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1.1 La insuficiencia cardiaca: un problema de primer orden. 

La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome clínico caracterizado 

por una alta prevalencia y una alta morbimortalidad, que conlleva un 

elevado número de ingresos hospitalarios, lo que representa un importante 

coste sanitario.1,2,3  

El envejecimiento de la población, junto con la mejora en el 

pronóstico de los pacientes con cardiopatía debido a los avances técnicos 

médico-quirúrgicos, ha supuesto un aumento de la incidencia de la IC. 1,2, 3 

A nivel mundial se estima que 64,3 millones de personas padecen 

IC con diversos grados de progresión. En los países desarrollados supone 

un 1-2% de la población; no obstante, según un reciente metaanálisis, este 

valor podría llegar a verse duplicado, alcanzado un 4.2% de la población 

general. Asimismo, su prevalencia aumenta de forma significativa con la 

edad, alcanzando en la población mayor de 65 años de estos países 

porcentajes cercanos al 11.8%.1 

En España, la IC es un problema sanitario de primer nivel, pues 

representa el 3-5% de todos los ingresos hospitalarios y supone la primera 

causa de hospitalización en mayores de 65 años, representando el 2.5% del 

coste sanitario.4 Según los datos del Instituto Nacional de estadística en 

2018, las enfermedades del sistema circulatorio fueron la causa más 
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frecuente de mortalidad, y dentro de este grupo, la IC constituyó la tercera 

causa por detrás del infarto agudo de miocardio y la enfermedad 

cerebrovascular.5 

A pesar de la mejoría en el pronóstico de la IC derivado de las 

diversas intervenciones farmacológicas y no farmacológicas de las últimas 

décadas, continúa existiendo una elevada morbimortalidad, especialmente 

tras un ingreso hospitalario por descompensación de la IC.6 Se estima que 

la supervivencia tras el diagnóstico de IC tras 1, 2, 5 y 10 años es del 87%, 

73%, 57% y 35%, respectivamente7. En el estudio observacional 

prospectivo realizado en el Hospital Clínico de Valencia y publicado por 

Santas et al 8 se analizó una cohorte de 2.013 pacientes que ingresaron por 

IC aguda y fueron dados de alta. Tras una mediana de seguimiento de 2,36 

años, se evidenció una mortalidad del 50,6% y un 69,8% de reingresos. 

 

1.2 Insuficiencia cardiaca con función sistólica preservada 

1.2.1 Definición 

La IC es un síndrome clínico caracterizado por síntomas y signos 

típicos, ocasionados por una anomalía cardiaca estructural o funcional, que 
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produce una reducción del gasto cardiaco (GC) y/o elevación de las 

presiones intracardiacas en reposo o con la actividad física.  

Según las últimas guías de práctica clínica de la Sociedad Europea 

de Cardiología, publicadas en el año 2021, la IC se clasifica según la 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI): a) IC con función 

sistólica reducida (ICFEr) si la FEVI es menor del 40%; b) IC con FEVI 

ligeramente deprimida  si la FEVI está comprendida entre 40-49%; c) IC 

con FEVI preservada (ICFEp) si la FEVI es superior al 50%9. La 

diferenciación de los pacientes según la FEVI es fundamental, dado que 

puede determinar la relación con las distintas etiologías subyacentes, las 

características demográficas, las comorbilidades y la respuesta al 

tratamiento.  

A diferencia de la ICFEr, el diagnóstico de la ICFEp puede suponer 

un desafío, ya que la FEVI se encuentra dentro de parámetros normales, y 

los signos y síntomas suelen ser poco específicos y podrían ser similares a 

otras causas de disnea no cardiaca. El diagnóstico de la ICFEp es 

especialmente difícil en pacientes añosos con múltiples comorbilidades, en 

aquellos sin signos evidentes de congestión cardiaca y en los pacientes que 

sólo presentan síntomas durante el ejercicio.  
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Por todo ello, para el diagnóstico de la ICFEp se deben cumplir los 

siguientes criterios9: 

a) Síntomas y/o signos de IC. 

b) FEVI >50%. 

c) Aumento de péptidos natriuréticos [(péptido natriurético 

tipo B (BNP) >35 pg/ml o fragmento aminoterminal péptido 

natriurético tipo B (NT-proBNP) >125pg/ml)]. 

d) Presencia de alteraciones cardiacas funcionales [cociente 

entre la velocidad máxima y la velocidad diastólica precoz 

de la onda E mitral (E/e’) ≥ 9, presión sistólica de arteria 

pulmonar> 35 mmHg o velocidad máxima de la 

insuficiencia tricúspide mayor de 2.8 m/s] o estructurales 

[volumen auricular izquierdo ajustada por superficie 

corporal> 34 mL/m2 o índice de masa del ventrículo 

izquierdo (VI) ≥ 115 g/m2 en varones y ≥ 95 g/m2 en 

mujeres o espesor relativo de la pared> 0,42].  

e) En caso de duda, puede ser necesaria la realización de una 

técnica de estrés o una determinación invasiva de las 

presiones de llenado de VI.  
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1.2.2 Epidemiología 

La incidencia de la ICFEp ha aumentado en los últimos años hasta 

convertirse en la forma dominante de la IC10; tanto es así que se considera 

que representa más del 70% de los pacientes con IC mayores de 65 

años.11,12,13 

La ICFEp tiene un perfil epidemiológico, etiológico y 

fisiopatológico distinto que la ICFEr.14-17 De forma general, los pacientes 

con ICFEp, son frecuentemente más añosos y de sexo femenino, y en 

cuanto a las comorbilidades y los factores de riesgo cardiovascular (CV), 

presentan un mayor porcentaje de hipertensión arterial (HTA), diabetes 

mellitus (DM), obesidad, enfermedad renal crónica, anemia, fibrilación 

auricular (FA) y enfermedad pulmonar obstructiva crónica.18,19  

Se estima que tanto la incidencia como la prevalencia en los 

pacientes con ICFEp está aumentando un 10% cada 10 años en relación 

con la ICFEr. Se espera que en los próximos años estas diferencias se 

intensifiquen debido al envejecimiento de la población y al aumento de la 

presencia de comorbilidades relacionadas como la hipertensión arterial, 

obesidad, la diabetes mellitus.10,13 
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1.2.3 Fisiopatología 

1.2.3.1 Generalidades fisiopatológicas y ecuación de Fick 

La incapacidad para la realización de esfuerzo es el síntoma más 

frecuente de los pacientes con ICFEp. Durante la actividad física, en 

condiciones normales, los adultos son capaces de aumentar el consumo de 

oxígeno (VO2) más de 6 veces mediante las siguientes adaptaciones: a) 

aumento del GC a través del incremento de la frecuencia cardiaca (FC), que 

puede incrementarse hasta más del doble, o mejorando el volumen sistólico 

(VS) entre un 20 y un 50% (a través del mecanismo de Frank-Starling, que 

puede condicionar un aumento de la contractilidad y la vasodilatación 

periférica); b) produciendo un aumento de la diferencia del contenido de 

O2 entre la sangre arterial y venosa (Dif AV O2) a través de una mayor 

extracción de O2 (entre 2 y 3 veces).20 

Una de las formas más objetivas de valorar la intolerancia al 

ejercicio es mediante la determinación del VO2 obtenido durante la prueba 

de esfuerzo cardiopulmonar (CPET).21 Utilizando la ecuación de Fick: VO2 

= GC x Dif AV O2 = (VS x FC) x Dif AV O2, la cantidad de O2 consumido 

por minuto es igual al GC por la Dif AV O2. De la misma forma, el GC es 

el resultado del producto del VS y FC. Es decir, la disminución del 
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consumo máximo de O2 (VO2 pico) puede ser secundaria a un descenso en 

la entrega de O2 (cardiaca o vascular) y/o a un empeoramiento en la 

extracción de O2 por parte de la musculatura esquelética que está 

ejercitándose.22  

Tradicionalmente, en la ICFEp se consideraba la disfunción 

diastólica como la causa fundamental; no obstante, en la actualidad se 

reconoce como una enfermedad causada por la interacción de diversos 

factores de riesgo cardiovascular como la obesidad, la HTA, el síndrome 

metabólico y el sedentarismo, que junto con el envejecimiento 

cardiovascular conducen al desarrollo de ICFEp sintomática. 

A continuación, se detallan los componentes fisiopatológicos de la 

ICFEp más relevantes:  

a. Estructura y remodelado del VI. Disfunción diastólica: 

La disfunción diastólica se define como la incapacidad de llenado del 

VI con una adecuada precarga de volumen y unas presiones aceptablemente 

bajas. La disfunción diastólica indica una anomalía funcional de la 

relajación, el llenado o la distensibilidad del VI.23,24   

Entre los principales mecanismos que generan una disfunción 

diastólica, encontramos los siguientes procesos25:  

- Relajación miocárdica lenta, prolongada e incompleta. 
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- Deterioro de la capacidad y cambio del llenado del VI de la diástole 

temprana a la tardía. 

- Aumento de la dependencia de la contracción auricular para el 

llenado del VI.26 

- Disminución de la succión del VI, con el consiguiente aumento de 

la presión de la  aurícula izquierda (AI) durante la diástole 

temprana.27,28 

- Incremento de la rigidez pasiva y disminución de la distensibilidad 

del VI.29, 30,31  

- Incapacidad para mantener una relajación adecuada durante el 

ejercicio.32,33 

- Aumento de la presión diastólica en la aurícula izquierda, VI y 

arteria pulmonar en reposo y/o durante el ejercicio.27,28 

 

b. Disfunción y fibrilación auricular: 

La aurícula izquierda actúa como una barrera importante entre el VI y 

la circulación pulmonar, facilitando el llenado del VI a través de sus 

funciones de conducto y refuerzo, y protegiendo la red vascular pulmonar 

de las amplias oscilaciones de presión que este último presenta.23 Por 

consiguiente, las alteraciones anatómicas y funcionales de la aurícula 
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izquierda se han relacionado con la aparición de eventos adversos en la 

ICFEp.34,35 

La dilatación auricular izquierda suele preceder a la aparición de la 

FA, que es una comorbilidad muy frecuente que se asocia con una 

disminución de la capacidad de ejercicio (a pesar de mantener una similar 

respuesta cronotrópica), mayor disfunción sistólica del ventrículo derecho 

y mortalidad con respecto a los pacientes con ICFEp en ritmo sinusal.36,37 

La FA además se asocia con la disfunción diastólica de VI, así como la 

presencia de comorbilidades entre las que se le encuentran la obesidad y el 

síndrome de apnea-hipopnea.38 

 

c. Disfunción ventricular derecha e hipertensión pulmonar: 

La presencia de hipertensión pulmonar es común en los pacientes con 

ICFEp, estimándose su prevalencia entre un 40 y un 80%. El aumento de 

las presiones de llenado del VI conduce a un aumento de la congestión 

venosa, y secundariamente hipertensión pulmonar. De hecho, la presión 

arterial pulmonar resulta tanto un marcador pronóstico como de severidad, 

asociándose cada aumento de 10mmHg con un incremento del 28% en la 

mortalidad estimada a los 3 años.23,24 
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Las enfermedades pulmonares, tales como la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, que comúnmente pueden coexistir en los pacientes con 

ICFEp, pueden contribuir al empeoramiento de la hipertensión pulmonar, 

la intolerancia al ejercicio y la mortalidad.39,40  

La existencia de disfunción ventricular derecha es también 

frecuente, estimándose aproximadamente en un tercio de los 

pacientes41,42,43,44, y guarda una relación estrecha con la gravedad de la 

hipertensión pulmonar.45 Se considera que el desacoplamiento entre el 

ventrículo derecho y la arterial pulmonar durante el ejercicio podría 

contribuir de forma importante en el empeoramiento de la ICFEp.46 

Finalmente, la disfunción del VD también se relaciona con un aumento de 

la morbimortalidad, independientemente de la gravedad de la hipertensión 

pulmonar del paciente.45 

 

d. Rigidez vascular y disfunción endotelial: 

La rigidez arterial y la reducción de la distensibilidad aórtica son 

frecuentes en pacientes con ICFEp, lo que condiciona una mayor elevación 

de las presiones de llenado del VI y una reserva de gasto cardíaco más baja 

durante el ejercicio.47 
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La disfunción endotelial también está involucrada en el desarrollo de la 

ICFEp, siendo a su vez observable en las comorbilidades frecuentemente 

presentes en la ICFEp como la HTA, la diabetes y la obesidad48, y conlleva 

consecuencias desfavorables como la disminución de la capacidad de 

ejercicio, la presencia de sintomatología más grave y una mayor tasa de 

eventos adversos.24,49,50 

Por último, la disfunción microvascular coronaria también es muy 

frecuente en este tipo de IC, y puede estar presente hasta en un 75% de los 

pacientes51. El grupo de Taqueti et al52 comprobó en pacientes con 

cardiopatía isquémica que una reserva de flujo coronaria alterada se 

asociaba con la presencia de disfunción diastólica y un mayor porcentaje 

de hospitalización por ICFEp. 

 

e. Alteraciones en el músculo esquelético:  

La distribución de O2 en la musculatura que se está ejercitando es clave 

para la realización de ejercicio físico aeróbico. El reparto adecuado de O2 

necesita: a) de la oxigenación sanguínea en los pulmones; b) la capacidad 

normal para transportar la sangre; c) un apropiado GC que pueda ser 

distribuido según las necesidades periféricas; d) una adecuada extracción 

del O2 de la sangre a nivel tisular.  
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En los pacientes con ICFEp se han descrito cambios adaptativos en 

diversos aspectos histológicos y fisiológicos como son la densidad 

microvascular, la proporción de grasa magra y el metabolismo oxidativo en 

el músculo esquelético.53,54 Por otra parte, algunas de estas alteraciones se 

han observado también en el músculo cardiaco, lo que podría sugerir la 

presencia de un trastorno sistémico.55 

Haykowsky et al56 demostraron que la dif AV O2 máxima en pacientes 

con ICFEp fue mayor después del entrenamiento físico, y también supuso 

el principal contribuyente para el aumento VO2 máx. Por tanto, estos 

hallazgos sugieren que los mecanismos periféricos (vascular y/o muscular) 

pueden contribuir en la mejoría de la capacidad funcional mediante en 

entrenamiento físico.  

 

f. Inflamación microvascular sistémica: 

En los pacientes con ICFEp, las comorbilidades son muy frecuentes y 

podrían jugar un papel clave en cuanto a la generación de disfunción 

endotelial extensa, que podría conducir a una reducción de la 

biodisponibilidad de NO (óxido nítrico) en los miocardiocitos, una 

disminución de la concentración miocárdica del guanosín monofosfato 

cíclico (GMPc) y una menor actividad de proteinquinasa G (PKG). Todo 
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ello podría derivar en una activación inmunoinflamatoria que podría ser la 

responsable del desarrollo de remodelado concéntrico del VI, el aumento 

de la rigidez de los miocardiocitos por hipofosforilación de proteínas 

citoesqueléticas y el incremento del depósito de colágeno en pacientes con 

ICFEp19. 

 

g. Expansión de volumen plasmático: 

La expansión de volumen se ha asociado con la dilatación de las 

cavidades derechas y la AI, y puede conducir a un incremento del volumen 

cardiaco global a pesar de un volumen de VI normal. Todo ello puede 

generar una mayor restricción pericárdica e interdependencia ventricular 

diastólica, contribuyendo a un incremento de las presiones de llenado que 

podría estar involucrado en el desarrollo de la ICFEp23. En este sentido, 

Obokata et al demostraron que en pacientes obesos [índice de masa 

corporal (IMC)> 35 kg/m2] con ICFEp el aumento de la presión capilar 

pulmonar de enclavamiento se relacionó con una mayor expansión del 

volumen plasmático57. 

 

h. Anormalidades cardiometabólicas: 
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En la IC existen anomalías energéticas miocárdicas en las que se 

encuentran involucrados múltiples mecanismos, entre los que pueden 

destacarse los siguientes: la alteración de la función y la estructura de 

las mitocondrias, los cambios en la utilización del sustrato y la 

sobrecarga del calcio intracelular19.  

 

i. Incompetencia cronotrópica: 

La frecuencia cardiaca (FC) es el reflejo del equilibrio dinámico 

entre el sistema nervioso autónomo simpático y parasimpático. Con el 

envejecimiento, la FC en reposo no se ve sustancialmente modificada; en 

cambio, sí que se observa una reducción marcada de la FC máxima durante 

el ejercicio. Se estima que desde la juventud la FC máxima en  la actividad 

física disminuye 0,7 latidos/minuto/año.58-62 De hecho, esta disminución de 

no se ve alterada con la práctica de ejercicio vigoroso ni tampoco parece 

que se relacione con una disminución de la estimulación simpática, dado 

que los niveles de norepinefrina y epinefrina permanecen elevados en 

ancianos sanos y aumentan más durante la activad física que en los 

jóvenes.58 En cuanto al género, no se han observado diferencias 

significativas en la FC máxima.63  
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 La FC registrada en la recuperación tras un esfuerzo físico es un 

predictor importante de eventos cardiovasculares. Para su cálculo, el 

método más utilizado consiste en la estimación de la FC máxima menos la 

FC de recuperación en el primer minuto.  Una diferencia de menos de 12 

latidos durante el primer minuto, o 42 en el segundo minuto, se ha asociado 

con un aumento de la mortalidad por todas las causas tanto en población 

sana como en cardiópatas.64, 65  

La incompetencia cronotrópica (ICr) se define como la incapacidad 

para aumentar adecuadamente la FC durante el ejercicio para poder así 

garantizar un correcto GC acorde con las demandas metabólicas. El 

término fue acuñado por Ellestan y Wan en el año 1975, en un artículo en 

el que relacionaban la alta incidencia de eventos coronarios con una 

respuesta reducida de la FC durante la realización de una ergometría.58,61,66 

No se dispone de un método estandarizado para el diagnóstico de la 

ICr. Tradicionalmente se ha utilizado la fórmula de Astrand67 (220 – edad) 

como valor de referencia para la frecuencia cardiaca máxima predicha 

según la edad. No obstante, esta fórmula se obtuvo a partir de una población 

sana, y no parece adecuado aplicarla a pacientes con enfermedades 

cardiovasculares.  
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Otro método para definir la ICr se estima a partir de la relación de FC 

en reposo con la FC máxima, que se denomina la FC de reserva. Su cálculo 

se realiza mediante la siguiente fórmula: FC de reserva = (FC máxima – 

FC reposo) / (FC máxima predicha para la edad – FC de reposo). Se 

considera que el paciente presenta ICr si el valor de la FC de reserva es 

inferior a 0,80. 58,61 

La prevalencia real de la ICr es muy variable (20-75%) y depende del 

criterio utilizado para su diagnóstico.68,69,70 En el estudio realizado por 

Magri et al71 se determinó la ICr mediante la FC máxima predicha para la 

edad, con una prevalencia entre un 42% y un 61%, mientras que, si su 

cálculo se realizaba según la FC de reserva, este porcentaje se incrementaba 

hasta un 72-84%   

La fisiopatología de la incompetencia cronotrópica es compleja. 

Durante la evolución de la IC se activan diversos mecanismos fisiológicos 

compensatorios para conseguir mantener el GC. De esta forma, el 

elongamiento de las fibras miocárdicas induce la liberación de péptidos 

natriuréticos, seguido de la activación del sistema nervioso simpático 

(SNS) y del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los péptidos 

natriuréticos producen un aumento de la FC a través de la estimulación de 

las corrientes iónicas del nodo sinusal72, mientras que el SNS lo consigue 
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a través de los baroreceptores cardiopulmonares. Este incremento de la FC 

es capaz de compensar solo inicialmente la reducción del GC, dado que de 

forma mantenida produce efectos deletéreos como un aumento de la 

demanda miocárdica de oxígeno, la isquemia y el estrés oxidativo.58,61 

El aumento de catecolaminas como la norepinefrina (NE) aumenta la 

función contráctil, induce la hipertrofia de los miocitos cardíacos e 

incrementa aún más la FC. Al mismo tiempo, la sobreactivación simpática 

crónica conduce a la desensibilización y pérdida de regulación de los 

receptores β cardíacos, lo que se considera el principal mecanismo de la 

incompetencia cronotrópica en los pacientes con IC. Los estudios de 

Bristow73 et al y Colucci74 et al en los años 80 fueron los primeros en 

demostrar esta asociación. El grupo de Bristow73 encontró una reducción 

de al menos un 50% de los receptores β a nivel cardiaco en pacientes con 

IC, así mismo Colucci74 en su estudio, comprobó que los pacientes con IC 

mostraron durante el pico de ejercicio niveles de NE comparables con los 

sujetos sanos, lo que sugiere que la respuesta atenuada de la FC al ejercicio 

en estos pacientes se puede deber a la desensibilización de los receptos β-

adrenérgicos del nodo sinoauricular.  

También se ha propuesto un remodelado del nodo sinusal consistente 

en: a) cambios anatómicos y estructurales a lo largo de la crista terminalis, 
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b) prolongación del periodo de recuperación del nodo sinusal y de la 

conducción sinoauricular, y c) localización caudal del complejo del nodo 

sinusal con propagación tortuosa del impulso sinusal.75, 76, 77 

En resumen, la fisiopatología de la incompetencia cronotrópica en la 

insuficiencia cardiaca es compleja y se podría deber a alteraciones 

cardiacas y del sistema nervioso autónomo que conducirían tanto a un 

deterioro de la capacidad de respuesta de los receptores β cardiacos como 

a un remodelado del nodo sinusal.61 

En términos de mortalidad, la incompetencia cronotrópica en la ICFEr 

se ha asociado con un incremento de episodios clínicos adversos. En un 

estudio reciente, Dobre et al.78 analizaron la asociación entre la respuesta 

cronotrópica y el riesgo de muerte/rehospitalización en un total 1.118 

pacientes con ICFEr en situación clínica estable [clase funcional de la New 

York Heart Association (NYHA) II] y en tratamiento óptimo con 

betabloqueantes. El 60% de los pacientes presentaron un índice 

cronotrópico <0.6, y éstos presentaron un aumento del 26% del riesgo de 

presentar el objetivo compuesto de muerte o ingreso por cualquier causa 

[hazard ratio (HR): 1,26; intervalo de confianza (IC) del 95%):1,08-1,47; 

p=0,004]. 
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La ICr también se ha propuesto como un mecanismo asociado a la 

intolerancia al ejercicio físico, a pesar de que en el contexto de la ICFEp 

la evidencia es escasa. Existen diversos trabajos observacionales que han 

mostrado que existe una relación positiva y significativa entre la respuesta 

de la FC al ejercicio y la capacidad funcional; en concreto, nuestro grupo 

de trabajo halló que los pacientes con ICFEp que presentaban 

incompetencia cronotrópica recorrían una menor distancia en el test de 6 

minutos marcha (T6MM)79. Por tanto, se postula que la incompetencia 

cronotrópica podría jugar un papel determinante en la limitación de la 

capacidad funcional y en el desenlace clínico en sujetos con ICFEp.68,69,70   

En relación con la insuficiencia cardiaca, se plantea que una reducción 

excesiva de la FC podría contribuir causalmente al deterioro funcional en 

los pacientes con ICFEp debido a un aumento de las presiones de llenado, 

lo que podría condicionar una reducción modesta del GC. Por tanto, se 

podría sostener la hipótesis de que una FC en reposo más alta podría aportar 

beneficios hemodinámicos.80,81  

La implementación en las últimas décadas del uso de dispositivos 

de estimulación cardiaca para el tratamiento de la ICFEr, tales como los 

dispositivos de resincronización cardiaca con o sin desfibrilador asociado, 

ha permitido caracterizar el comportamiento de algunos parámetros 
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hemodinámicos en estos pacientes. Los histogramas de frecuencia 

registrados nos permiten conocer la respuesta cronotrópica del paciente. En 

base a ellos, se han propuesto nuevos marcadores con valor pronóstico. 

Wilkoff et al.82 plantearon un sistema de puntuación al que denominaron 

HR score (HRSc), definido como el porcentaje de estimulación auricular 

en el histograma de mayor frecuencia [divididos cada 10 latidos por minuto 

(lpm)], y demostraron con un valor de corte de 70% que el HRSc era un 

predictor independiente de mortalidad a los 5 años en una muestra 

poblacional de gran tamaño, sin que pueda deducirse una causalidad pura, 

ya que pueden presentarse algunos factores intercurrentes como un mayor 

sedentarismo en los pacientes más graves. El HRSc puede suponer una 

información adicional a los marcadores clásicos de incompetencia 

cronotrópica, y no requiere el ejercicio máximo para su determinación. Un 

estudio realizado con la población del ensayo ALTITUDE mostró que la 

reducción de HRSc de 88% a 78% (usando un algoritmo de frecuencia 

adaptativa) se asoció a una supervivencia significativamente mayor en 

comparación con el grupo de control, sin dicho algoritmo activado.83  
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1.2.4 Pronóstico 

El envejecimiento de la población y los avances terapéuticos han 

provocado un aumento de la supervivencia en los pacientes cardiópatas, lo 

que ha condicionado una mayor incidencia de la IC. Es notorio que tanto la 

ICFEr como la ICFEp presentan resultados adversos en términos de 

pronóstico, afectación de la calidad de vida y costes sociosanitarios.84  

A pesar de la eficacia de las intervenciones farmacológicas y no 

farmacológicas en la reducción de la morbimortalidad en la ICFEr, en los 

pacientes con ICFEp el pronóstico se ha mantenido sin apenas cambios a 

lo largo del tiempo.4,6,84. Según los estudios, la mortalidad en pacientes con 

ICFEp se sitúa entre el 10-30% al año, y es superior en los estudios 

epidemiológicos con respecto a los ensayos clínicos.85 En un metaanálisis86 

que incluyó a casi 42.000 pacientes con IC (10.347 con ICFEp y 31.635 

con ICFEr) se comprobó que los pacientes con ICFEp presentaban una 

menor tasa de mortalidad [(121 muertes por 1000 pacientes-año (CI 

95%;117-126) frente 141 muertes por 1000 pacientes-año (CI 95%;138-

144)].  

La causa principal de muerte en la ICFEp es la cardiovascular; no 

obstante, la proporción entre muerte cardiovascular y no cardiovascular en 

la ICFEp cambia cuando se estudia a los pacientes en los ensayos clínicos 
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o estudios poblacionales, existiendo en estos últimos una mayor porcentaje 

de muerte de causa no cardiovascular, lo que podría reflejar una mayor 

fragilidad y comorbilidad en los pacientes de la población general en 

comparación con los participantes en los ensayos clínicos.85,87 Al comparar 

con la ICFEr, el porcentaje de muerte cardiovascular, muerte súbita y por 

IC fue inferior en pacientes con ICFEp.86  

En términos de hospitalización, tras un ingreso por IC aguda, los 

pacientes con ICFEp presentan una tasa de reingreso hospitalario similar a 

la de los pacientes con ICFEr. Sin embargo, aquellos con ICFEp tienen 

mayor probabilidad de reingresos por causas no cardiovasculares.8 

 

1.3 Estrategias farmacológicas en la ICFEp 

En la ICFEr, desde la década de los 80, han surgido numerosos 

ensayos clínicos a gran escala que han demostrado de forma consistente la 

eficacia de diversos tratamientos médicos, lo que ha permitido ampliar su 

arsenal terapéutico. En el caso de la ICFEp, hasta la reciente publicación 

del estudio EMPEROR-preserved88 en agosto de 2021 no se disponía de 

ningún gran estudio que no hubiera obtenido resultados neutrales. Sin 

embargo, el tratamiento diurético para conseguir la descongestión ha 
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demostrado reducir las tasas de hospitalización10, y las intervenciones en el 

estilo de vida, a través del entrenamiento físico, pueden mejorar la calidad 

de vida y aumentar la capacidad funcional.10,89,90  

En las últimas guías de la IC publicadas por la Sociedad Europea de 

Cardiología9 queda reflejada la falta de evidencia de los tratamientos 

farmacológicos, y únicamente existen recomendaciones sobre el uso de 

diuréticos en el manejo de la congestión para aliviar los síntomas y signos, 

y sobre la detección y el abordaje de las comorbilidades cardiovasculares y 

no cardiovasculares para mejorar la calidad de vida y el pronóstico.9  

A pesar de no disponer de evidencia científica sólida, en la práctica 

clínica real los pacientes con ICFEp son tratados en muchas ocasiones con 

los fármacos que han demostrado eficacia clínica en la ICFEr. Los ensayos 

clínicos aleatorizados diseñados para evaluar la inhibición neurohormonal 

de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los 

fármacos antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II) o los 

antagonistas de la aldosterona, no han obtenido resultados positivos en su 

objetivos primarios tanto individualmente como en los metaanálisis 

realizados posteriormente10,91, apuntando no obstante la posible existencia 

de una tendencia positiva limitada a determinados objetivos secundarios92, 
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o en subgrupos definidos de forma retrospectiva93,94,95 o en poblaciones 

muy seleccionadas96  

Los tres grandes ensayos clínicos aleatorizados con IECA o ARA 

II (PEP-CHF con perindopril,97 CHARM-Preserved con candesartán92 y el 

I-PRESERVE con irbesartán98) no demostraron reducción de mortalidad. 

El estudio CHARM-Preserved92 evaluó los efectos de candesartán 

en más de 3000 pacientes con IC con FEVI mayor de un 40%, mostrando 

una tendencia hacia la reducción de hospitalización por IC y muerte 

cardiovascular [HR 0,84 (CI 95% 0,70-1,0), p=0,051]  durante un periodo 

de seguimiento de 3 años; al analizar por separado la hospitalización por 

IC, se objetivó una reducción a favor de candesartán [HR 0,86 (CI 95% 

0,74-1,0), p=0,047]. Sin embargo, se debe tener en cuenta que más de un 

tercio de los pacientes incluidos presentaban una FEVI entre un 41-49%. 

En el estudio PEP-CHF97 se evaluó perindopril en pacientes mayores de  70 

años con FEVI >40%, sin que se observasen diferencias en la mortalidad o 

necesidad de hospitalización por IC; en el brazo de perindopril se observó 

una mayor distancia recorrida en el test de 6 minutos marcha (T6MM) y un 

mejoría de la clase funcional NYHA. En el ensayo clínico I-PRESERVE93, 

que incluyó a más de 4.000 pacientes asignados a irbesartán o placebo, no 

se alcanzó una reducción significativa de mortalidad u hospitalización por 
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causas cardiovasculares, así como tampoco se observaron diferencias en la 

calidad de vida.  

En relación con los ensayos clínicos realizados con antagonistas de 

la aldosterona, tampoco se han obtenido beneficios robustos a nivel clínico. 

En el ensayo clínico Aldo-DHF99, que comparó espironolactona frente a 

placebo, sólo se observó mejoría en algunos parámetros ecocardiográficos 

de disfunción diastólica, mientras que no existieron diferencias en la 

capacidad funcional ni en la calidad de vida. Posteriormente se publicó el 

ensayo clínico TOPCAT100, que incluyó a 3445 pacientes con ICFEp 

(FEVI> 45%) a los que se aleatorizaba a recibir espironolactona o placebo. 

El objetivo primario estaba compuesto por muerte cardiovascular o ingreso 

por IC, y no se alcanzó tras una media de seguimiento de 3,3 años; tan solo 

se logró una reducción marginal de la hospitalización por IC (12% vs 

14,2%, HR 0,83; IC 95% 0,69-0,99, p=0,04). En un análisis post hoc de la 

cohorte americana del TOPCAT95 se evidenció una reducción significativa 

de riesgo del objetivo primario, de la muerte cardiovascular y de la 

hospitalización por IC; no obstante, debemos interpretar estos resultados 

con cautela por tratarse de un análisis no preestablecido. Por otra parte, 

Kosmala et al 96 diseñaron un ensayo clínico para valorar los efectos sobre 

la capacidad funcional de la espironolactona en pacientes con ICFEp que 
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presentaban deterioro de la capacidad funcional y datos de aumento de las 

presiones de llenado del VI durante el ejercicio, y se comprobó, que con 

respecto al placebo, los pacientes aleatorizados al grupo de espironolactona 

presentaron una mejoría de 2,9 mL/min/Kg del VO2 pico, así como de 

parámetros ecocardiográficos de disfunción diastólica.  

La neprilisina es una endopeptidasa neutra responsable de la 

degradación de los péptidos natriuréticos biológicamente activos. La 

inhibición de la neprilisina aumenta los niveles de estas sustancias, 

contrarrestando la sobreactivación neurohormonal que contribuye a la 

vasoconstricción, la retención de sodio y el remodelado inverso que 

acontece en la IC. En el ensayo PARADIGM-HF101 se demostró 

superioridad de sacubitril/valsartán (inhibidor del receptor angiotensina-

neprisilina) vs. enalapril en la reducción de muerte y hospitalización por IC 

en pacientes con ICFEr. No obstante, en el ensayo PARAGON-HF102, que 

incluyó a 4882 con ICFEp (FEVI >45%), no se logró una reducción 

significativa del objetivo primario (compuesto de muerte cardiovascular y 

hospitalización por IC) al comparar sacubitril/valsartán frente a valsartán 

(12.8% vs 14,6%, HR 0,87; IC 95% 0,75-1,01 p = 0,06) tras un seguimiento 

de 35 meses. Sin embargo, en los subgrupos preespecificados de FEVI más 

baja (45-57%) y en el sexo femenino, se observó un posible beneficio. Cabe 
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destacar que el ensayo PARAGON-HF no se comparó sacubitril/valsartán 

frente a placebo, como en otros ensayos clínicos realizados con IECA o 

ARAII en el mismo escenario clínico.  

A pesar de que existen diversas líneas de investigación que apoyan 

el papel de la inflamación sistémica crónica en la ICFEp, los estudios 

realizados hasta la fecha no han sido concluyentes y no han podido 

demostrar un beneficio clínico consistente en el abordaje de la vía del NO-

GMPc-PKG. Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 aumentan los niveles 

de GMPc reduciendo su catabolismo, y podrían mostrar efectos como la 

mejoría de la relajación cardiaca y remodelado inverso. Por contra, el 

estudio RELAX103, que valoró el efecto de sildenafilo en pacientes con 

ICFEp, no demostró mejoría en el objetivo primario de capacidad funcional 

(cambios en el consumo pico de oxígeno) ni en el  Test de 6 minutos marcha 

(T6MM). Por otra parte, cabe destacar que se observó una tendencia hacia 

un deterioro de la función renal. De forma similar, los ensayos clínicos 

dirigidos hacia la vía NO-GMPc tampoco han sido concluyentes. Tanto el 

estudio NEAT104 con mononitrato de isosorbida  como el estudio INDIE-

HFpEF105 con nitrato orgánico no alcanzaron sus objetivos principales  

En cuanto a los estimuladores de la guanilatociclasa soluble, se 

dispone del estudio SOCRATES-PRESERVED con vericiguat, en el que 
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se aleatorizó a un total de 477 pacientes con FEVI>45% y elevación de los 

niveles plasmáticos de BNP al fármaco o a placebo. Aunque no se 

observaron cambios en los objetivos primarios (reducción de NT-proBNP 

y volumen de AI), en análisis exploratorios se comprobó una mejoría en la 

calidad de vida de los pacientes asignados a vericiguat.  

En los últimos años, los inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2 (iSGLT2) han surgido como una nueva clase farmacológica 

en el tratamiento de los pacientes con ICFEr, y tanto es así que en las 

últimas guías de IC9 publicadas ya se recomiendan como tratamiento de 

inicio en este subgrupo de pacientes. Posteriormente a la presentación de 

las guías de IC de 20219 se ha publicado el estudio EMPEROR-preserved88, 

cuyo objetivo era valorar el uso de empagliflozina en pacientes con 

insuficiencia cardiaca con FEVI>40%, presencia de síntomas atribuibles a 

la enfermedad, y valores plasmáticos elevados de péptidos natriuréticos. 

Cerca de 6.000 pacientes fueron aleatorizados a empagliflozina (10 mg) o 

placebo y se observó una reducción del objetivo primario compuesto de 

mortalidad CV y hospitalización por insuficiencia cardiaca. En el análisis 

de subgrupos según FEVI, no obstante, no se evidenció este beneficio en 

aquellos pacientes con FEVI >60%.  
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Como tal, el tratamiento actual de la ICFEp se dirige principalmente 

al control de la hipervolemia con diuréticos, el entrenamiento físico y el 

tratamiento de las comorbilidades asociadas. En cuanto a la terapia 

farmacológica, el uso de espironolactona, candesartán y sacubitril/valsartán 

queda restringido para pacientes seleccionados, aunque tras la publicación 

del EMPEROR-Preserved podrían verse modificadas estas 

recomendaciones en las próximas guías.  

 

1.3.1 Efectos del tratamiento con betabloqueantes en la ICFEp 

Existe una amplia creencia de que los tratamientos dirigidos a 

reducir la FC en los pacientes con ICFEp podrían proporcionar un beneficio 

clínico al incrementar el tiempo de llenado diastólico en pacientes con 

ventrículos anormalmente rígidos y relajación prolongada.106 No obstante, 

la elevada prevalencia de incompetencia cronotrópica en la ICFEp y la 

limitación de la reserva contráctil podrían ser claves en la reducción del 

GC, lo que conllevaría un deterioro en la capacidad de ejercicio.106 

En la actualidad no existen recomendaciones terapéuticas 

específicas respaldadas por estudios cuyos resultados demuestren una 

mejoría consistente del pronóstico de los pacientes con ICFEp.107 La 
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evidencia actual es escasa y basada fundamentalmente en el resultado de 

estudios observacionales y recomendaciones de expertos.107  

El empleo de betabloqueantes en el tratamiento de pacientes con 

ICFEp es frecuente en la práctica clínica diaria. Datos procedentes de 

distintos registros [EuroHeart Failure Survey, registro español BADAPIC 

y Japanese Cardiac Registry of Heart Failure in Cardiology 

(JCARECARD)] muestran que aproximadamente entre el 40% y 50% de 

los pacientes con ICFEp reciben tratamiento betabloqueante.108,109,110 No 

obstante, este porcentaje podría ser incluso mayor; en el ensayo clínico 

TOPCAT,100 en el que fueron incluidos 1761 pacientes con ICFEp, un 

79,2% recibían tratamiento con fármacos betabloqueantes.  

Diversos estudios observacionales han evaluado el efecto sobre el 

pronóstico del tratamiento con betabloqueantes en pacientes con ICFEp, 

pese a que han incluido pacientes con FEVI con depresión ligera (40-50%). 

El estudio de Hernández et al.111 que combinó los pacientes del registro 

OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in 

Hospitalized Patients With Heart Failure) y el registro de pacientes 

beneficiarios del sistema Medicare, concluyó que entre los pacientes con 

ICFEp (FEVI ≥40%) el tratamiento con betabloqueantes, en comparación 

con los pacientes no tratados, no influyó significativamente en el riesgo de 
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muerte, rehospitalización o la combinación de ambos, tras un año de 

seguimiento desde el ingreso hospitalario. Además, confirmó que estos 

pacientes presentan un mal pronóstico con una mortalidad y tasas de 

rehospitalización muy elevadas al año, estimadas en un 32% y 65%, 

respectivamente. En cambio, en el grupo de pacientes con FEVI ≤40% el 

tratamiento con betabloqueantes se asoció a la reducción tanto de 

mortalidad como de rehospitalización, así como la reducción del evento 

combinado de muerte y rehospitalización  

En un registro sueco de 2014, donde se analizaron 8244 pacientes 

con ICFEp se observó, tras un ajuste mediante índice de propensión, que el 

uso de betabloqueantes se asoció a una reducción marginal de la muerte a 

largo plazo (HR: 0,93; IC 95%: 0,86-0,996; p=0,04).112 Sin embargo, el uso 

de betabloqueantes no se asoció a la reducción del objetivo combinado de 

mortalidad por todas las causas o ingreso hospitalario por IC. Hay que 

destacar que el 41% de los pacientes evaluados presentaban una FEVI entre 

40 y 49%. 

En un subanálisis del estudio TOPCAT113 se revisó el efecto del 

tratamiento betabloqueante en una población de 1761 pacientes con ICFEp. 

Se comprobó que en los pacientes con FEVI superior al 50%, los 
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betabloqueantes se asociaron con un aumento del riesgo de hospitalización, 

pero esta relación no se mantuvo cuando la FEVI era entre un 45-49%.  

La evidencia disponible procedente de estudios controlados y 

aleatorizados es muy reducida, y los que han analizado los efectos del 

tratamiento con betabloqueantes sobre la capacidad funcional y el 

pronóstico en la ICFEp no han mostrado beneficios.114,115,116 

El estudio SWEDIC117 pretendió valorar el efecto de carvedilol 

sobre la disfunción diastólica en la ICFEp, para lo que fueron aleatorizados 

un total de 113 pacientes a carvedilol o placebo. Sin embargo, no se observó 

una mejoría del objetivo primario (compuesto de parámetros de disfunción 

diastólica) y se evidenció una tendencia no significativa al empeoramiento 

de la clase funcional NYHA.  

En el ensayo clínico SENIOR116 se estudió el efecto de nebivolol 

comparado con placebo en 2128 pacientes mayores de 70 años y con 

insuficiencia cardiaca. El 35% de los pacientes presentaban una FEVI 

mayor de un 35% y un 20% mayor de un 45%. Los resultados fueron 

favorables al grupo de nebivolol con una reducción del objetivo primario 

de muerte por todas las causas o ingreso hospitalario de causa 

cardiovascular (HR 0.86, 95% IC 0,74-0,99; p= 0,039), sin que se 
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observasen diferencias en el análisis de subgrupos en función de la FEVI 

(punto de corte 35%). 

Posteriormente se publicó el ensayo clínico ELANDD114, que 

comparó nebivolol frente a placebo en 116 pacientes con ICFEp (FEVI 

>45% y disfunción diastólica en la ecocardiografía) tras 6 meses de 

tratamiento. Este estudio mostró que el tratamiento con nebivolol no 

mejoró ni la distancia recorrida en el T6MM  ni el VO2 pico (VO2 pico de 

17,02 ± 4,79 a 16,32 ± 3,76 mL/min/Kg en el grupo tratado con nebivolol 

vs. de 17,79 ± 5,96 a 18,59 ± 5,64 mL/min/Kg en el grupo con placebo, p 

= 0,63); en cambio, los investigadores encontraron en el grupo tratado con 

nebivolol una correlación significativa entre el cambio de la FC máxima y 

el VO2 pico (r=0,391; p=0,003), lo que sugiere que la inhibición de la 

respuesta cronotrópica al ejercicio fue un factor asociado a la ausencia de 

efectos beneficiosos sobre la capacidad funcional.  

Además, en el ‘Japanese Diastolic Heart Failure Study’115 donde se 

incluyeron un total de 245 pacientes con FEVI >40% aleatorizados a 

tratamiento con carvedilol o no, se observó que, tras un seguimiento medio 

de 3,2 años, el tratamiento con carvedilol no mejoró el objetivo primario 

combinado de muerte cardiovascular o ingreso hospitalario por IC (HR: 

0,902; IC 95% de 0,546 - 1,488; p = 0,6854) ni tampoco el objetivo 



Introducción 

52 

combinado de muerte cardiovascular o ingreso hospitalario por causa 

cardiovascular (HR: 0,768; IC 95% de 0,504-1,169; p = 0,2178). En el 

subgrupo de pacientes con FEVI mayor del 50%, carvedilol tampoco 

disminuyó ninguno de los eventos combinados.  

Dos metaanálisis de 2014, que incluyeron estudios observacionales 

y estudios aleatorizados, mostraron que el tratamiento con betabloqueantes 

se asoció a una discreta reducción de la mortalidad. Sin embargo, este 

efecto no fue significativo cuando se evaluaron únicamente estudios 

aleatorizados118 ni cuando se evaluó su efecto sobre criterios de valoración 

que incluyen hospitalizaciones.118,119 Se dispone de un metaanálisis más 

reciente de 2018, en el que se analiza el efecto del tratamiento 

betabloqueante en los tres tipos de IC según FEVI. En el diseño de este 

metaanálisis, solo se seleccionaron estudios aleatorizados, controlados con 

placebo y doble ciego, aunque únicamente se incluyeron 317 pacientes con 

FEVI mayor del 50% que provenían del estudio SENIOR. El metaanálisis 

concluye que en este grupo de pacientes no se observó un beneficio 

pronóstico.120  

Más recientemente, otro fármaco con propiedades cronotrópicas 

negativas, como la ivabradina, ha sido también evaluado en la ICFEp. 

Inicialmente Kosmala et al121 demostraron mejoría en la capacidad 
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funcional (VO2 pico) en pacientes asignados al grupo de ivabradina, aunque 

en estudios posteriores estos beneficios no se han reportado. Pal et al.122 

analizaron el efecto de la reducción de la FC con ivabradina vs placebo 

sobre la capacidad funcional en pacientes con ICFEP. En este estudio, los 

pacientes asignados a tratamiento con ivabradina mostraron una reducción 

significativa de la FC en el máximo esfuerzo (107 vs. 129 lpm; p <0,0001), 

así como una disminución de su capacidad funcional máxima (VO2 pico) 

frente al grupo que recibió placebo (-2,1 vs 0,9 mL/min/Kg; p=0,003). 

Finalmente, en el ensayo clínico EDIFY123 que aleatorizó a 179 pacientes 

a ivabradina vs placebo, no demostró mejoría de los parámetros 

ecocardiográficos (relación E/e’) ni una mejor capacidad funcional en el 

T6MM y tampoco disminuyó los niveles de NT-proBNP.  

Por último, cabe destacar que un fármaco de uso clásico como la 

digoxina tampoco consiguió resultados satisfactorios en la reducción de 

hospitalización o mortalidad secundaria en IC en el ensayo clínico DIG-

PEF .124 En el estudio RATE-AF se comparó el uso de dosis bajas de 

digoxina vs bisoprolol en pacientes con FA y disnea con NYHA>II. Es 

importante resaltar, que solo el 43% en el grupo de la digoxina y el 20% en 

el grupo del bisoprolol tenían diagnóstico previo de IC, y que se incluyeron 

pacientes con FEVI <50% (aunque mayoritariamente la FEVI estaba 
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preservada). El estudio concluyó que no se observaron diferencias 

significativas en la calidad de vida a los 6 meses entre ambos grupos125. 

 

1.3.2 Efectos del tratamiento con betabloqueantes sobre la 

función cognitiva  

El deterioro cognitivo es frecuente entre los pacientes con IC.126 

Existe evidencia disponible de que el tratamiento para la hipertensión y la 

mejora en la función cardíaca y el flujo sanguíneo en el cerebro en estos 

pacientes podría mejorar la función cognitiva.127 Se ha descrito una 

asociación entre los betabloqueantes lipofílicos y la depresión y el deterioro 

cognitivo en pacientes hipertensos y voluntarios sanos. Gliebus et al. 

describieron una tendencia a una peor recuperación tardía de la memoria 

en pacientes tratados con betabloqueantes lipofílicos.128 Por otro lado, 

Steinman et al.129 evaluaron los efectos del tratamiento betabloqueante en 

pacientes ancianos institucionalizados tras un infarto agudo de miocardio. 

El tratamiento con betabloqueantes se asoció con el deterioro funcional en 

aquellos con deterioro cognitivo o funcional sustancial, pero no en aquellos 

con habilidades mentales y funcionales relativamente conservadas. 
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A modo de resumen, la evidencia disponible muestra que en 

pacientes con ICFEp: a) la incompetencia cronotrópica y la reducción de la 

FC se asocian a peor clase funcional; b) los estudios que han abordado este 

tema son en su mayoría observacionales y han incluido pacientes con 

disfunción sistólica ligera y función sistólica intermedia, lo que limita la 

extracción de conclusiones más definitivas en los pacientes con función 

sistólica preservada; c) el tratamiento betabloqueante no ha mostrado 

fehacientemente asociarse con una mejoría funcional, ni tampoco presentar 

una reducción de episodios adversos clínicos, particularmente cuando se 

evalúan estudios más controlados, y; d) existen ciertos efectos adversos 

asociados al tratamiento con betabloqueantes, como el deterioro de la 

función cognitiva, que podrían tener un papel relevante en pacientes con 

ICFEp. 

 

.  
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Hipótesis 

Especulamos que la retirada del tratamiento betabloqueante en 

pacientes con ICFEp avanzada, con criterios de estabilidad clínica, en 

tratamiento crónico y estable con betabloqueantes y que presenten 

incompetencia cronotrópica (determinada a través de la realización de una 

prueba de esfuerzo cardiopulmonar máxima), se asociará a una mejoría de 

la capacidad funcional y de otros parámetros relacionados con la gravedad 

de la enfermedad y capacidad cognitiva. 
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Objetivos 

El objetivo primario del estudio es la evaluación del efecto de la 

retirada de la medicación betabloqueante en pacientes con ICFEp y 

criterios de incompetencia cronotrópica sobre el consumo pico de oxígeno 

(VO2 pico) a los 15 y 30 días.  

 

Los objetivos secundarios son:  

§ Cambios en la puntuación del cuestionario de calidad de vida: 

Minnesota living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). 

§ Cambios en parámetros ecocardiográficos: a) diámetros, 

volúmenes y función sistólica del ventrículo izquierdo; b) 

parámetros de función diastólica (E/e’, e’ media y septal); c) 

volumen auricular izquierdo indexado. 

§ Cambios en la eficiencia ventilatoria, estimada mediante la 

pendiente de la relación volumen espirado/eliminación de CO2 

durante todo el test (VE/VCO2) y el cociente máximo entre CO2 

espirado / O2 consumido (RER) 

§ Cambios en biomarcadores plasmáticos: NT-proBNP, CA125. 
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§  Evaluar los cambios en la función cognitiva global mediante 

los cuestionarios: Mini-Mental State Examination (MMSE) y el 

Montreal Cognitive Assessment (MoCa) 

 

Los objetivos de seguridad incluyen el número de episodios de 

hospitalización de causa cardiovascular y/o la mortalidad por todas las 

causas a los 6 meses.  
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1 Diseño del estudio  

Se trata de un estudio prospectivo, aleatorizado (1:1), abierto, 

cruzado y multicéntrico realizado desde septiembre de 2018 a febrero de 

2021. El protocolo fue aprobado por el Comité Ético del Hospital Clínico 

Universitario de Valencia, de conformidad con los principios enunciados 

en la Declaración de Helsinki (1996) y la Conferencia Internacional sobre 

la Armonización de Buena Práctica Clínica. 

El diseño del estudio fue publicado130 con anterioridad a la 

finalización de este (anexo 1), fue presentado en el congreso europeo de 

insuficiencia cardiaca de 2020 en la versión de póster (anexo 2) y el 

proyecto recibió financiación a través de una beca de investigación del 

Ministerio Español de Economía y Competitividad a través del Instituto 

Carlos III: FIS (PI17/01426) y cofinanciado con la Fundación EDRF y el 

Centro de Investigación en Red en Enfermedades Cardiovasculares 

(CIBERCV) (16/11/00420 and 16/11/00403). (Anexo 3). El estudio 

incluyó pacientes con el diagnóstico de ICFEp, clase funcional II-III de la 

NYHA y tratamiento previo estable con betabloqueantes. El diagnóstico de 

ICFEp se realizó de acuerdo con los criterios diagnósticos de las guías de 

IC del año 2016 de la Sociedad Europea de Cardiología122. Todos los 
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análisis fueron realizados por una compañía independiente (MedStat 

Consulting, Reading, Pennsylvania).  

Una vez revisados los criterios de inclusión/exclusión y firmado el 

consentimiento informado, los pacientes elegibles fueron aleatorizados a 

una de las siguientes estrategias: a) retirada de la medicación 

betabloqueante; b) mantenimiento de la medicación betabloqueante. 

Posteriormente, dado que se trataba de un estudio cruzado, este tratamiento 

fue reiniciado en los pacientes en los que se interrumpió y suspendido en 

el otro grupo de pacientes. 

 

Figura 1. Diseño del estudio 

 

 

BB, betabloqueantes; d, día; V, visita 
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4.2 Grupo de estudio 

Se preseleccionaron como potenciales candidatos todos aquellos 

pacientes con diagnóstico de ICFEp que seguían controles en las Unidades 

de Insuficiencia Cardiaca (UIC) o en las consultas externas de cardiología 

de los centros participantes. A continuación, se detallan los criterios de 

inclusión y exclusión que debían cumplir los candidatos: 

 

Criterios de inclusión:  

Los candidatos debían cumplir las siguientes premisas: 

§ Diagnóstico de  ICFEp según los criterios de las guías de IC de la 

European Society of Cardiology de 2016107 : 

o Signos y síntomas típicos de IC. 

o Función sistólica del ventrículo izquierdo ≥50% con 

ventrículo izquierdo no dilatado (diámetro telediastólico 

≥60 mm, diámetro telediastólico indexado >32 mm/m2 o 

volumen telediastólico indexado >97 mL/m2) 

o Alteración ecocardiográfica compatible con cardiopatía 

estructural relevante (hipertrofia del ventrículo izquierdo o 

dilatación de la aurícula izquierda) y/o disfunción 

diastólica. 
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§ Clase funcional estable de la NYHA II-III el último mes previo a la 

inclusión. 

§ NT-proBNP >125 pg/mL en el último mes. 

§ Incompetencia cronotrópica, definida como índice cronotrópico 

menor de 0.62: (índice cronotrópico = [FCpico de ejercicio – FCreposo)] / 

[(220 – edad –FCreposo])61  

§ En tratamiento actual y durante más de 3 meses con 

betabloqueantes. 

§ Mayoría de edad (>18 años). 

§ El participante o su representante legal estaba dispuesto y era capaz 

de dar su consentimiento informado para la participación en el 

estudio. 

 

Criterios de exclusión:  

Los participantes no debían cumplir ninguna de las siguientes 

condiciones: 

§ Diagnóstico de valvulopatía izquierda de grado 

moderado/severo que se consideraba la responsable principal de 

los síntomas. 
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§ Antecedentes de síndrome coronario agudo en los últimos 12 

meses. 

§ Presencia de angina de esfuerzo y/o test de esfuerzo o imagen 

que sugiriera la presencia de isquemia miocárdica. 

§ FC basal >75 lpm. 

§ Hipertensión arterial no controlada, con cifras de presión 

arterial sistólica >140mmHg y de presión arterial diastólica 

>90mmHg. 

§ Pacientes sometidos a trasplante cardiaco o sustitución de 

válvula cardiaca en los últimos tres meses. 

§ Miocardiopatías primarias. 

§ Diagnóstico de enfermedad pulmonar moderada-severa. 

§ Cualquier comorbilidad extracardiaca acompañante con 

esperanza de vida menor a 1 año. 

§ Signos o síntomas de isquemia miocárdica durante la CPET 

§ Paciente participante en otro ensayo clínico o que todavía no 

hubiera completado por lo menos 30 días desde la finalización 

de otro ensayo clínico. 

§ Incapacidad para la realización de la CPET por problemas 

osteoarticulares. 



Material y métodos 

69 

§ Tratamiento crónico con digitálicos o calciantagonistas tipo 

verapamil o diltiazem. 

§ Cualquier tipo de trastorno que comprometiera la capacidad del 

sujeto para dar su consentimiento por escrito y/o para cumplir 

con los procedimientos del estudio. 

§ Embarazo o periodo de lactancia 

4.3 Protocolo de actuación 

Tras comprobar que los pacientes cumplían todos los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión y tras la firma del consentimiento 

informado, eran aleatorizados a una de las dos estrategias terapéuticas 

empleando una secuencia de aleatorización informática.  

Los pacientes incluidos en el estudio recibían tratamiento 

farmacológico óptimo según sus características clínicas.  El ajuste del 

tratamiento o la realización de pruebas diagnóstico/terapéuticas se realizó 

de forma individualizada según el criterio del cardiólogo responsable del 

paciente.  

4.3.1 Valoración clínica inicial 

En la visita 0 (selección de candidatos) se llevó a cabo la revisión 

de la historia médica, la exploración física y la toma de constantes vitales 
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por parte de cardiólogos y de personal de enfermería pertenecientes a las 

UIC de los centros participantes y se registraron los siguientes datos:  

§ Datos demográficos: el sexo, la fecha de nacimiento, la raza y la 

presencia de hábitos tóxicos como tabaquismo (se clasificó en dos 

grupos: a) fumadores activos; b) exfumadores si habían abandonado 

el hábito tabáquico durante al menos 6 meses) y el hábito enólico.  

§ Historia médica: la fecha del debut y de la hospitalización por IC 

(que era un criterio de inclusión), la existencia de factores de riesgo 

cardiovascular como HTA, dislipemia (se determinó que el paciente 

presentaba dislipemia si estaba en tratamiento con hipolipemiantes 

o si los valores de colesterol total, LDL o triglicéridos estaban 

elevados) y diabetes (se dividió en dos grupos: a) DM no 

insulinodependiente si el paciente estaba realizaba medidas 

higiénico-dietéticas, tomaba antidiabéticos orales o presentaba 

valores de hemoglobina glicosilada > 6.5% o de glucemia en 

ayunas> 110mg/dl; y b) DM insulinodependiente, si el paciente 

precisaba de tratamiento con insulina), las alergias 

medicamentosas, los antecedentes médicos de cardiopatía 

isquémica, FA (incluyendo los 3 tipos: paroxística, persistente, 

permanente), enfermedad renal crónica (si la tasa de filtrado 
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glomerular era < 60 mL/min/1.73m2), y el tratamiento 

farmacológico actual (betabloqueantes, diuréticos, IECA, ARA-II, 

antagonistas de la aldosterona, antiagregantes, anticoagulantes, 

digoxina, hipolipemiantes, calcioantagonistas y antiarrítmicos, 

etc.). La revisión de la historia médica se realizó por cardiólogos 

entrenados pertenecientes a las UIC de los centros participantes. 

§ Toma de constantes vitales: se anotó el peso, la talla, la tensión 

arterial y la FC.  

§ Exploración física: incluyó la auscultación cardiopulmonar y 

la valoración de los signos de congestión de causa cardiaca 

como la detección de edema en miembros inferiores, 

ingurgitación yugular y/o ascitis.  

 

4.3.2 Variables a estudio 

Las exploraciones siguientes se realizaron por dos cardiólogos y 

una enfermera expertos, según el calendario de pruebas y de visitas 

programadas (tabla 1): 

 

4.3.2.1 Electrocardiograma (todas las visitas) 
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Se realizaba un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones en 

cada visita del estudio por parte de personal de enfermería cualificado. El 

procedimiento estuvo a cargo del personal de enfermería de las UIC de los 

centros participantes. Se registró: el ritmo, el eje, la frecuencia y la duración 

del intervalo PR, QRS y QT. 

 

4.3.2.2 Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (Visitas 1, 3 y 5) 

Todos los pacientes potencialmente candidatos eran sometidos a la 

CPET en la visita 1 y finalmente, si el paciente era incluido en el estudio, 

se repetía la prueba en las visitas 3 y 5.  

Se trataba de una prueba de esfuerzo cardiopulmonar incremental 

en cicloergómetro (Metamax 3B; CORTEX), y limitada por los síntomas. 

La prueba se iniciaba con una carga de trabajo de 10W y se aumentaba 1W 

cada 6 segundos (10W en 1 minuto). Los pacientes permanecían 

monitorizados a través de un ECG de 12 derivaciones y se procedía a la 

toma de tensión arterial cada 2 minutos. Los datos de intercambio gaseoso 

y las variables cardiopulmonares se promediaban cada 10 segundos.  

Los principales parámetros que se determinaron fueron los 

siguientes: 
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§ la capacidad funcional máxima valorada a través del VO2 pico 

que correspondió al valor más alto de VO2 durante los últimos 

20 segundos del ejercicio 

§ la eficiencia ventilatoria que se determinó a través de la 

pendiente de la relación VE/VCO2 

§ El máximo esfuerzo físico que se estimó mediante el cálculo del 

RER durante la prueba o tras los dos primeros minutos de la 

recuperación. 

§ La incompetencia cronotrópica se definió como la presencia de 

un índice cronotrópico menor de 0.62: (índice cronotrópico = 

[FCpico de ejercicio – FCreposo)] / [(220 – edad –FCreposo]) 

Siguiendo el protocolo de actuación, si tras la primera CPET se 

documentaba incompetencia cronotrópica (y se continuaba cumpliendo con 

todos los criterios de inclusión y exclusión) se realizaban dos CPET más 

en las visitas 3 y 5.  

 

4.3.2.3 Ecocardiograma-doppler (Visitas 1, 3 y 5) 

Los estudios ecocardiográficos se efectuaron mediante el uso de 

ecocardiografía 2D (iE33, Philips) con el paciente en reposo. La medición 

de los parámetros se hizo según las recomendaciones de la Sociedad 
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Europea de Ecocardiografía131 Los parámetros valorados fueron los 

siguientes: a) diámetros, volúmenes y función sistólica del ventrículo 

izquierdo; b) parámetros de función diastólica (E/e’ septal, lateral y media); 

c); y, d) volumen auricular izquierdo indexado. 

 

4.3.2.4 Cuestionario de calidad de vida: MLHFQ. (Visitas 1, 3 y 5) 

 Se llevó a cabo en las visitas 1, 3 y 5 por parte de personal de 

enfermería cualificado que era ciego al brazo de tratamiento asignado. Los 

pacientes recibieron instrucciones para su cumplimentación, que se realizó 

de forma individualizada y siempre refiriéndose a las últimas 2 semanas. 

Se trata de un formulario que consta de 21 ítems y dos dimensiones: física 

(8 ítems), emocional (5 ítems) y otros (8 ítems). Las respuestas tienen una 

puntación de 0 (“no limitación”) a 5 (“mucha limitación”). Es decir, a 

mayor puntuación en el cuestionario, peor era la calidad de vida percibida 

por el paciente.  

 

4.3.2.5 Extracción de muestra de sangre para análisis clínicos 

(Visitas 1, 3 y 5)  

Fue realizada en las visitas 1, 3 y 5 por parte de personal de 

enfermería cualificado. Los pacientes se sometieron a la extracción de 
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sangre en ayunas para la determinación de hemograma (hemoglobina, 

hematocrito, recuento leucocitario), bioquímica (sodio, potasio, función 

renal, hepática y tiroidea, perfil férrico y lipídico, y hemoglobina 

glicosilada) y biomarcadores cardiacos (NT-proBNP y CA125). 

 

4.3.2.6 Evaluación del estado cognitivo (Visitas 1, 3 y 5) 

Fue realizada en las visitas 1, 3 y 5 por parte de personal de 

enfermería cualificado y que era ciego al tratamiento asignado al paciente. 

La evaluación se efectuó mediante los cuestionarios MMSE y MoCa. Por 

un lado, el test MMSE es el instrumento utilizado con más frecuencia para 

evaluar la función cognitiva en adultos; se trata de un cuestionario de 30 

puntos que valora varios aspectos de la cognición de un paciente e incluye 

la orientación en el tiempo y el espacio, el recuerdo, la atención y la 

repetición. Por otra parte, el test MoCa permite detectar el deterioro 

cognitivo leve mediante una breve evaluación cognitiva de 10 minutos de 

duración. 

 

4.3.3 Visitas programadas  

 4.3.3.1 Visita 0 (día 0 a -7): selección de candidatos.  



Material y métodos 

76 

Se evaluaron los criterios de inclusión y exclusión en las consultas 

externas de cardiología y en las UIC de los centros participantes. Los 

pacientes candidatos revisaron el documento de consentimiento informado 

y tras su lectura, aceptaron o rechazaron participar. Aquellos pacientes que 

aceptaron participar y firmaron el documento del consentimiento 

informado fueron incluidos en el estudio. 

Los siguientes procedimientos se llevaron a cabo en la visita de 

selección y se registraron en el cuaderno de recogida de datos:  

- Datos demográficos 

- Historia médica completa 

- Exploración física.  

- Toma de constantes vitales 

- Electrocardiograma  

 

4.3.3.2. Visita 1 (Día 0): Realización de la prueba de esfuerzo 

cardiopulmonar y aleatorización.   

 Se realizó una CPET basal (CPET0) después de la inclusión del 

paciente y antes de la aleatorización. 

Tras la realización de la ergoespirometría se comprobó la presencia 

o no de incompetencia cronotrópica. Aquellos pacientes sin incompetencia 
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cronotrópica fueron considerados fallos de cribado y continuaron su 

seguimiento por su cardiólogo habitual, el cual recibió información sobre 

los resultados de la CPET. 

Los pacientes con incompetencia cronotrópica se asignaron de 

forma aleatorizada a la secuencia de tratamiento A o B. Además, en esta 

visita se realizaron los siguientes procedimientos: 

- Aleatorización. 

- Exploración física. 

- Toma de constantes vitales. 

- Electrocardiograma. 

- Ecocardiograma. 

- Cuestionario de calidad de vida: MLHFQ. 

- Cuestionarios para la evaluación cognitiva: MMSE y MoCA 

- Analítica de sangre  

 

 Como es sabido, en un estudio de diseño cruzado tipo AB/BA, cada 

paciente recibió las 2 intervenciones (en 2 periodos separados por un 

periodo de lavado, que se denominaron periodos 1 y 2). Por un lado, en el 

paciente asignado a la secuencia A, se evaluó sin efecto del betabloqueante 

en el periodo 1, y bajo el efecto del betabloqueante en el periodo 2. Por otro 
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lado, los pacientes asignados a la secuencia de tratamiento B, fueron 

evaluados bajo el tratamiento con betabloqueantes en el periodo 1 y sin 

ellos en el periodo 2. 

Según el grupo asignado, se realizó la siguiente intervención:  

- Grupo A:  En este grupo se redujo de la dosis del betabloqueante 

a la mitad durante las siguientes 72 horas. El paciente fue instruido acerca 

de los posibles efectos secundarios e instado a contactar con la UIC en caso 

incidencia o empeoramiento clínico. 

- Grupo B:  En este grupo no se hizo modificación terapéutica. 

 

4.3.3.3 Visita 2 (3 días tras la aleatorización) 

En esta visita se realizaron las siguientes actuaciones: 

- Exploración física. 

- Toma de constantes vitales. 

- Electrocardiograma. 

- Valoración de posibles eventos clínicos o efectos adversos. 

Los criterios que se tuvieron en cuenta para decidir la finalización 

del estudio fueron los siguientes: FC basal >100 lpm, presión arterial 

sistólica >160mmHg o diastólica >95mmHg, signos o síntomas de 
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descompensación de la IC, aparición de arritmias (FA, taquicardia 

ventricular…), síncope o dolor torácico de características anginosas. 

Dependiendo del grupo de aleatorización, se realizó el siguiente 

procedimiento:  

- Grupo A:  En caso de no detectar incidencias clínicas se procedió 

la retirada completa del fármaco betabloqueante. 

- Grupo B: En este grupo no se hizo ninguna modificación 

terapéutica. 

 

4.3.3.4. Visita 3 (15 días tras la aleatorización) 

 Se realizaron los siguientes procedimientos a todos los pacientes: 

- Segunda CPET (CPET1). 

- Exploración física. 

- Toma de constantes vitales. 

- Segundo ecocardiograma. 

- Electrocardiograma. 

- Cuestionario de calidad de vida: MLHFQ. 

- Cuestionarios para la evaluación cognitiva: MMSE y MoCA 

- Analítica de sangre  

- Eventos clínicos adversos. 
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Una vez realizados estos exámenes, se procedió a lo siguiente: 

- Grupo A: A estos pacientes se les reintrodujo de forma progresiva 

el betabloqueante hasta alcanzar la dosis que llevaban al momento de la 

aleatorización. En esta misma visita se añadió la mitad de la dosis que 

tomaban previamente. 

- Grupo B: se redujo a la mitad la dosis del betabloqueante durante 

las siguientes 72 horas. El paciente fue instruido acerca de los posibles 

efectos secundarios y sobre cómo contactar con la UIC en caso incidencia 

o empeoramiento clínico. 

 

4.3.3.5. Visita 4 (18 días tras la aleatorización) 

En esta visita se efectuaron las siguientes actuaciones: 

- Exploración física. 

- Toma de constantes vitales. 

- Electrocardiograma. 

- Valoración de posibles eventos clínicos o efectos adversos. 

Los criterios que se utilizaron para finalizar el estudio fueron los 

siguientes: FC basal >100 lpm, presión arterial sistólica >160mmHg o 

diastólica >95mmHg, signos o síntomas de descompensación de la IC, 
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aparición de arritmias (FA, taquicardia ventricular…), síncope o dolor 

torácico de características anginosas. 

 

Una vez realizados los procedimientos se procedió a: 

- Grupo A:  la instauración de la dosis completa que estaba tomando 

antes de la aleatorización. 

- Grupo B: a la suspensión completa del fármaco siempre y cuando 

no hubieran detectado incidencias clínicas 

 

4.3.3.6. Visita 5 (30 días tras la aleatorización) 

Se realizaron los siguientes procedimientos a todos los pacientes: 

- Tercera CPET (CPET2). 

- Exploración física. 

- Toma de constantes vitales. 

- Tercer ecocardiograma. 

- Electrocardiograma. 

- Cuestionario de calidad de vida: MLHFQ. 

- Cuestionarios para la evaluación cognitiva: MMSE y MoCA 

- Analítica de sangre  

- Eventos clínicos adversos. 
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Una vez finalizada la visita 5, se explicó al paciente detenidamente 

los resultados de las pruebas realizadas a lo largo de las visitas previas; y 

el equipo investigador, de forma conjunta, y valorando los resultados de las 

exploraciones complementarias y la clínica del paciente, decidió la pauta 

del betabloqueante que podría tratarse de: reintroducción, mantenimiento, 

retirada completa o reducción de la dosis. Para garantizar el correcto 

seguimiento del paciente, programó una visita de seguimiento clínico a los 

30 días. 

 

4.3.3.7. Visita 6 (60 días tras la aleatorización)  

En esta visita se realizaron las siguientes actuaciones: 

- Exploración física. 

- Toma de constantes vitales. 

- Electrocardiograma. 

- Valoración de posibles eventos clínicos  

 

Al finalizar la visita 6, se reconsideró la modificación del tratamiento 

betabloqueante en función de la evolución clínica del paciente y las pruebas 

complementarias y se programó su seguimiento clínico habitual en la UIC.  



Material y métodos 

83 

 

4.3.3.8 Visitas adicionales 

Se permitieron las visitas opcionales que el médico responsable 

consideró oportuno en ambos grupos terapéuticos. Estas visitas adicionales 

debían anotarse en el cuaderno de recogida de datos con toda la 

información disponible, así como la razón principal para la visita opcional. 

 

 Tabla 1: Calendario de visitas programadas 

Visita Visita 

0 

Visita 

1 

Visita 

2 

Visita 

3 

Visita 

4 

Visita 

5 

Visita 

6 

Historia médica y consentimiento informado 

Datos demográficos X       

Historia médica X       

Medicaciones concomitantes X       

Exploración física X X X X X X X 

Revisión de los criterios de 

inclusión y exclusión 

X X X X X X X 

Eventos adversos  X X X X X X 

Aleatorización 

Aleatorización  X      

Exploración física  

Exploración física X X X X X X X 

Toma de constantes vitales X X X X X X X 

Electrocardiograma y ecocardiograma 

Electrocardiograma X X X X X X X 

Ecocardiograma  X  X  X  

Capacidad funcional, calidad de vida, capacidad cognitiva y fragilidad 
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CPET  X  X  X  

Test MLHFQ  X  X  X  

Test MMSE  X  X  X  

Test MoCA  X  X  X  

Analítica de sangre  X  X  X  

CPET, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; ECG, electrocardiograma; 

MLHFQ, Minnesota Living With Heart Failure; MMSE, Mini-Mental State Examination; 

MoCA, Montreal Cognitive Assessment;  

 

4.4. Intervención del estudio  

4.4.1 Vida media y periodo de lavado de los diferentes 

betabloqueantes  

En la tabla 2 se recogen la biodisponibilidad y la vida media de los 

betabloqueantes más utilizados en la práctica clínica diaria en los pacientes 

con IC. La vida media oscila entre 3 y 30 horas. Para el cálculo del periodo 

de lavado (1 semana) se consideró 5 veces la vida media más larga (30 

horas). 

Tabla 2. Vida media de los betabloqueantes  

Betabloqueante Biodisponibilidad (%) Vida media (horas) 
Bisoprolol 90 9 - 12 
Nebivolol 12 - 96 10 - 30 
Carvedilol 30 7 - 10 
Atenolol 50 5 - 8 

Propanolol 25 3 - 5 
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4.4.2. Medicación concomitante 

La indicación de otros fármacos en ambos grupos de tratamiento se hizo de 

acuerdo con las recomendaciones actuales para la práctica clínica y podía 

incluir la administración de nitratos, IECA, ARA II, antagonistas del 

receptor de aldosterona, diuréticos, calcioantagonistas dihidropiridínicos, 

alfabloqueantes y otros antihipertensivos. Cualquier otro tratamiento, de 

índole cardiológico o no, estaba permitido. 

4.5 Seguimiento del paciente y registro de episodios adversos 

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados 

clínicamente según el calendario de visitas programadas (tabla 1) 

El registro de episodios adversos se llevó a cabo a través de la 

historia clínica electrónica o en el seguimiento en la UIC: 

■ Mortalidad: la información fue proporcionada por los familiares 

o se obtuvo a partir de la revisión de la historia clínica electrónica 

■ Ingresos: se consideraron los ingresos no programados. La 

información referente a este episodio adverso se obtuvo a través de la 

historia clínica electrónica o en el seguimiento en la UIC.  
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4.6 Análisis estadístico  

4.6.1 Cálculo del tamaño de la muestra 

La hipótesis nula de estudio fue que las diferencias absolutas de 

VO2 pico respecto al valor basal son similares a los 15 días de la retirada 

de los betabloqueantes. Para la determinación del tamaño de la muestra en 

este estudio asumimos pruebas bilaterales con un nivel de significación α 

de 0,05 y puesto que se trata de un ensayo clínico aleatorizado, no 

asumimos diferencias en el VO2 pico entre los 2 grupos 

El cálculo del tamaño de la muestra se basó en un estudio previo 

realizado en pacientes con ICFEp132, por lo que se presumió que los 

pacientes elegibles tendrían una media de VO2 pico de 10 ± 2,8 mL/kg/min 

y se especuló que la retirada de los betabloqueantes aumentaría el VO2 pico 

en un 10% (un cambio medio de 1,2 mL/min/Kg, con una desviación 

standard alrededor de 2), basándonos en estudios anteriores sobre los 

efectos deletéreos de la ralentización de la FC en la ICFEp.  Es decir, se 

consideró un cambio clínicamente significativo del VO2 pico el aumento 

>6% cuando el VO2 pico basal era <14 mL/min/1,73 m2.133  

Así pues, asumiendo una asignación de 1:1, un total de 42 pacientes 

(21 pacientes por grupo) proporcionaría una potencia del 90% con un nivel 
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de significación α <0,05. Por tanto, estimando una tasa de pérdidas de un 

20%, se incluyeron un total de 26 pacientes por cada rama (52 pacientes). 

Se utilizó el programa “xsampsi” de Stata 14,1. 

 
 
 

4.6.2 Análisis descriptivo 

Las variables categóricas y continuas se presentaron como media ± 

desviación estándar, mediana [intervalo intercuartílico] o porcentajes 

según resultara adecuado. Se compararon las variables continuas entre los 

grupos utilizando el ANOVA unidireccional o la prueba de Kruskal-Wallis 

para las distribuciones asimétricas normales y no normales de las variables 

respectivamente. Las variables discretas se compararon utilizando la 

prueba de la χ 2. 

 

4.6.3 Análisis inferencial 

Todas las comparaciones estadísticas se analizaron siguiendo el 

principio de intención de tratar. 

En relación con todos los criterios de valoración relacionados con 

la eficacia (primario y secundarios) se analizaron utilizando un modelo de 

efectos mixtos para medidas repetidas para comparar su diferencia absoluta 
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con respecto a los valores iniciales en las distintas modalidades terapéuticas 

y a lo largo del tiempo. En cuanto a los análisis, se basaron en todos los 

datos disponibles sin imputación de valores omitidos y un valor de p < 0,05 

bilateral se consideró estadísticamente significativo en todos los análisis. 

Todos los análisis se realizaron con Stata 15.1. 
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5. RESULTADOS 
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5.1 Características basales de la población estudiada 

Se evalúo un total de 250 candidatos para participar en el estudio, 

de los cuales 166 fueron excluidos por cumplir al menos un criterio de 

exclusión, por lo que 84 pacientes fueron seleccionados para someterse a 

una prueba de esfuerzo cardiopulmonar. De estos pacientes, 32 resultaron 

fallo de cribado por diversas razones, por tanto, finalmente se dispuso de 

52 pacientes que fueron aleatorizados a los dos grupos de intervención: 26 

a la rama A (retirada del betabloqueante) y 26 a la rama B (mantenimiento 

del betabloqueante). Durante el ensayo clínico, 2 pacientes de la rama A 

fueron pérdida de seguimiento: uno debido a un ingreso hospitalario 

consecuencia de un accidente cerebrovascular y el otro paciente por la 

aparición de FA con respuesta ventricular rápida; en cuanto a la rama B, 4 

pacientes no finalizaron el estudio: 3 pacientes revocaron el consentimiento 

informado y un paciente presentó un episodio de FA con respuesta 

ventricular rápida. Por tanto, un total de 46 pacientes completaron el 

estudio. En la figura 2 se detalla el diagrama de flujo de pacientes.  
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Figura 2. Diagrama de flujo de la población del estudio 

  250 Pacientes evaluados   

166 Excluidos  
 73 No cumplieron criterios de inclusión 

 35 No tomaban betabloqueante 
 22 No dieron el consentimiento informado 

16 NT-proBNP <125 pg/mL 
93 Presentaba al menos un criterio de exclusión 

  16 FC >75 lpm 
15 Tratamiento crónico con digitálicos, 

 calcioantagonistas o ivabradina.  
14 Incapacidad para realizar una prueba de 

 esfuerzo válida.  
9 Enfermedad pulmonar moderada-severa  
9 Participante en otro ensayo clínico 
8 Enfermedad valvular moderada- severa 
6 Comorbilidad extracardiaca con 
esperanza  de vida < 1 año.  
6 Toma de betabloqueante por otra razón  
6 Historia de FEVI < 50% 
4 Cardiomiopatía primaria   

84 Pacientes que cumplieron los criterios 
de inclusión y se sometieron a CPET 

32 Fallos de cribado 
13 No presentaron incompetencia cronotrópica 
7 Incapacidad para realizar una prueba de  
esfuerzo válida.  
5 RER <1,05 
3 FC basal  >75 lpm 
3 Angina o signos de isquemia durante la  PECP 
1 Desarrollo de BCRIHH durante la CPET  

Grupo A: 26 pacientes 
  

Grupo B: 26 pacientes 
  

Finalizaron el protocolo 
 24 pacientes 

  

Finalizaron el protocolo 
22 pacientes 
  

2 Pérdidas de seguimiento 
 1 ACV 
 1 FA con RVM 
 rápida  

  

4 Pérdidas de seguimiento 
3 Retiraron el 
consentimiento 
informado  

 1  FA con RVM  

52   Incluidos 
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 ACV, accidente cerebrovascular; BCRIHH, bloqueo completo de rama 

izquierda; CPET, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; FA, fibrilación auricular; FE, 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo:  FC, frecuencia cardiaca; NT-proBNP, 

Fragmento aminoterminal péptido natriurético tipo B; RER, Cociente máximo entre CO2 

espirado /O2 consumido, RVM, respuesta ventricular media 

 

En la Tabla 3 se resumen las características basales de los 52 

pacientes que constituyeron la muestra del estudio y que se han clasificado 

según variables de historia clínica y demográficas, constantes vitales, 

parámetros ecocardiográficos, electrocardiográficos y analíticos, valores 

de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar, puntaciones de los tests de 

calidad de vida y función cognitiva, y finalmente, tratamiento 

farmacológico.  

 

Tabla 3. Características basales de la población y comparaciones de los grupos 

de tratamiento. 

Variables 
Todos los 
pacientes 
(N=52) 

Rama-A 
(N=26) 

Rama-B 
(N=26) p-valor 

Historia médica y demográfica 

Edad, años 74,5 (68,5-79,5) 73 (68-77) 76,5 (72-80) 0,101 

Mujeres, n (%) 31 (59,6) 14 (53,9) 17 (65,4) 0,572 

IMC, kg/m2 31,1±4,7 30,9±5,3 31,3±4,0 0,741 
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HTA, n (%) 46 (88,5) 22 (84,6) 24 (92,3) 0,668 

Diabetes, n (%) 21 (40,4) 9 (34,6) 12 (46,2) 0,572 
Dislipemia, n (%) 37 (71,2) 16 (61,5) 21 (80,8) 0,132  
Fumador activo, n 

(%) 4 (7,7%) 4 (15,4) 0 (0) 0,110 

Exfumador, n (%) 12 (23,1%) 6 (23,1) 6 (23,1) 1,000 
CI, n (%) 12 (23,1) 7 (26,9) 5 (19,2) 0,743 

FA, n (%) 10 (19,2) 7 (26,9) 3 (11,5) 0,291 

ACV, n (%) 1 (1,9%) 1 (3,9) 0 (0) 1,000 

EPOC, n (%) 6 (11,5%) 5 (19,2) 1 (3,9) 0,191 
NYHA III/IV 18 (34,6) 8 (30,8) 10 (38,5) 0,771 

Constantes vitales en reposo 
FC, lpm 64,8 ±8,8 64,9±10,8 64,8±8,8 0,531 

TAS, mmHg 123,4±16,8 124,5±14,2 122,4±16,8 0,637 
TAD, mmHg 65,6±8,4 64,2±8,0 67,1±8,7 0,225 

Parámetros ecocardiográficos y electrocardiográficos 

FEVI, % 64,7±7,1 63,8±7,1 65,7±7,0 0,338 
Volumen indexado 

de la AI, ml/m2 39,8±13,7 42,5±16,3 37,1±10,2 0,164 

Masa de VI 
indexada, g/m2 108,0±31,6 108,1±31,1 107,9±32,7 0,984 

E/E’ septal 14,6 (12,3-19,1) 14,3 (11,6-19,1) 15,2 (13,4-18,5) 0,486 
BRI, n (%) 5 (9,6) 2 (7,7) 3 (11,5) 0,638 
FA, n (%) 10 (19,2) 7 (26,9) 3 (11,5) 0,291 

Valores de laboratorio 
Hb, g/dL 13,3±1,4 13,4±1,7 13,1±1,1 0,459 

TFG, 
mL/min/1.73m2 64,7±21,2 67,2±23,5 62,2±18,8 0,399 

Na, mEq/L 140,9±3,1 140,5±2,9 141,3±3,3 0,304 
NT-proBNP, pg/mL 400 (205-1039) 424 (234-1294) 344,5 (204-662) 0,341 

CA125, U/mL 10 (7-14,5) 10 (7,7-15) 10 (7-14) 0,653 

Valores de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar 

VO2 pico, 
mL/kg/min 12,4±2,9 12,2±2,9 12,5±2,9 0,687 

VO2 pico%, % 72,4±17,8 67,6±17,9 77,2±16,6 0,051 
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Las variables continuas se presentan como mediana (rango intercuartílico), 

variables categóricas y porcentajes.  

ACV, accidente cerebrovascular; AI, aurícula izquierda; ARAII, antagonista del 

receptor de angiotensina II; ARM, antagonista del receptor de mineralocorticoides;  BRI, 

bloqueo de rama izquierda; CA125, antígeno carbohidrato 125 sérico; CI, Cardiopatía 

isquémica; E/e’: cociente entre la velocidad máxima y la velocidad diastólica precoz de 

la onda E mitral  EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FA, fibrilación 

auricular; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; FC, frecuencia cardiaca; 

Hb, hemoglobina; HTA, hipertensión arterial; IECA, inhibidor del sistema renina 

angiotensina aldosterona; IMC, índice de masa corporal; MLHFQ, Minnesota Living 

With Heart Failure; MMSE, Mini-Mental State Examination; MoCA, Montreal Cognitive 

Assessment; Na, sodio;  NT-proBNP, N-terminal pro-tipo-B péptido natriurético; NYHA, 

New York Heart Association  functional class; RER, cociente máximo entre CO2 

Pendiente VE/VCO2 33,7±5,4 34,1±5,7 33,4±5,1 0,644 
RER 1,2 (1,1-1,3) 1,1 (1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,3) 0,581 

Índice cronotrópico 0,41±0,14 0,40±0,13 0,41±0,16 0,842 
FC en el pico de 

ejercicio, lpm 97,2±14,7 97,1±15,8 97,3±13,9 0,956 
Variables de calidad de vida y de función cognitiva 

MLHF, puntuación 26 (11-40) 25 (13-35) 27 (11-40) 0,869 

MoCA, puntuación 20,7±4,6 21,5±4,0 19.8±5,2 0,219 

MMSE, puntuación 27,5±2,3 28,0±1,7 27,1±2,7 0,173 
Tratamiento médico 

IECA o ARA II, n 
(%) 39 (75) 19 (73,1) 20 (76,9) 0,755 

Diurético del asa, n 
(%) 44 (84,6) 21 (80,8) 23 (88,5) 0,781 

ARM, n (%) 6 (11,5) 2 (7,7) 4 (15,4) 0,668 

Estatinas, n (%) 35 (67,3) 18 (69,3) 17 (65,4) 1,000 
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espirado/O2 consumido, VE/VCO2, pendiente de la relación entre la ventilación minuto y 

la eliminación de CO2; VO2 pico: consumo pico de oxígeno, VO2 pico%: porcentaje del 

valor predicho de consumo pico de VO2; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión 

arterial diastólica; TFG, tasa de filtrado glomerular; VI, ventrículo izquierdo. 

 

La edad media de los participantes del estudio fue de 74,5 años y el 

sexo femenino fue el predominante (31pacientes, 59,6%). Los factores de 

riesgo cardiovascular fueron muy prevalentes, así pues, un 88,5% recibían 

tratamiento para la HTA, un 40,4% eran diabéticos, un 71,2 estaban 

diagnosticados de dislipemia, el IMC medio estaba en rango de obesidad 

grado I (31.1±4.7) y un 23.1% eran exfumadores. En cuanto a las 

comorbilidades, la cardiopatía isquémica, la fibrilación auricular, el ACV 

y el EPOC estaba presentes en los siguientes porcentajes 23,1%, 19,2%, 

1,9% y 11,5%, respectivamente.  

Al inicio de la prueba de esfuerzo, los pacientes mantenían una FC 

de 64,8 ±8,8lpm y valores de TAS de 123,4±16,8mmHg y TAD 

65,6±8,4mmHg. 

Entre los parámetros ecocardiográficos, la FEVI fue de 64,7±7,1%, 

el volumen indexado de la AI 39,8±13,7 ml/m2, la masa de VI indexada de 

108,0±31,6 g/m2 y como parámetro de disfunción diastólica la E/E’ septal 
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fue de 14,6(12,3-19,1). A nivel electrocardiográfico el 9.6% mostraba un 

bloqueo de rama izquierda y el 19,2% fibrilación auricular.  

Analíticamente los valores de hemoglobina fueron de 13,3±1,4 

g/dL, la función renal valorada por la tasa de filtrado glomerular de 

64,7±21,2mL/min/1.73m2 y entre los biomarcadores pronósticos cardiacos 

el valor de NT-proBNP fue de 400 pg/mL (205-1039) y el CA125 de 10 

U/mL (7-14,5) 

Tras la realización de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar se 

obtuvieron los siguientes valores: el VO2 pico medio se determinó en 

12,4±2,9 mL/kg/min que correspondía al 72,4±17,8 del porcentaje 

predicho, la pendiente VE/VCO2 obtuvo una mediana de 33,7±5,4, y por 

último el índice cronotrópico medio fue del 0,41±0,14, que se relacionó 

con una FC en el pico de ejercicio de 97,2±14,7lpm. El valor medio del 

RER fue de 1,2 (1,1-1,3), lo que indica que los valores se obtuvieron tras 

un esfuerzo físico máximo satisfactorio. 

La puntuación media de la prueba de calidad de vida MLHF fue de 

26 (11-40) mientras que el resultado de los tests cognitivos MoCA y 

MMSE fue de 20,7±4,6 y 27,5±2,3, respectivamente.  
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Por último, el 75% de los pacientes estaba en tratamiento con IECA 

o ARAII, el 84,6% precisaba de diurético del asa, el 11,5% recibía ARM y 

para el abordaje de la dislipemia, el 67,3% tomaba estatinas.  

No se evidenciaron diferencias significativas en las características 

basales de la población en relación con las 2 ramas de intervención (Tabla 

1); sólo el valor del VO2 pico% mostró una tendencia, sin significación 

estadística, en el grupo A (p=0,051).  

 

Tratamiento betabloqueante 

Todos los pacientes estaban en tratamiento estable con 

betabloqueante al menos 3 meses. El betabloqueante más frecuentemente 

utilizado fue el bisoprolol (46 pacientes, 88.5%) con una mediana (p25–

p75) y la dosis media equivalente fue de 2.5 mg/día (2.5–5) sin diferencias 

entre grupos.  

Tabla 4: Tipo de betabloqueante de la población y de los grupos de tratamiento 

 Todos los 
pacientes (N= 52) 

Rama A 
(N=26) 

Rama B 
(N= 26) 

Atenolol, n (%) 3 (5,8) 3 (11,5%) 0 (0) 
Bisoprolol, n (%) 46 (88,5) 21 (80,8%) 25 (96,1) 
Carvedilol, n (%) 1 (1,9) 0 (0) 1 (3,9) 
Nebivolol, n (%) 2 (3,8) 2 (7,7) 0 (0) 
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5.2 Objetivo primario  

El objetivo primario del estudio fue la evaluación del efecto de la 

retirada de la medicación betabloqueante en pacientes con ICFEp y 

criterios de incompetencia cronotrópica sobre el consumo pico de oxígeno 

a los 15 y 30 días.  

Para la rama A, el valor medio del VO2 pico en la fase de retirada 

y en la fase de mantenimiento del betabloqueante fue de 14,06 ± 3,35 y 

12,26 ± 3,24 ml/kg/min, respectivamente (Δ:+1,87±1,28, p<0,001). Del 

mismo modo, las estimaciones para la rama B fueron 14,48 ± 3,79 y 12,24 

± 3,05 ml/kg/min para el periodo de retirada y de mantenimiento del 

betabloqueante, respectivamente (Δ: +2,21±1,32, p<0,001). (tabla 5) 

 

Tabla 5. Objetivo primario en la rama A y rama B: cambios en el VO2 pico y el VO2 

pico%  

 

Las variables continuas se presentan como mediana (rango intercuartílico), variables 

categóricas y porcentajes.  

 Rama A Rama B 

 Periodo 1 Periodo 2 p-valor Periodo 1 Periodo 2 p-valor 

VO2 pico 

(ml/kg/min) ± DE 

14,06 ± 

3,35 

12,26 ± 

3,24 

<0,001 14,48 ± 

3,79 

12,24 ± 

3,05 

<0,001 

VO2 pico% 

(%) ± DE 

78,06 ± 

21,53% 

74,26 ± 

12,17 

<0,001 84,51 ± 

23,32 

64,94 ± 

22,37 

0,0143 
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DE, desviación estándar; VO2 pico, consumo pico de oxígeno; VO2 pico%, porcentaje del 

valor predicho de consumo pico del VO2.  

 

De forma global se estimó el valor del VO2 pico entre las dos 

secuencias (retirada del betabloqueante frente a mantenimiento del 

fármaco), los valores que se obtuvieron fueron de 14,29 [intervalo de 

confianza (IC) del 95% = 13,91-14,67)] y 12,24 (IC del 95% = 11,86 - 

12,61) ml/kg/min para la retirada del betabloqueante y para el 

mantenimiento del betabloqueante, respectivamente, y la diferencia se 

estimó en +2.05 ml/kg/min (IC del 95% =1.68–2.42, p<0.001) (figura 3, 

tabla 6). La interacción del tratamiento con el período de tiempo no fue 

significativa, demostrando la ausencia de un efecto de período (p = 0,928).  

 

Tabla 6. Objetivo primario en el global del estudio: cambios en el VO2 pico y el 

VO2 pico% 

 

Las variables continuas se presentan como mediana (rango intercuartílico), variables 

categóricas y porcentajes.  

 Global 

 Retirada BB Mantenimiento BB p-valor 

VO2 pico (ml/kg/min) ± 

IC del 95% 

14,29(13,91-14,67) 12,24 (11,86 - 12,61) p <0.001 

VO2 pico%  

(%) ± DE 

81,12% (77,67 - 84,57) 69,43% (65,99 - 72,88) p <0,001 
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DE, Desviación estándar; IC, Intervalo de confianza; BB, betabloqueantes; VO2 pico, 

consumo pico de oxígeno; VO2 pico%, porcentaje del valor predicho de consumo pico del VO2. 

 

Figura 3. Objetivo primario: cambios en el VO2 pico y en el VO2 pico%. 

 

BB, betabloqueantes; VO2 pico, consumo pico de oxígeno; VO2 pico%, porcentaje del 

valor predicho de consumo pico del VO2. 

 

Los hallazgos fueron semejantes, cuando se estudió el VO2 pico%.  

El VO2 pico% para la retirada y la continuación de los betabloqueantes en 

la rama A fue de 78,06 ± 21,53% y 74,26 ± 12,17%, respectivamente (Δ:+ 

13,12 ± 13,76, p<0,001). Asimismo, las estimaciones para el brazo B 

fueron de 84,51 ± 23,32% y 64,94 ± 22,37% para la retirada del 

betabloqueante y el mantenimiento del betabloqueante, respectivamente 

(Δ: + 10,25 ± 18,48, p=0,0143). (tabla 5) 
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Se estimó el valor del VO2 pico% de forma global entre las dos 

secuencias (retirada del betabloqueante frente a mantenimiento del 

fármaco) y se obtuvo valores de 81,12% (IC del 95% = 77,67 a 84,57) y de 

69,43% (IC del 95% = 65,99 a 72,88) para la retirada de los 

betabloqueantes y la continuación de los betabloqueantes respectivamente. 

Esta diferencia se estimó en un 11,68% (IC del 95% = 7,10-16,27; p 

<0,001) (figura3). La interacción del tratamiento con el período tampoco 

fue significativa (p = 0,796) (figura 3, tabla 6) 

 

Análisis de subgrupos  

El efecto fue homogéneo en el objetivo primario en los grupos pre-

especificados como edad (< 75 vs ≥ 75 años), sexo, obesidad, diabetes, 

etiología isquémica y ritmo sinusal. (figura 4) 
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Figura 4: cambios en el VO2 pico en los subgrupos pre-especificados.  
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BB, betabloqueantes; VO2 pico, consumo pico de oxígeno 
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5.3 Objetivos secundarios 

5.3.1 Frecuencia cardiaca  

La FC máxima (FCmax) en el ejercicio se incrementó 

significativamente cuando se retiraron los betabloqueantes. La FCmax en 

la fase de retirada de betabloqueantes y de mantenimiento de 

betabloqueantes fue de 127 y 97 lpm, respectivamente (p <0,001). Se 

encontró una correlación significativa y positiva entre el aumento del VO2 

pico (ΔVO2 pico) y el incremento de la FCmax (ΔFCmax) al comparar 

ambas estrategias, con un coeficiente de correlación de Pearson de 0,357 

(p = 0,015). Debido a la correlación significativa entre ΔVO2 pico y 

ΔFCmax, se realizó un análisis de mediación, en el que se pretendía 

analizar la magnitud del efecto de la retirada del tratamiento betabloqueante 

en el VO2 pico y si se debió a un efecto indirecto consecuencia del ΔFCmax 

en el ejercicio. El análisis de mediación mostró que los cambios 

simultáneos en el la FCmax representaron el 36% de la respuesta de VO2 

pico a la estrategia de tratamiento (p = 0,006). 
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5.3.2 Puntuación en el MLHFQ, MMSE y MoCA 

Se halló una disminución significativa en la puntuación del 

cuestionario MLHFQ en el grupo de retirada de betabloqueante (22,3 

versus 27,4; p = 0,024). Por el contrario, no se encontraron diferencias en 

las puntuaciones de MMSE y MoCA entre las dos ramas de tratamiento 

(Figura 5) 

 Figura 5. Objetivos secundarios: cambio en las puntuaciones medias de los tests 

cognitivos y de calidad de vida 
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BB, betabloqueantes; MLHF, Minnesota living with heart failure questionnaire; 

MMSE, Mini-Mental State Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment 

 

5.3.3 Biomarcadores plasmáticos 

NT-proBNP y CA125 no difirieron entre ambas estrategias de 

tratamiento (Figura 6) 

 

Figura 6. Objetivos secundarios: cambios en los niveles medios de 

biomarcadores. 

 

BB, betabloqueantes; CA125, antígeno carbohidratado 125; E/e’, cociente entre 

la velocidad máxima y la velocidad diastólica precoz de la onda E mitral; NT-proBNP, 

N-terminal pro-tipo-B péptido natriurético. 
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5.3.4 Parámetros ecocardiográficos. 

La relación E/e’ septal disminuyó significativamente cuando se 

retiraron los betabloqueantes. No obstante, no se encontraron cambios en 

otros parámetros diastólicos como (E/e’ lateral o E/e medio) ni en los 

diámetros, volúmenes y función sistólica del ventrículo izquierdo y o en el 

volumen auricular izquierdo. (figura 7) 

 

Figura 7. Objetivos secundarios: cambios en los parámetros ecocardiográficos. 
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AI, aurícula izquierda; BB, betabloqueantes; E/e’, cociente entre la velocidad 

máxima y la velocidad diastólica precoz de la onda E mitral; FEVI, fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo 

 

5.3.5 Parámetros de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar 

No se observaron diferencias entre los parámetros estudiados como 

el VE/VCO2 y el RER (figura 8) 

 

Figura 8. Objetivos secundarios: cambios en los parámetros de la CPET.  

 

BB, betabloqueantes; RER, cociente máximo entre CO2 espirado/O2 consumido, 

VE/VCO2, pendiente de la relación entre la ventilación minuto y la eliminación de CO2. 
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5.3.6 Seguridad 

Durante los 6 meses de seguimiento, no se notificó ningún exitus. 

En cuanto a los ingresos hospitalarios, en el primer mes se documentaron 

3 ingresos de causa CV en 3 pacientes (2 en la rama A y 1 en la rama B); 

mientras que a los 6 meses se registraron 4 hospitalizaciones CV en 3 

pacientes (2 en la rama A y 1 en la rama B). De esas 4 hospitalizaciones 

debidas a causa CV, 3 ocurrieron durante la secuencia A de aleatorización 

(58 días [32–350]) y 1 en la secuencia B (17 días [17– 17]; sería 

conveniente destacar que este último paciente retiró su consentimiento 

informado en la visita 2).  

Por otra parte, no se registraron ingresos hospitalarios durante el 

período de 2 semanas de retirada de los betabloqueantes en ninguno de los 

dos brazos. No obstante, se documentaron dos episodios de FA (ambos 

cardiovertidos con éxito). 

Finalmente, en la visita 5 se tomó la decisión de retirar el fármaco 

betabloqueante en 27 pacientes y mientras que la dosis se redujo al menos 

a la mitad en 19 pacientes.  
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6. DISCUSIÓN 
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En pacientes con ICFEp e incompetencia cronotrópica, la retirada 

de betabloqueantes mostró una mejoría a corto plazo de la capacidad 

funcional valorada a través del VO2 pico. De forma paralela, también se 

observó una mejoría significativa en la calidad de vida y en los parámetros 

de disfunción diastólica. Hasta la fecha, el estudio PRESERVE-HR es el 

primer ensayo clínico que evalúa a corto plazo el efecto de la retirada de 

los fármacos betabloqueantes en un subgrupo de pacientes con IC e 

incompetencia cronotrópica. Nuestros resultados reflejan la importancia de 

llevar a cabo un manejo preciso en base a los distintos fenotipos de la 

ICFEp.  

 

ICFEp: necesidad de una medicina de precisión 

La prevalencia de la ICFEp está aumentando hasta alcanzar 

proporciones epidémicas, de tal forma que se está convirtiendo en el tipo 

predominante de IC en nuestra población. En comparación con la ICFEr, 

presenta un perfil distinto caracterizado por presentarse en pacientes de 

mayor edad, con más comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular, 

y predominancia del sexo femenino.11-17,23  

Hasta el momento, no se ha conseguido ninguna estrategia 

farmacológica eficaz para el tratamiento de la ICFEp, con la excepción de 
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los resultados obtenidos por la empagliflozina en el reciente estudio 

EMPEROR-preserved.88 Probablemente esta falta de opciones terapéuticas 

esté relacionada con un conocimiento incompleto de la fisiopatología 

compleja y heterogénea de este síndrome.9,10,19,23 Históricamente, se 

asumía que la ICFEp era un concepto equivalente a  “IC diastólica”; sin 

embargo, con el paso de los años se ha avanzado en el conocimiento 

fisiopatológico de la ICFEp, que supone  algo más que una mera disfunción 

diastólica, siendo causada por múltiples factores que pueden desempeñar 

un papel relevante entre los que se encuentran la disfunción del ventrículo 

derecho, la pérdida de la contribución auricular activa al llenado 

ventricular, la hipertensión pulmonar, la disfunción endotelial, la alteración 

del músculo esquelético, la inflamación vascular sistémica, las 

anormalidades cardiometabólicas y la incompetencia cronotrópica. 34-56 

 Por tanto, podríamos asumir que los criterios tradicionales son 

insuficientes para un diagnóstico de precisión en la ICFEp que permita 

identificar el fenotipo fisiopatológico predominante. De hecho, los 

próximos pasos para el manejo de la ICFEp deberían ir dirigidos a 

conseguir nuevas herramientas que nos permitan la adecuada compresión 

y subcategorización de los pacientes con ICFEp para así poder 

individualizar el tratamiento y lograr una medicina de precisión.   
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Incompetencia cronotrópica en la ICFEp 

Hasta hace unos años, la ICFEp era considerada únicamente como un 

trastorno de la función diastólica del VI. No obstante, un conocimiento más 

profundo ha ayudado a reconocer otros mecanismos fisiopatológicos 

implicados23,48; entre ellos se encuentra la ICr que se define como la 

incapacidad para aumentar adecuadamente la FC durante el ejercicio para 

así poder garantizar un correcto GC acorde con las demandas metabólicas. 

La ICr es un hallazgo frecuente en los pacientes con IC58,61,134, que se 

relaciona con  intolerancia al ejercicio, deterioro de la calidad de vida y 

mayor riesgo de eventos cardiovasculares58,61. Desde el punto de vista 

fisiopatológico en el seno de la ICFEp, la ICr es un fenómeno complejo 

que podría deberse a alteraciones tanto del sistema nervioso autónomo 

como cardíacas, entre las que destacarían: a) reducción en la densidad de 

los receptores β a nivel cardiaco;135,136 b) desensibilización de los 

receptores β cardiacos a pesar de la presencia de niveles elevados de 

catecolaminas;74,75 y, c) el remodelado funcional del nodo sinusal, que 

provoca una reducción de la capacidad de reserva del mismo.76,136  Existe 

debate sobre si la causa de la incompetencia cronotrópica es debida a la 

capacidad funcional reducida durante el esfuerzo, o si por el contrario, es 
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secundaria al cese prematuro del ejercicio debido a las altas presiones de 

llenado del VI.137 

 

Betabloqueantes en el tratamiento de la ICFEp 

El uso de los betabloqueantes en la ICFEp está ampliamente 

extendido, a pesar de no disponer de evidencia que recomiende su 

utilización. Sirva como ejemplo el elevado porcentaje de su uso en el 

estudio PARAGON, en el que un 79.5% de los pacientes recibían 

tratamiento con betabloqueantes102, así como el 86% de los reclutados en 

el reciente estudio EMPEROR-preserved.88 

Al analizar la bibliografía disponible sobre uso de betabloqueantes 

en la ICFEp se pueden resaltar las siguientes características: los estudios 

que han abordado este tema son en su mayoría observacionales y han 

incluido pacientes con FEVI entre 40-50%, lo que limita la extracción de 

conclusiones; además, no se ha demostrado una mejoría funcional ni una 

reducción de eventos adversos clínicos cuando se evalúan estudios más 

controlados, ni tampoco en un metaanálisis reciente de 11 estudios 

aleatorizados.120 

Esta falta de consenso sobre el beneficio de los betabloqueantes en 

la ICFEp puede atribuirse a la heterogeneidad fenotípica de este síndrome. 
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Muchos pacientes con ICFEp han sido tratados con betabloqueantes sin 

tener en cuenta su fenotipo clínico, y determinados factores que podrían 

contribuir al beneficio de dicho tratamiento, como la edad, el sexo, la 

presencia de angina estable, el tipo de ritmo, la FC basal, FC de reserva y 

la ICr, entre otros. 

 

Mecanismos detrás de estos hallazgos 

En los últimos años se ha cuestionado el beneficio de la reducción 

farmacológica de la FC en la ICFEp por generar un aumento del tiempo de 

llenado ventricular.48 

Como es sabido, la FC es un determinante clave del gasto cardiaco. 

Durante el esfuerzo máximo, en personas sanas, el VO2 aumenta hasta 4 

veces, mientras que la FC se incrementa 2.2 veces.58,120 Por otra parte, en 

los pacientes con ICFEp, Domínguez et at134 demostraron que una 

respuesta cronotrópica atenuada durante la realización de la CPET se 

relacionaba con un menor VO2 pico, lo que podría justificar la intolerancia 

al ejercicio y la reducción de la capacidad funcional que tan frecuentemente 

se observa en este perfil de pacientes.  

Existen estudios experimentales que han demostrado que, en sujetos 

sanos, a través de la estimulación auricular (dentro de un rango fisiológico), 
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las FCs más altas se asocian con una reducción de los volúmenes sistólicos 

y diastólicos, mientras que el índice de incremento de presión 

intraventricular con respecto al tiempo (dP/dT), la pendiente de la relación 

presión/volumen telesistólico y el índice de contractilidad aumentan106,138. 

Fisiológicamente, se podría explicar la presencia de volúmenes 

telesistólicos menores con FC más elevadas debido al aumento de calcio 

intracelular (el cual desplazaría hacia arriba e izquierda la relación de la 

presión/volumen telesistólica), mientras que la reducción de los volúmenes 

telediastólicos se explicaría por  el acortamiento del ciclo cardiaco 

(principalmente a expensas de la diástole con la consecuente disminución 

del tiempo de llenado), la disminución de la contribución auricular en el 

llenado y los cambios en la postcarga. Secundariamente a la reducción de 

los volúmenes sistólicos, se genera también una disminución de las 

presiones diastólicas que podría justificarse por el aumento del retroceso 

elástico (incluyendo la torsión cardiaca, que es la responsable del llenado 

por succión)106,139.  

Watchter et al80 evaluó los efectos hemodinámicos del aumento de 

la FC a través de la estimulación auricular en pacientes con ICFEp. Los 

autores comprobaron que en el grupo de la intervención existía una 

disminución de las presiones telediastólicas de VI junto con una reducción 
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de los volúmenes telediastólicos y telesistólicos y del volumen latido. Dado 

que la presión telediastólica del VI disminuye de forma sustancial con las 

elevaciones de la FC en la ICFEp, es probable que la reducción de la FC en 

reposo pueda aumentar las presiones de llenado. Esto, junto con la probable 

reducción del gasto cardiaco condicionada por la disminución de la FC 

(cuya relación con éste se ve atenuada en este perfil de pacientes cuando 

presentan incrementos de la misma), es obviamente indeseable y sugiere 

que FC más elevadas en reposo podrían aportar beneficios 

hemodinámicos.106 Asimismo, en los pacientes con ICFEp, se cree que las 

FCs más altas podrían generar un beneficio sobre el grado de rigidez 

sistólica, puesto que suelen tener una menor reserva contráctil y 

probablemente unas tasas de relajación basal más altas.106  

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, en nuestro estudio 

encontramos una asociación significativa y positiva entre el aumento de la 

FC pico durante el ejercicio y el incremento de la VO2 pico, similar a la 

descrita previamente por otros autores58,61,140 

Más allá de los efectos cronotrópicos negativos de los β-bloqueantes, 

algunos autores también han sugerido que los fármacos frenadores pueden 

tener efectos perjudiciales sobre el lusitropismo dependiente del ejercicio 

al prolongar el llenado diastólico, aumentar los volúmenes y las presiones 
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ventriculares y aumentar las presiones centrales. En conjunto, estos 

mecanismos pueden reducir aún más la capacidad de ejercicio y podrían 

empeorar la IC. 137,141,142  

 

Implicaciones clínicas y futuras líneas de estudio 

Según nuestros hallazgos, la retirada de los betabloqueantes en 

pacientes con ICFEp e incompetencia cronotrópica podría posicionarse 

como una estrategia terapéutica para mejorar la capacidad funcional a corto 

plazo. Consideraremos que, puesto que la ICr es altamente prevalente en 

muchos pacientes con ICFEp que reciben tratamiento con 

betabloqueantes58,61,122, una proporción no desdeñable de pacientes podrían 

beneficiarse de su retirada.  

En un estudio de Takano et al143 se evaluó mediante CPET la 

relación entre la ICr y la toma de betabloqueantes. Se incluyeron un total 

de 375 pacientes ambulatorios remitidos para su participación en un 

programa de rehabilitación cardiaca. Es interesante puntualizar que los 

pacientes debían encontrarse en ritmo sinusal, así como que la ICr se 

definición según la fórmula clásica y que no se registró si los pacientes 

padecían IC; no obstante, se analizaron los resultados según el valor de 

BNP con un punto de corte de 80 pg/ml. Los pacientes con ICr y toma de 
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betabloqueantes presentaron un VO2 pico menor que los pacientes sin 

incompetencia cronotrópica, independientemente de si estaban en 

tratamiento o no con betabloqueantes. En pacientes con BNP >80 pg/ml 

bajo tratamiento BB también se observó un VO2 pico menor que en los 

pacientes sin toma de BB y BNP menor de 80 pg/ml. Otro estudio examinó 

el efecto de la retirada de los betabloqueantes sobre los biomarcadores 

cardiacos en 22 pacientes con ICFEp y NTproBNP> 300 pg/ml. A pesar de 

tratarse de un pequeño estudio observacional, se demostró una reducción 

significativa del NTproBNP tras el cese de dicha medicación. Los autores 

proponen que esta reducción, sugiere que los betabloqueantes podrían 

exacerbar los efectos hemodinámicos de la disfunción diastólica.142 

En el presente trabajo seleccionamos cuidadosamente una 

población con ICFEp en fase de estabilidad clínica, en tratamiento con 

betabloqueantes, con FC basal <75 lpm e incompetencia cronotrópica 

establecida tras un CPET. Es importante remarcar que nuestros resultados 

no deben extrapolarse al resto de subtipos de la ICFEp.  

 Debido a la falta de evidencia en el tratamiento y el diagnóstico 

complejo en la ICFEp, los futuros estudios deberían ir enfocados hacia una 

mejor compresión de la fisiopatología, y una definición correcta de la 

utilidad clínica de los betabloqueantes según la edad, el sexo, la FEVI, los 
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parámetros del ventrículo derecho, la capacidad funcional, las 

comorbilidades, el tipo de ritmo cardiaco, la FC y la incompetencia 

cronotrópica. Posiblemente algunas de estas características podrían 

modificar el uso de estos fármacos en los pacientes con ICFEp durante 

nuestra práctica clínica habitual. También necesitamos pruebas más sólidas 

sobre la eficacia y la seguridad a largo plazo del cese de los 

betabloqueantes.  

En el campo de la ICFEr, la medición de parámetros 

hemodinámicos y la generalización del uso de algoritmos de frecuencia 

adaptativa ha supuesto un beneficio considerable en los pacientes con 

incompetencia cronotrópica. Estos algoritmos se basan en la utilización de 

uno o más sensores, que han sido optimizados para corregir las 

imprecisiones del uso aislado de los acelerómetros iniciales. La 

estimulación auricular no ha mostrado los efectos adversos observados en 

diversos estudios con la estimulación ventricular, basados principalmente 

en la disincronía ventricular y la consiguiente reducción del volumen 

latido. No obstante, la mejoría en la capacidad de ejercicio supuesta en los 

pacientes con incompetencia cronotrópica en ICFEr ha mostrado resultados 

controvertidos en los ensayos clínicos disponibles debido a la 

heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, su tamaño muestral 
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reducido, las diversas formas de cuantificar la incompetencia cronotrópica, 

y la variabilidad en la configuración de los sensores utilizados y del tipo de 

respuesta programada, lo que ha podido contribuir a la ausencia de 

evidencia más robusta61. En lo que respecta a la ICFEp, el ensayo Rate-

Adaptive Atrial Pacing In Diastolic Heart Failure (RAPID-H) 

(NCT02145351) aportará información sobre los efectos de la respuesta de 

frecuencia adaptativa en pacientes con marcapasos bicamerales.  

Por último, es importante resaltar que para la valoración correcta de 

la incompetencia cronotrópica debemos asegurarnos de que el paciente ha 

alcanzado el esfuerzo máximo durante la realización de la prueba de 

esfuerzo, dado que existen causas como los problemas articulares, el dolor 

torácico, la falta de acondicionamiento físico, algunos fármacos, etc. que 

pueden limitar que se logre alcanzar la FC pico real. El método más 

adecuado para cuantificar el esfuerzo de un paciente de forma objetiva es a 

través de una CPET, ya que se acepta que un RER ≥1,05 garantiza haber 

logrado esfuerzo máximo61. Por tanto, este estudio destaca el papel de las 

pruebas esfuerzo en la evaluación de la respuesta de la FC en la ICFEp y 

se afianza como una herramienta clave para la clasificación fenotípica y la 

mejora del tratamiento personalizado de estos pacientes. Nuestro estudio 

podría tener implicaciones clínicas debido a la alta prevalencia de pacientes 
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con ICFEp que reciben tratamiento con betabloqueantes113 y que se podrían 

beneficiar de su retirada. Finalmente, nuestros resultados destacan el papel 

de la ICr como un mecanismo fisiopatológico crucial en la ICFEp y, por 

tanto, pueden abrir nuevas vías terapéuticas que nos dirijan hacia una 

medicina de precisión en este campo.  

Limitaciones del estudio 

Es necesario señalar algunas limitaciones del estudio. En primer 

lugar, los resultados obtenidos sólo deben aplicarse en pacientes con ICFEp 

en fase estable, con incompetencia cronotrópica, y predominantemente en 

ritmo sinusal, no pudiendo inferirse en otros escenarios clínicos o 

subgrupos de IC. En segundo lugar, el efecto neutral de la intervención en 

algunos objetivos secundarios podría verse explicado por un bajo poder 

estadístico en posible relación con un tamaño muestral reducido. En tercer 

lugar, no se valoró el pulso de oxígeno ni la escala de esfuerzo percibido 

para estudiar los cambios en los síntomas relacionados con la IC. 

Finalmente, el estudio no estaba diseñado para evaluar a medio y largo 

plazo el efecto de la retirada de los betabloqueantes sobre la capacidad 

funcional. 
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En este ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico y cruzado que 

incluyó a pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

preservada e incompetencia cronotrópica (PRESERVE-HR), la retirada de 

betabloqueantes nos permite generar las siguientes conclusiones:  

1- La retirada de los betabloqueantes a corto plazo mejoró la 

capacidad funcional y la calidad de vida.  

2- La mejoría de la capacidad funcional se tradujo en un aumento 

del consumo pico de oxígeno durante la realización de una 

prueba de esfuerzo cardiopulmonar.  

3- La calidad de vida medida a través del cuestionario de 

Minnesota living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) 

se incrementó en el grupo de la intervención. 

4- Existe una relación directa entre el aumento de la frecuencia 

cardiaca y el incremento del consumo máximo de oxígeno 

durante la realización de una prueba de esfuerzo 

cardiopulmonar. 

5- Se observó una mejoría de los parámetros de disfunción 

diastólica, en concreto de la E/e’ septal estimada a través de la 

realización de un ecocardiograma con doppler tisular. 
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6- La retirada de los betabloqueantes resultó segura. 

7- Se necesitan más estudios para confirmar estos resultados, 

validar la eficacia y la seguridad de esta estrategia y esclarecer 

los mecanismos fisiopatológicos subyacentes responsables de 

estos hallazgos. 
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