que
los pacientes que no toleran alos IECA pueden recibir candesar-
tan con iguales beneficios. Desde & punto de vista clinico, estos
conceptos van aayudar y van air sumando.

Dr. Guillermo Bortman: Me gustaria preguntarle d Dr. Radl Oli-
veri: ¢Cudl seriasu recomendacion con respecto al tratamiento de
lalC?

Dr. Rall Oliveri: Estoy convencido que los blogueantes de los
receptoresdelaAll sonenlamayoriadeloscasosunaadternativa
alos|ECA, y no puedo afirmar que la asociacion de ambas dro-
gas (IECA + candesartéan) marque un rumbo en €l tratamiento de
la IC para preconizar la utilizacion sistemética. También estoy
convencido, y no lo creia antes, que la utilizacién de los IECA
como asi de los antagonistas de los receptores de laAll, en los
casos que estén indicados, debe ser comenzada en los pacientes
con disfuncién ventricular asintomédtica, por giemplo pacientes
en CF | deben recibir de entrada este tratamiento, porque esta
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demostrado que su administracién demora la aparicion de sinto-
mas, mgora € prondstico, etc. Creo que en esta poblacion de
pacientes de CF |, la asociacion de IECA o antagonista de los
receptoresdelaAll con beta bloqueantes presenta resultados be-
neficiosos.

Dr. Javier Marino: Creo que es la opcién en los pacientes con
disfuncion ventricular asintomética. La utilizacion de modul ado-
res del SRAA mas beta blogueantes, porque toda la evidencia
muestra que, atacar desde € punto de vista fisiopatol 6gico, los
dos sistemas que van ajugar un rol importante en la progresion
del remodelado, eslo indicado en esa etapa. La opcidn es admi-
nistrar las dos drogas.

Dr. Guillermo Bortman: Entonces saquemos las siguientes con-
clusiones: El primer punto esque el candesartan seriaunaalterna-
tivade tratamiento indicado en lalC, porque laevidenciahace al
candesartdn comparable a los IECA. La segunda conclusién es
que no hace mas dafio, oponiéndose a la sensacion que nos habia
quedado del estudio Val-HeFT con vasartan. El tercer punto im-
portante es en cuanto a la beneficiosa reduccion de hospitaliza-
ciones por IC enlaramade FV preservada ddl estudio CHARM,
apesar de que sdlo & 19% de estos pacientes recibian IECA, o
seaque habiaunaescasapoblacion en estaramaquerecibian [IECA
mas candesartan, pequefiacomo parasacar algunaconclusion sa
tisfactoria

El candesartan reduce, significativamente, |os episodios de muer-
te cardiovascular, como asi también el nimero de hospitalizacio-
nes por ICC y lamortalidad de todas las causas en |os pacientes
con ICCy FEVI = 40%. Incluso cuando se agregd alas terapias
normales|ECA, betabloqueantesy antagonistadelaaldosterona.
Esta ventagja ofrrece la oportunidad de hacer mejoras adicionales
en & empobrecido prondstico delos pacientes con ICC, mas aln
cuando se hdla presente lafallasistdlica.
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