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ABREVIATURAS

Al Auricula izquierda

ARA IT Antagonista de los receptores de angiotensina II

BB Betabloqueantes

BNP Péptido natriurético tipo B

CA 125 Antigeno carbohidrato 125

Cl Intervalo de confianza

CPET prueba de esfuerzo cardiopulmonar

Cv cardiovascular

DE Desviacion estandar

DM Diabetes Mellitus

Dif AV O, Diferencia arterio-venosa de oxigeno
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E/e’ cociente entre la velocidad méxima y la velocidad
diastdlica precoz de la onda E mitral

FA Fibrilacion auricular

FC Frecuencia cardiaca

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

GC Gasto cardiaco
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VO,
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Abreviaturas
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Incompetencia cronotropica
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Minnesota living with Heart Failure Questionnaire
Mini-Mental State Examination
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Ventriculo izquierdo
Consumo de oxigeno
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Introduccién

1.1 La insuficiencia cardiaca: un problema de primer orden.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado
por una alta prevalencia y una alta morbimortalidad, que conlleva un
elevado nlimero de ingresos hospitalarios, lo que representa un importante
coste sanitario.!>?

El envejecimiento de la poblacién, junto con la mejora en el
pronostico de los pacientes con cardiopatia debido a los avances técnicos
médico-quirargicos, ha supuesto un aumento de la incidencia de la IC. '3

A nivel mundial se estima que 64,3 millones de personas padecen
IC con diversos grados de progresion. En los paises desarrollados supone
un 1-2% de la poblacidn; no obstante, segin un reciente metaanalisis, este
valor podria llegar a verse duplicado, alcanzado un 4.2% de la poblacion
general. Asimismo, su prevalencia aumenta de forma significativa con la
edad, alcanzando en la poblacion mayor de 65 afios de estos paises
porcentajes cercanos al 11.8%.!

En Espafia, 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 hospitalizacion en mayores de 65 afios, representando el 2.5% del
coste sanitario.* Segun los datos del Instituto Nacional de estadistica en

2018, las enfermedades del sistema circulatorio fueron la causa mas
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Introduccion
frecuente de mortalidad, y dentro de este grupo, la IC constituyo la tercera
causa por detrds del infarto agudo de miocardio y la enfermedad
cerebrovascular.’

A pesar de la mejoria en el pronostico de la IC derivado de las
diversas intervenciones farmacologicas y no farmacologicas de las ultimas
décadas, continua existiendo una elevada morbimortalidad, especialmente
tras un ingreso hospitalario por descompensacion de la IC.° Se estima que
la supervivencia tras el diagnostico de IC tras 1, 2, 5y 10 afios es del 87%,
73%, 57% vy 35%, respectivamente’. En el estudio observacional
prospectivo realizado en el Hospital Clinico de Valencia y publicado por
Santas et al ® se analiz6 una cohorte de 2.013 pacientes que ingresaron por
IC aguda y fueron dados de alta. Tras una mediana de seguimiento de 2,36

afios, se evidencid una mortalidad del 50,6% y un 69,8% de reingresos.

1.2 Insuficiencia cardiaca con funcion sistolica preservada

1.2.1 Definicion

La IC es un sindrome clinico caracterizado por sintomas y signos

tipicos, ocasionados por una anomalia cardiaca estructural o funcional, que
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Introduccion
produce una reduccion del gasto cardiaco (GC) y/o elevacion de las
presiones intracardiacas en reposo o con la actividad fisica.

Seglin las tltimas guias de practica clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia, publicadas en el afio 2021, la IC se clasifica segin la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI): a) IC con funciéon
sistolica reducida (ICFEr) si la FEVI es menor del 40%; b) IC con FEVI
ligeramente deprimida si la FEVI estd comprendida entre 40-49%; c) IC
con FEVI preservada (ICFEp) si la FEVI es superior al 50%°. La
diferenciacion de los pacientes segun la FEVI es fundamental, dado que
puede determinar la relacion con las distintas etiologias subyacentes, las
caracteristicas demograficas, las comorbilidades y la respuesta al
tratamiento.

A diferencia de la ICFEr, el diagnostico de la ICFEp puede suponer
un desafio, ya que la FEVI se encuentra dentro de pardmetros normales, y
los signos y sintomas suelen ser poco especificos y podrian ser similares a
otras causas de disnea no cardiaca. El diagndstico de la ICFEp es
especialmente dificil en pacientes aflosos con multiples comorbilidades, en
aquellos sin signos evidentes de congestion cardiaca y en los pacientes que

solo presentan sintomas durante el ejercicio.
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Introduccién

Por todo ello, para el diagndstico de la ICFEp se deben cumplir los

siguientes criterios’:

a)
b)

c)

d)

Sintomas y/o signos de IC.

FEVI >50%.

Aumento de péptidos natriuréticos [(péptido natriurético
tipo B (BNP) >35 pg/ml o fragmento aminoterminal péptido
natriurético tipo B (NT-proBNP) >125pg/ml)].

Presencia de alteraciones cardiacas funcionales [cociente
entre la velocidad maxima y la velocidad diastélica precoz
de la onda E mitral (E/e’) > 9, presion sistolica de arteria
pulmonar> 35 mmHg o velocidad maxima de la
insuficiencia tricuspide mayor de 2.8 m/s] o estructurales
[volumen auricular izquierdo ajustada por superficie
corporal> 34 mL/m? o indice de masa del ventriculo
izquierdo (VI) > 115 g/m? en varones y > 95 g/m? en
mujeres o espesor relativo de la pared> 0,42].

En caso de duda, puede ser necesaria la realizacion de una
técnica de estrés o una determinacién invasiva de las

presiones de llenado de VI.
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Introduccién

1.2.2 Epidemiologia

La incidencia de la ICFEp ha aumentado en los ultimos afios hasta
convertirse en la forma dominante de la IC'%; tanto es asi que se considera
que representa mas del 70% de los pacientes con IC mayores de 65
afios. 111213

La ICFEp tiene un perfil epidemioldgico, -etiologico y
fisiopatologico distinto que la ICFEr.!*!7 De forma general, los pacientes
con ICFEp, son frecuentemente mas anosos y de sexo femenino, y en
cuanto a las comorbilidades y los factores de riesgo cardiovascular (CV),
presentan un mayor porcentaje de hipertension arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM), obesidad, enfermedad renal cronica, anemia, fibrilacién
auricular (FA) y enfermedad pulmonar obstructiva cronica.'®!®

Se estima que tanto la incidencia como la prevalencia en los
pacientes con ICFEp estd aumentando un 10% cada 10 afios en relacion
con la ICFEr. Se espera que en los proximos afios estas diferencias se
intensifiquen debido al envejecimiento de la poblacion y al aumento de la
presencia de comorbilidades relacionadas como la hipertension arterial,

obesidad, la diabetes mellitus.!%!3
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1.2.3 Fisiopatologia

1.2.3.1 Generalidades fisiopatologicas y ecuacion de Fick

La incapacidad para la realizacion de esfuerzo es el sintoma mas
frecuente de los pacientes con ICFEp. Durante la actividad fisica, en
condiciones normales, los adultos son capaces de aumentar el consumo de
oxigeno (VO2) mas de 6 veces mediante las siguientes adaptaciones: a)
aumento del GC a través del incremento de la frecuencia cardiaca (FC), que
puede incrementarse hasta mas del doble, o mejorando el volumen sistolico
(VS) entre un 20 y un 50% (a través del mecanismo de Frank-Starling, que
puede condicionar un aumento de la contractilidad y la vasodilatacion
periférica); b) produciendo un aumento de la diferencia del contenido de
O; entre la sangre arterial y venosa (Dif AV 02) a través de una mayor
extraccion de O (entre 2 y 3 veces).?’

Una de las formas mdas objetivas de valorar la intolerancia al
ejercicio es mediante la determinacion del VO, obtenido durante la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar (CPET).?! Utilizando la ecuacién de Fick: VO3
=GCx Dif AV O, = (VS x FC) x Dif AV O, la cantidad de O, consumido
por minuto es igual al GC por la Dif AV O». De la misma forma, el GC es

el resultado del producto del VS y FC. Es decir, la disminucion del
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Introduccion
consumo maximo de Oz (VO2 pico) puede ser secundaria a un descenso en
la entrega de O (cardiaca o vascular) y/o a un empeoramiento en la
extraccion de O por parte de la musculatura esquelética que esta
ejercitandose.??

Tradicionalmente, en la ICFEp se consideraba la disfuncién
diastolica como la causa fundamental; no obstante, en la actualidad se
reconoce como una enfermedad causada por la interacciéon de diversos
factores de riesgo cardiovascular como la obesidad, la HTA, el sindrome
metabolico y el sedentarismo, que junto con el envejecimiento
cardiovascular conducen al desarrollo de ICFEp sintomatica.

A continuacidn, se detallan los componentes fisiopatoldgicos de la
ICFEp mas relevantes:

a. Estructuray remodelado del VI. Disfuncion diastolica:

La disfuncion diastdlica se define como la incapacidad de llenado del
VI con una adecuada precarga de volumen y unas presiones aceptablemente
bajas. La disfuncién diastdlica indica una anomalia funcional de la
relajacion, el llenado o la distensibilidad del VI.2324

Entre los principales mecanismos que generan una disfuncién
diastolica, encontramos los siguientes procesos>>:

- Relajacion miocérdica lenta, prolongada e incompleta.
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Introduccion
Deterioro de la capacidad y cambio del llenado del VI de la diastole
temprana a la tardia.
Aumento de la dependencia de la contraccion auricular para el
llenado del V1.26
Disminucion de la succion del VI, con el consiguiente aumento de
la presion de la auricula izquierda (AI) durante la diastole
temprana.?’-8
Incremento de la rigidez pasiva y disminucion de la distensibilidad
del VI.2-3031
Incapacidad para mantener una relajacion adecuada durante el
ejercicio.’>3?
Aumento de la presion diastolica en la auricula izquierda, VI y

arteria pulmonar en reposo y/o durante el ejercicio.?’-*

b. Disfuncion y fibrilacion auricular:

La auricula izquierda actia como una barrera importante entre el VI'y

la circulacion 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 presion que este ultimo presenta.”* Por

consiguiente, las alteraciones anatémicas y funcionales de la auricula

26



Introduccion
izquierda se han relacionado con la aparicion de eventos adversos en la
ICFEp.3435

La dilatacion auricular izquierda suele preceder a la aparicion de la
FA, que es una comorbilidad muy frecuente que se asocia con una
disminucién de la capacidad de ejercicio (a pesar de mantener una similar
respuesta cronotropica), mayor disfuncion sistolica del ventriculo derecho
y mortalidad con respecto a los pacientes con ICFEp en ritmo sinusal.>¢%7
La FA ademas se asocia con la disfuncién diastolica de VI, asi como la
presencia de comorbilidades entre las que se le encuentran la obesidad y el

sindrome de apnea-hipopnea.*®

c. Disfuncion ventricular derecha e hipertension pulmonar:

La presencia de hipertension pulmonar es comun en los pacientes con
ICFEp, estimandose su prevalencia entre un 40 y un 80%. El aumento de
las presiones de llenado del VI conduce a un aumento de la congestion
venosa, y secundariamente hipertension pulmonar. De hecho, la presion
arterial pulmonar resulta tanto un marcador prondstico como de severidad,
asociandose cada aumento de 10mmHg con un incremento del 28% en la

mortalidad estimada a los 3 afios.?3-%*
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Introduccion
Las enfermedades pulmonares, tales como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, que comiinmente pueden coexistir en los pacientes con
ICFEp, pueden contribuir al empeoramiento de la hipertension pulmonar,
la intolerancia al ejercicio y la mortalidad.?*#°
La existencia de disfuncion ventricular derecha es también
frecuente, estimdndose aproximadamente en un tercio de los
pacientes*!*24344 'y guarda una relacion estrecha con la gravedad de la
hipertension pulmonar.* Se considera que el desacoplamiento entre el
ventriculo derecho y la arterial pulmonar durante el ejercicio podria
contribuir de forma importante en el empeoramiento de la ICFEp.%
Finalmente, la disfuncion del VD también se relaciona con un aumento de

la morbimortalidad, independientemente de la gravedad de la hipertension

pulmonar del paciente.*

d. Rigidez vascular y disfuncion endotelial:

La rigidez arterial y la reduccién de la distensibilidad aodrtica son
frecuentes en pacientes con ICFEp, lo que condiciona una mayor elevacion
de las presiones de llenado del VI y una reserva de gasto cardiaco mas baja

durante el ejercicio.*’
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Introduccion
La disfuncion endotelial también esta 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 obesidad*®, y conlleva
consecuencias desfavorables como la disminucion de la capacidad de
ejercicio, la presencia de sintomatologia mas grave y una mayor tasa de
eventos adversos, 2430
Por tultimo, la disfuncion microvascular coronaria también es muy
frecuente en este tipo de IC, y puede estar presente hasta en un 75% de los

pacientes®'. El grupo de Taqueti et al®?

comprobd en pacientes con
cardiopatia isquémica que una reserva de flujo coronaria alterada se

asociaba con la presencia de disfuncion diastdlica y un mayor porcentaje

de hospitalizacion por ICFEp.

e. Alteraciones en el musculo esquelético:

La distribucion de O; en la musculatura que se esta ejercitando es clave
para la realizacion de ejercicio fisico aerobico. El reparto adecuado de O2
necesita: a) de la oxigenacion sanguinea en los pulmones; b) la capacidad
normal para transportar la sangre; c) un apropiado GC que pueda ser
distribuido segun las necesidades periféricas; d) una adecuada extraccion

del O de la sangre a nivel tisular.
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Introduccion
En los pacientes con ICFEp se han descrito cambios adaptativos en
diversos aspectos histoldgicos y fisioldogicos como son la densidad
microvascular, la proporcion de grasa magra y el metabolismo oxidativo en
el musculo esquelético.>>>* Por otra parte, algunas de estas alteraciones se
han observado también en el musculo cardiaco, lo que podria sugerir la
presencia de un trastorno sistémico.>
Haykowsky et al>® demostraron que la dif AV O, maxima en pacientes
con ICFEp fue mayor después del entrenamiento fisico, y también supuso
el principal contribuyente para el aumento VO, méx. Por tanto, estos
hallazgos sugieren que los mecanismos periféricos (vascular y/o muscular)
pueden contribuir en la mejoria de la capacidad funcional mediante en

entrenamiento fisico.

f. Inflamacion microvascular sistémica:

En los pacientes con ICFEp, las comorbilidades son muy frecuentes y
podrian jugar un papel clave en cuanto a la generacion de disfuncion
endotelial extensa, que podria conducir a una reduccion de la
biodisponibilidad de NO (6xido nitrico) en los miocardiocitos, una
disminucién de la concentracion miocardica del guanosin monofosfato

ciclico (GMPc) y una menor actividad de proteinquinasa G (PKG). Todo
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Introduccion
ello podria derivar en una activacion inmunoinflamatoria que podria ser la
responsable del desarrollo de remodelado concéntrico del VI, el aumento
de la rigidez de los miocardiocitos por hipofosforilacion de proteinas
citoesqueléticas y el incremento del deposito de coldgeno en pacientes con

ICFEp°.

g. Expansion de volumen plasmatico:

La expansion de volumen se ha asociado con la dilatacion de las
cavidades derechas y la Al, y puede conducir a un incremento del volumen
cardiaco global a pesar de un volumen de VI normal. Todo ello puede
generar una mayor restriccion pericardica e interdependencia ventricular
diastolica, contribuyendo a un incremento de las presiones de llenado que
podria estar involucrado en el desarrollo de la ICFEp?. En este sentido,
Obokata et al demostraron que en pacientes obesos [indice de masa
corporal (IMC)> 35 kg/m?] con ICFEp el aumento de la presion capilar
pulmonar de enclavamiento se relaciond con una mayor expansion del

volumen plasmatico®’.

h. Anormalidades cardiometabolicas:
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Introduccion

En la IC existen anomalias energéticas miocardicas en las que se
encuentran involucrados multiples mecanismos, entre los que pueden
destacarse los siguientes: la alteracion de la funcion y la estructura de
las mitocondrias, los cambios en la utilizacién del sustrato y la

sobrecarga del calcio intracelular!.

i. Incompetencia cronotropica:

La frecuencia cardiaca (FC) es el reflejo del equilibrio dinamico
entre el sistema nervioso auténomo simpatico y parasimpatico. Con el
envejecimiento, la FC en reposo no se ve sustancialmente modificada; en
cambio, si que se observa una reduccion marcada de la FC maxima durante
el ejercicio. Se estima que desde la juventud la FC maxima en la actividad
fisica disminuye 0,7 latidos/minuto/afio.’3-? De hecho, esta disminucion de
no se ve alterada con la préctica de ejercicio vigoroso ni tampoco parece
que se relacione con una disminucion de la estimulacion simpética, dado
que los niveles de norepinefrina y epinefrina permanecen elevados en
ancianos sanos y aumentan mas durante la activad fisica que en los
jovenes.”® En cuanto al género, no se han observado diferencias

significativas en la FC maxima.®?
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Introduccion
La FC registrada en la recuperacion tras un esfuerzo fisico es un
predictor importante de eventos cardiovasculares. Para su calculo, el
método mas utilizado consiste en la estimacion de la FC méaxima menos la
FC de recuperacion 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 poblacién
sana como en cardidpatas.®* 6
La incompetencia cronotropica (ICr) se define como la incapacidad
para aumentar adecuadamente la FC durante el ejercicio para poder asi
garantizar un correcto GC acorde con las demandas metabdlicas. El
término fue acufiado por Ellestan y Wan en el afio 1975, en un articulo en
el que relacionaban la alta incidencia de eventos coronarios con una
respuesta reducida de la FC durante la realizacion de una ergometria.>8-61:66
No se dispone de un método estandarizado para el diagnéstico de la
ICr. Tradicionalmente se ha utilizado la férmula de Astrand®’ (220 — edad)
como valor de referencia para la frecuencia cardiaca maxima predicha
segun la edad. No obstante, esta formula se obtuvo a partir de una poblacién

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 relacion de FC
en reposo con la FC maxima, que se denomina la FC de reserva. Su calculo
se realiza mediante la siguiente formula: FC de reserva = (FC méaxima —
FC reposo) / (FC maxima 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. %!

La prevalencia real de la ICr es muy variable (20-75%) y depende del
criterio utilizado para su diagnostico.®®%%% En el estudio realizado por
Magri et al”! se determiné la ICr mediante la FC méaxima predicha para la
edad, con una prevalencia entre un 42% y un 61%, mientras que, si su
calculo se realizaba segtin la FC de reserva, este porcentaje se incrementaba
hasta un 72-84%

La fisiopatologia de la incompetencia cronotrdpica es compleja.
Durante la evolucion de la IC se activan diversos mecanismos fisiologicos
compensatorios para conseguir mantener el GC. De esta forma, el
elongamiento de las fibras miocardicas induce la liberacién de péptidos
natriuréticos, seguido de la activacion del sistema nervioso simpatico
(SNS) y del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los péptidos
natriuréticos producen un aumento de la FC a través de la estimulacion de

las corrientes idnicas del nodo sinusal’?, 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 reduccion del GC, dado que de
forma mantenida produce efectos deletéreos como un aumento de la
demanda miocardica de oxigeno, la isquemia y el estrés oxidativo.>®!

El aumento de catecolaminas como la norepinefrina (NE) aumenta la
funcion contractil, induce la hipertrofia de los miocitos cardiacos e
incrementa atin mas la FC. Al mismo tiempo, la sobreactivacion simpatica
cronica conduce a la desensibilizacion y pérdida de regulacion de los
receptores P cardiacos, lo que se considera el principal mecanismo de la
incompetencia cronotropica en los pacientes con IC. Los estudios de
Bristow”? et al y Colucci’ et al en los afios 80 fueron los primeros en
demostrar esta asociacion. El grupo de Bristow”® encontr6 una reduccion
de al menos un 50% de los receptores B a nivel cardiaco en pacientes con
IC, asi mismo Colucci’ en su estudio, comprobod 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 desensibilizacion de los receptos [3-
adrenérgicos del nodo sinoauricular.

También se ha propuesto un remodelado del nodo sinusal consistente

en: a) cambios anatomicos y estructurales a lo largo de la crista terminalis,
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b) prolongacion del periodo de recuperacion del nodo sinusal y de la
conduccion sinoauricular, y c) localizacion caudal del complejo del nodo
sinusal con propagacion tortuosa del impulso sinusal.”- 7677

En resumen, la fisiopatologia de la incompetencia cronotropica en la
insuficiencia cardiaca es compleja y se podria deber a alteraciones
cardiacas y del sistema nervioso autonomo que conducirian tanto a un
deterioro de la capacidad de respuesta de los receptores B cardiacos como
a un remodelado del nodo sinusal.®!

En términos de mortalidad, la incompetencia cronotrdpica en la ICFEr
se ha asociado con un incremento de episodios clinicos adversos. En un
estudio reciente, Dobre et al.”® analizaron la asociacion entre la respuesta
cronotropica y el riesgo de muerte/rehospitalizacion en un total 1.118
pacientes con ICFEr en situacion clinica estable [clase funcional de la New
York Heart Association (NYHA) II] y en tratamiento Optimo con
betabloqueantes. El 60% de los pacientes presentaron un indice
cronotropico <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 fisico, a pesar de que en el contexto de la ICFEp
la evidencia es escasa. Existen diversos trabajos observacionales que han
mostrado que existe una relacion positiva y significativa entre la respuesta
de la FC al ejercicio y la capacidad funcional; en concreto, nuestro grupo
de trabajo halld6 que los pacientes con ICFEp que presentaban
incompetencia cronotrdpica recorrian una menor distancia en el test de 6
minutos marcha (T6MM)”. Por tanto, se postula que la incompetencia
cronotropica podria jugar un papel determinante en la limitacion de la
capacidad funcional y en el desenlace clinico en sujetos con ICFEp.58:6%:70
Enrelacion con la insuficiencia cardiaca, se plantea que una reduccion
excesiva de la FC podria contribuir causalmente al deterioro funcional en
los pacientes con ICFEp debido a un aumento de las presiones de llenado,
lo que podria condicionar una reduccion modesta del GC. Por tanto, se
podria sostener la hipotesis de que una FC en reposo mas alta podria aportar
beneficios hemodindmicos.3%8!
La implementacion en las tltimas décadas del uso de dispositivos
de estimulacion cardiaca para el tratamiento de la ICFEr, tales como los

dispositivos de resincronizacion cardiaca con o sin desfibrilador asociado,

ha permitido caracterizar el comportamiento de algunos pardmetros
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hemodindmicos en estos pacientes. Los histogramas de frecuencia
registrados nos permiten conocer la respuesta cronotropica del paciente. En
base a ellos, se han propuesto nuevos marcadores con valor prondstico.
Wilkoff et al.®? plantearon un sistema de puntuacion al que denominaron
HR score (HRSc), definido como el porcentaje de estimulacion auricular
en el histograma de mayor frecuencia [divididos cada 10 latidos por minuto
(Ipm)], y demostraron con un valor de corte de 70% que el HRSc era un
predictor independiente de mortalidad a los 5 afios en una muestra
poblacional de gran tamafio, sin que pueda deducirse una causalidad pura,
ya que pueden presentarse algunos factores intercurrentes como un mayor
sedentarismo en los pacientes mas graves. El HRSc puede suponer una
informacion adicional a los marcadores clasicos de incompetencia
cronotropica, y no requiere el ejercicio maximo para su determinacion. Un
estudio realizado con la poblacion del ensayo ALTITUDE mostré que la
reduccion de HRSc de 88% a 78% (usando un algoritmo de frecuencia
adaptativa) se asocid a una supervivencia significativamente mayor en

comparacion con el grupo de control, sin dicho algoritmo activado.®?
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1.2.4 Pronostico

El envejecimiento de la poblacion y los avances terapéuticos han
provocado un aumento de la supervivencia en los pacientes cardidpatas, 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
prondstico, afectacion de la calidad de vida y costes sociosanitarios.®*

A pesar de la eficacia de las intervenciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas en la reduccion de la morbimortalidad en la ICFEr, en los
pacientes con ICFEp el prondstico se ha mantenido sin apenas cambios a
lo largo del tiempo.*%44, Segun los estudios, la mortalidad en pacientes con
ICFEp se sittia entre el 10-30% al afio, y es superior en los estudios
epidemiologicos con respecto a los ensayos clinicos.?> En un metaanalisis®
que incluyo a casi 42.000 pacientes con IC (10.347 con ICFEp y 31.635
con ICFEr) se comprob6 que los pacientes con ICFEp presentaban una
menor tasa de mortalidad [(121 muertes por 1000 pacientes-afio (CI
95%;117-126) frente 141 muertes por 1000 pacientes-afio (CI 95%;138-
144)].

La causa principal de muerte en la ICFEp es la cardiovascular; no
obstante, la proporcion entre muerte cardiovascular y no cardiovascular en

la ICFEp cambia cuando se estudia a los pacientes en los ensayos clinicos
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o estudios poblacionales, existiendo en estos ultimos una mayor porcentaje
de muerte de causa no cardiovascular, lo que podria reflejar una mayor
fragilidad y comorbilidad en los pacientes de la poblacion general en
comparacion con los participantes en los ensayos clinicos.®>*” Al comparar
con la ICFEr, el porcentaje de muerte cardiovascular, muerte subita y por
IC fue inferior en pacientes con ICFEp.%
En términos de hospitalizacion, 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.®

1.3 Estrategias farmacologicas en la ICFEp

En la ICFEr, desde la década de los 80, han surgido numerosos
ensayos clinicos 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 publicacion
del estudio EMPEROR-preserved® en agosto de 2021 no se disponia de
ningiin gran estudio que no hubiera obtenido resultados neutrales. Sin

embargo, el tratamiento diurético para conseguir la descongestion ha
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demostrado reducir las tasas de hospitalizacion!?, y las intervenciones en el
estilo de vida, a través del entrenamiento fisico, pueden mejorar la calidad
de vida y aumentar la capacidad funcional.!%-8%%0

En las Gltimas guias de la IC publicadas por la Sociedad Europea de
Cardiologia® queda reflejada la falta de evidencia de los tratamientos
farmacoldgicos, y Unicamente existen recomendaciones sobre el uso de
diuréticos en el manejo de la congestion para aliviar los sintomas y signos,
y sobre la deteccion y el abordaje de las comorbilidades cardiovasculares y
no cardiovasculares para mejorar la calidad de vida y el pronostico.’

A pesar de no disponer de evidencia cientifica sélida, en la practica
clinica real los pacientes con ICFEp son tratados en muchas ocasiones con
los farmacos que han demostrado eficacia clinica en la ICFEr. Los ensayos
clinicos aleatorizados disefiados para evaluar la inhibiciéon neurohormonal
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los
farmacos 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 metaanalisis

10,91

realizados posteriormente'””", apuntando no obstante la posible existencia

de una tendencia positiva limitada a determinados objetivos secundarios®?,
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o en subgrupos definidos de forma retrospectiva®®-*4%3

o en poblaciones
muy seleccionadas®®

Los tres grandes ensayos clinicos aleatorizados con IECA o ARA
IT (PEP-CHF con perindopril,”” CHARM-Preserved con candesartan®? y el
[-PRESERVE con irbesartan®®) no demostraron reduccion de mortalidad.

El estudio CHARM-Preserved”? evalud los efectos de candesartan
en mas de 3000 pacientes con IC con FEVI mayor de un 40%, mostrando
una tendencia hacia la reducciéon de hospitalizacion por IC y muerte
cardiovascular [HR 0,84 (CI 95% 0,70-1,0), p=0,051] durante un periodo
de seguimiento de 3 afios; al analizar por separado la hospitalizacién por
IC, se objetivd una reduccion a favor de candesartan [HR 0,86 (CI 95%
0,74-1,0), p=0,047]. Sin embargo, se debe tener en cuenta que mas de un
tercio de los pacientes incluidos presentaban una FEVI entre un 41-49%.
En el estudio PEP-CHF?’ se evalud perindopril en pacientes mayores de 70
afios con FEVI >40%, sin que se observasen diferencias en la mortalidad o
necesidad de hospitalizacion por IC; en el brazo de perindopril se observo
una mayor distancia recorrida en el test de 6 minutos marcha (T6MM) y un
mejoria de la clase funcional NYHA. En el ensayo clinico -PRESERVE®,
que incluyé a mas de 4.000 pacientes asignados a irbesartan o placebo, no

se alcanz6 una reduccion significativa de mortalidad u hospitalizacion por

42



Introduccion
causas cardiovasculares, asi como tampoco se observaron diferencias en la
calidad de vida.

En relacion con los ensayos clinicos realizados con antagonistas de
la aldosterona, tampoco se han obtenido beneficios robustos a nivel clinico.
En el ensayo clinico Aldo-DHF??, que comparo espironolactona frente a
placebo, s6lo se observd mejoria en algunos pardmetros ecocardiograficos
de disfuncion diastolica, mientras que no existieron diferencias en la
capacidad funcional ni en la calidad de vida. Posteriormente se publico el
ensayo clinico TOPCAT!?, que incluyd 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 alcanz6 tras una media de seguimiento de 3,3 afios; tan solo
se logré una reduccion marginal de la hospitalizacion por IC (12% vs
14,2%, HR 0,83; IC 95% 0,69-0,99, p=0,04). En un analisis post hoc de la
cohorte americana del TOPCAT?® se evidenci6 una reduccion significativa
de riesgo del objetivo primario, de la muerte cardiovascular y de la
hospitalizacion por IC; no obstante, debemos interpretar estos resultados
con cautela por tratarse de un analisis no preestablecido. Por otra parte,
Kosmala et al °® disefiaron un ensayo clinico 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 comprobd, que con
respecto al placebo, los pacientes aleatorizados al grupo de espironolactona
presentaron una mejoria de 2,9 mL/min/Kg del VO pico, asi como de
pardmetros ecocardiograficos de disfuncion diastolica.

La neprilisina es una endopeptidasa neutra responsable de la
degradacion de los péptidos natriuréticos bioldgicamente activos. La
inhibicion de la neprilisina aumenta los niveles de estas sustancias,
contrarrestando la sobreactivacion neurohormonal que contribuye a la
vasoconstriccion, la retencion de sodio y el remodelado inverso que
acontece en la IC. En el ensayo PARADIGM-HF!! se demostro
superioridad de sacubitril/valsartan (inhibidor del receptor angiotensina-
neprisilina) vs. enalapril en la reduccion de muerte y hospitalizacion por IC
en pacientes con ICFEr. No obstante, en el ensayo PARAGON-HF!'??, que
incluy6 a 4882 con ICFEp (FEVI >45%), no se logrdé una reduccioén
significativa del objetivo primario (compuesto de muerte cardiovascular y
hospitalizacion por IC) al comparar sacubitril/valsartan frente a valsartan
(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 més

baja (45-57%) y en el sexo femenino, se observo un posible beneficio. Cabe
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destacar que el ensayo PARAGON-HF no se compard sacubitril/valsartan
frente a placebo, como en otros ensayos clinicos realizados con IECA o
ARAII en el mismo escenario clinico.

A pesar de que existen diversas lineas de investigacion que apoyan
el papel de la inflamacion sistémica cronica en la ICFEp, los estudios
realizados hasta la fecha no han sido concluyentes y no han podido
demostrar un beneficio clinico consistente en el abordaje de la via del NO-
GMPc-PKG. Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 aumentan los niveles
de GMPc reduciendo su catabolismo, y podrian mostrar efectos como la
mejoria de la relajacion cardiaca y remodelado inverso. Por contra, el
estudio RELAX!%, que valoro el efecto de sildenafilo en pacientes con
ICFEp, no demostrd mejoria en el objetivo primario de capacidad funcional
(cambios en el consumo pico de oxigeno) ni en el Test de 6 minutos marcha
(T6MM). Por otra parte, cabe destacar que se observd una tendencia hacia
un deterioro de la funcién renal. De forma similar, los ensayos clinicos
dirigidos hacia la via NO-GMPc tampoco han sido concluyentes. Tanto el
estudio NEAT!% con mononitrato de isosorbida como el estudio INDIE-
HFpEF!% con nitrato organico 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

45



Introduccion
se aleatoriz6 a un total de 477 pacientes con FEVI>45% y elevacion de los
niveles plasmaticos de BNP al firmaco o a placebo. Aunque no se
observaron cambios en los objetivos primarios (reducciéon de NT-proBNP
y volumen de Al), en andlisis exploratorios se comprobd una mejoria en la
calidad de vida de los pacientes asignados a vericiguat.

En los ultimos afios, los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (ISGLT2) han surgido como una nueva clase farmacolédgica
en el tratamiento de los pacientes con ICFEr, y tanto es asi que en las
ultimas guias de IC® publicadas ya se recomiendan como tratamiento de
inicio en este subgrupo de pacientes. Posteriormente a la presentacion de
las guias de IC de 20217 se ha publicado el estudio EMPEROR-preserved®,
cuyo objetivo era valorar el uso de empagliflozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca con FEVI>40%, presencia de sintomas atribuibles a
la enfermedad, y valores plasmaticos elevados de péptidos natriuréticos.
Cerca de 6.000 pacientes fueron aleatorizados a empagliflozina (10 mg) o
placebo y se observo una reduccion del objetivo primario compuesto de
mortalidad CV y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. En el analisis
de subgrupos segiin FEVI, no obstante, no se evidenci6 este beneficio en

aquellos pacientes con FEVI >60%.

46



Introduccion

Como tal, el tratamiento actual de la ICFEp se dirige principalmente

al control de la hipervolemia con diuréticos, el entrenamiento fisico y el
tratamiento de las comorbilidades asociadas. En cuanto a la terapia
farmacoldgica, el uso de espironolactona, candesartan y sacubitril/valsartan
queda restringido para pacientes seleccionados, aunque tras la publicacion
del EMPEROR-Preserved podrian  verse modificadas  estas

recomendaciones en las proximas guias.

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 podrian proporcionar un beneficio
clinico al incrementar el tiempo de llenado diastdlico en pacientes con
ventriculos anormalmente rigidos y relajacion prolongada.'% No obstante,
la elevada prevalencia de incompetencia cronotropica en la ICFEp y la
limitacion de la reserva contréctil podrian ser claves en la reduccion del
GC, lo que conllevaria un deterioro en la capacidad de ejercicio.!%

En la actualidad no existen recomendaciones terapéuticas
especificas respaldadas por estudios cuyos resultados demuestren una

mejoria consistente del prondstico de los pacientes con ICFEp.!"” La
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evidencia actual es escasa y basada fundamentalmente en el resultado de
estudios observacionales y recomendaciones de expertos.'?’

El empleo de betabloqueantes en el tratamiento de pacientes con
ICFEp es frecuente en la practica clinica diaria. Datos procedentes de
distintos registros [EuroHeart Failure Survey, registro espafiol 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.!%:19%:110 No
obstante, este porcentaje podria ser incluso mayor; en el ensayo clinico
TOPCAT,'® en el que fueron incluidos 1761 pacientes con ICFEp, un
79,2% recibian tratamiento con farmacos betabloqueantes.

Diversos estudios observacionales han evaluado el efecto sobre el
pronostico del tratamiento con betabloqueantes en pacientes con ICFEp,
pese a que han incluido pacientes con FEVI con depresion ligera (40-50%).
El estudio de Hernandez et al.''! que combind 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, concluyd que entre los pacientes con
ICFEp (FEVI >40%) el tratamiento con betabloqueantes, en comparacion

con los pacientes no tratados, no influy6 significativamente en el riesgo de
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muerte, rehospitalizacion o la combinacién de ambos, tras un afio de
seguimiento desde el ingreso hospitalario. Ademas, confirmd que estos
pacientes presentan un mal prondstico con una mortalidad y tasas de
rehospitalizacion muy elevadas al afio, estimadas en un 32% y 65%,
respectivamente. En cambio, en el grupo de pacientes con FEVI <40% el
tratamiento con betabloqueantes se asoci6 a la reduccidon tanto de
mortalidad como de rehospitalizacion, asi como la reduccion del evento
combinado de muerte y rehospitalizacion

En un registro sueco de 2014, donde se analizaron 8244 pacientes
con ICFEp se observo, tras un ajuste mediante indice de propension, que el
uso de betabloqueantes se asocid a una reduccion marginal de la muerte a
largo plazo (HR: 0,93; IC 95%: 0,86-0,996; p=0,04).!2 Sin embargo, el uso
de betabloqueantes no se asocid a la reduccion 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
40y 49%.

En un subanalisis del estudio TOPCAT!!? se reviso el efecto del
tratamiento betabloqueante en una poblacién de 1761 pacientes con ICFEp.

Se comprobd que en los pacientes con FEVI superior al 50%, los

49



Introduccion
betabloqueantes se asociaron con un aumento del riesgo de hospitalizacion,
pero esta relacion 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
prondstico en la ICFEp no han mostrado beneficios.!14115:116

El estudio SWEDIC!!7 pretendio valorar el efecto de carvedilol
sobre la disfuncion diastolica en la ICFEp, para lo que fueron aleatorizados
un total de 113 pacientes a carvedilol o placebo. Sin embargo, no se observé
una mejoria del objetivo primario (compuesto de parametros de disfuncion
diastdlica) y se evidencid una tendencia no significativa al empeoramiento
de la clase funcional NYHA.

En el ensayo clinico SENIOR!!¢ se estudié el efecto de nebivolol
comparado con placebo en 2128 pacientes mayores de 70 afios 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 reduccion 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 andlisis de subgrupos en funcion de la FEVI
(punto de corte 35%).

Posteriormente se publicd el ensayo clinico ELANDD!'', que
compar6 nebivolol frente a placebo en 116 pacientes con ICFEp (FEVI
>45% y disfuncion diastélica en la ecocardiografia) tras 6 meses de
tratamiento. Este estudio mostrd que el tratamiento con nebivolol no
mejoro ni la distancia recorrida en el TOMM ni el VO; 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 correlacion significativa entre el cambio de la FC maxima y
el VO3 pico (r=0,391; p=0,003), lo que sugiere que la inhibicién de la
respuesta cronotrépica al ejercicio fue un factor asociado a la ausencia de
efectos beneficiosos sobre la capacidad funcional.

Ademas, en el ‘Japanese Diastolic Heart Failure Study’!!> donde se
incluyeron un total de 245 pacientes con FEVI >40% aleatorizados a
tratamiento con carvedilol o no, se observé que, tras un seguimiento medio
de 3,2 afios, el tratamiento con carvedilol no mejord 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
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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
disminuy6 ninguno de los eventos combinados.

Dos metaanalisis de 2014, que incluyeron estudios observacionales
y estudios aleatorizados, mostraron que el tratamiento con betabloqueantes
se asocid a una discreta reduccion de la mortalidad. Sin embargo, este
efecto no fue significativo cuando se evaluaron unicamente estudios
aleatorizados'!® ni cuando se evalu6 su efecto sobre criterios de valoracion
que incluyen hospitalizaciones.!'®!!” Se dispone de un metaanalisis mas
reciente de 2018, en el que se analiza el efecto del tratamiento
betabloqueante en los tres tipos de IC segin FEVI. En el disefio de este
metaanalisis, solo se seleccionaron estudios aleatorizados, controlados con
placebo y doble ciego, aunque tinicamente se incluyeron 317 pacientes con
FEVI mayor del 50% que provenian del estudio SENIOR. El metaanalisis
concluye que en este grupo de pacientes no se observd un beneficio
pronostico. 20

Mas recientemente, otro farmaco con propiedades cronotrdpicas
negativas, como la ivabradina, ha sido también evaluado en la ICFEp.

Inicialmente Kosmala et al'?! demostraron mejoria 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.!??
analizaron el efecto de la reduccion 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 reduccion
significativa de la FC en el maximo esfuerzo (107 vs. 129 Ipm; p <0,0001),
asi como una disminucion de su capacidad funcional méxima (VO: pico)
frente al grupo que recibio placebo (-2,1 vs 0,9 mL/min/Kg; p=0,003).
Finalmente, en el ensayo clinico EDIFY'?? que aleatorizo a 179 pacientes
a ivabradina vs placebo, no demostr6 mejoria de los pardmetros
ecocardiograficos (relacion E/e’) ni una mejor capacidad funcional en el
T6MM y tampoco disminuy6 los niveles de NT-proBNP.

Por ultimo, cabe destacar que un fAirmaco de uso cldsico como la
digoxina tampoco consiguié resultados satisfactorios en la reduccion de
hospitalizacion o mortalidad secundaria en IC en el ensayo clinico DIG-
PEF .!12* En el estudio RATE-AF se comparé 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 tenian diagnostico previo de IC, y que se incluyeron

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

significativas en la calidad de vida a los 6 meses entre ambos grupos'%.

1.3.2 Efectos del tratamiento con betabloqueantes sobre la
funcion cognitiva

El deterioro cognitivo es frecuente entre los pacientes con IC.!26
Existe evidencia disponible de que el tratamiento para la hipertension y la
mejora en la funcién cardiaca y el flujo sanguineo en el cerebro en estos
pacientes podria mejorar la funcion cognitiva.!?” Se ha descrito una
asociacion entre los betabloqueantes lipofilicos y la depresion y el deterioro
cognitivo en pacientes hipertensos y voluntarios sanos. Gliebus et al.
describieron una tendencia a una peor recuperacion tardia de la memoria

128

en pacientes tratados con betabloqueantes lipofilicos.'*® Por otro lado,

Steinman et al.'?’

evaluaron los efectos del tratamiento betabloqueante en
pacientes ancianos institucionalizados tras un infarto agudo de miocardio.
El tratamiento con betabloqueantes se asoci6 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 cronotrépica y la reduccion de la
FC se asocian a peor clase funcional; b) los estudios que han abordado este
tema son en su mayoria observacionales y han incluido pacientes con
disfuncion sistolica ligera y funcion sistdlica intermedia, lo que limita la
extraccion de conclusiones mas definitivas en los pacientes con funcién
sistolica preservada; c) el tratamiento betabloqueante no ha mostrado
fehacientemente asociarse con una mejoria funcional, ni tampoco presentar
una reduccion de episodios adversos clinicos, particularmente cuando se
evaluan estudios mds controlados, y; d) existen ciertos efectos adversos
asociados al tratamiento con betabloqueantes, como el deterioro de la
funcion cognitiva, que podrian tener un papel relevante en pacientes con

ICFEp.
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Hipotesis
Especulamos que la retirada del tratamiento betabloqueante en
pacientes con ICFEp avanzada, con criterios de estabilidad clinica, en
tratamiento crénico y estable con betabloqueantes y que presenten
incompetencia cronotrdpica (determinada a través de la realizacion de una
prueba de esfuerzo cardiopulmonar méxima), se asociard a una mejoria de
la capacidad funcional y de otros parametros relacionados con la gravedad

de la enfermedad y capacidad cognitiva.
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Objetivos

El objetivo primario del estudio es la evaluacion del efecto de la
retirada de la medicacion betabloqueante en pacientes con ICFEp y
criterios de incompetencia cronotropica sobre el consumo pico de oxigeno

(VO2pico) a los 15 y 30 dias.

Los objetivos secundarios son:

= (Cambios en la puntuacion del cuestionario de calidad de vida:
Minnesota living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ).

= (Cambios en pardmetros ecocardiograficos: a) didmetros,
volimenes y funcion sistdlica del ventriculo izquierdo; b)
parametros de funcion diastdlica (E/e’, e’ media y septal); c)
volumen auricular izquierdo indexado.

= (Cambios en la eficiencia ventilatoria, estimada mediante la
pendiente de la relacion volumen espirado/eliminacion de CO»
durante todo el test (VE/VCO») y el cociente méximo entre CO»
espirado / O consumido (RER)

= (Cambios en biomarcadores plasmaticos: NT-proBNP, CA125.
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* Evaluar los cambios en la funcidon cognitiva global mediante
los cuestionarios: Mini-Mental State Examination (MMSE) y el

Montreal Cognitive Assessment (MoCa)

Los objetivos de seguridad incluyen el nimero de episodios de

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

causas a los 6 meses.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1 Diseno 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 Etico del Hospital Clinico
Universitario de Valencia, de conformidad con los principios enunciados
en la Declaracion de Helsinki (1996) y la Conferencia Internacional sobre
la Armonizacion de Buena Préctica Clinica.

130 con anterioridad a la

El disefio del estudio fue publicado
finalizacion de este (anexo 1), fue presentado en el congreso europeo de
insuficiencia cardiaca de 2020 en la version de poster (anexo 2) y el
proyecto recibi6 financiacion a través de una beca de investigacion del
Ministerio Espafiol de Economia y Competitividad a través del Instituto
Carlos III: FIS (PI17/01426) y cofinanciado con la Fundacién EDRF y el
Centro de Investigacion en Red en Enfermedades Cardiovasculares
(CIBERCV) (16/11/00420 and 16/11/00403). (Anexo 3). El estudio
incluy6 pacientes con el diagnostico de ICFEp, clase funcional II-11I de la
NYHA vy tratamiento previo estable con betabloqueantes. El diagndstico de

ICFEp se realiz6 de acuerdo con los criterios diagndsticos de las guias de

IC del afio 2016 de la Sociedad Europea de Cardiologia'??. Todos los
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analisis fueron realizados por una compafia independiente (MedStat
Consulting, Reading, Pennsylvania).

Una vez revisados los criterios de inclusion/exclusion y firmado el
consentimiento informado, los pacientes elegibles fueron aleatorizados a
una de las siguientes estrategias: a) retirada de la medicacion
betabloqueante; b) mantenimiento de la medicacion betabloqueante.
Posteriormente, dado que se trataba de un estudio cruzado, este tratamiento
fue reiniciado en los pacientes en los que se interrumpi6 y suspendido en

el otro grupo de pacientes.

Figura 1. Disefio del estudio

Grupo A Grupo B
(Retirada BB) (Retirada BB)
\ — — — — — L]
Poblacion N 4
PERIODO 1 < PERIODO 2
a estudio /7 \
7/ _—— = = =
Grupo B Grupo A
(Mantenimiento BB) (Mantenimiento BB)
Tiempo
| 1 | 1 | |
-2a-7d 0 3d 15d 18d 30d 60d
VO V1 V2 V3 V4 V5 V6

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

Se preseleccionaron como potenciales candidatos todos aquellos
pacientes con diagnoéstico de ICFEp que seguian controles en las Unidades
de Insuficiencia Cardiaca (UIC) o en las consultas externas de cardiologia
de los centros participantes. A continuacion, se detallan los criterios de

inclusion y exclusion que debian cumplir los candidatos:

Criterios de inclusion:
Los candidatos debian cumplir las siguientes premisas:
= Diagnostico de ICFEp segln los criterios de las guias de IC de la
European Society of Cardiology de 2016'%7 :
o Signos y sintomas tipicos de IC.
o Funcion sistdlica del ventriculo izquierdo >50% con
ventriculo izquierdo no dilatado (didmetro telediastélico
>60 mm, diametro telediastolico indexado >32 mm/m2 o
volumen telediastélico indexado >97 mL/m2)
o Alteracion ecocardiografica compatible con cardiopatia
estructural relevante (hipertrofia del ventriculo izquierdo o
dilatacion de la auricula izquierda) y/o disfuncion

diastolica.
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= (lase funcional estable de la NYHA II-III el Gltimo mes previo a la
inclusion.

= NT-proBNP >125 pg/mL en el Gltimo mes.

* Incompetencia cronotropica, definida como indice cronotrépico
menor de 0.62: (indice cronotropico = [FCopico de cjercicio — FCreposo)] /
[(220 — edad —FCreposo])®!

= En tratamiento actual y durante méas de 3 meses con
betabloqueantes.

= Mayoria de edad (>18 afios).

= El participante o su representante legal estaba dispuesto y era capaz
de dar su consentimiento informado para la participacion en el

estudio.

Criterios de exclusion:
Los participantes no debian cumplir ninguna de las siguientes
condiciones:
* Diagnostico de  valvulopatia izquierda de  grado
moderado/severo que se consideraba la responsable principal de

los sintomas.
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Antecedentes de sindrome coronario agudo en los ultimos 12
meses.
Presencia de angina de esfuerzo y/o test de esfuerzo o imagen
que sugiriera la presencia de isquemia miocardica.
FC basal >75 Ipm.
Hipertension arterial no controlada, con cifras de presion
arterial sistdlica >140mmHg y de presion arterial diastolica
>90mmHg.
Pacientes sometidos a trasplante cardiaco o sustitucion de
valvula cardiaca en los tltimos tres meses.
Miocardiopatias primarias.
Diagnostico de enfermedad pulmonar moderada-severa.
Cualquier comorbilidad extracardiaca acompafiante con
esperanza de vida menor a 1 afio.
Signos o sintomas de isquemia miocardica durante la CPET
Paciente participante en otro ensayo clinico o que todavia no
hubiera completado por lo menos 30 dias desde la finalizacion
de otro ensayo clinico.
Incapacidad para la realizaciéon de la CPET por problemas

osteoarticulares.
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» Tratamiento crénico con digitadlicos 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 actuacion

Tras comprobar que los pacientes cumplian todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusién y tras la firma del consentimiento
informado, eran aleatorizados a una de las dos estrategias terapéuticas
empleando una secuencia de aleatorizacion informatica.

Los pacientes incluidos en el estudio recibian tratamiento
farmacologico Optimo segun sus caracteristicas clinicas. El ajuste del
tratamiento o la realizacion de pruebas diagnostico/terapéuticas se realizo
de forma individualizada segtn el criterio del cardidlogo responsable del

paciente.

4.3.1 Valoracion clinica inicial

En la visita 0 (seleccion de candidatos) se llevo a cabo la revision

de la historia médica, la exploracion fisica y la toma de constantes vitales
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por parte de cardidlogos y de personal de enfermeria pertenecientes a las
UIC de los centros participantes y se registraron los siguientes datos:

»  Datos demogrificos: el sexo, la fecha de nacimiento, la raza y la
presencia de hébitos toxicos como tabaquismo (se clasifico en dos
grupos: a) fumadores activos; b) exfumadores si habian abandonado
el habito tabaquico durante al menos 6 meses) y el habito enolico.

* Historia médica: la fecha del debut y de la hospitalizacion por IC
(que era un criterio de inclusion), la existencia de factores de riesgo
cardiovascular como HTA, dislipemia (se determino 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 dividi6 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 cardiopatia
isquémica, FA (incluyendo los 3 tipos: paroxistica, persistente,

permanente), enfermedad renal crénica (si la tasa de filtrado
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glomerular era < 60 mL/min/1.73m2), y el tratamiento
farmacologico actual (betabloqueantes, diuréticos, IECA, ARA-II,
antagonistas de la aldosterona, antiagregantes, anticoagulantes,
digoxina, hipolipemiantes, calcioantagonistas y antiarritmicos,
etc.). La revision de la historia médica se realizé por cardidlogos
entrenados pertenecientes a las UIC de los centros participantes.

» Toma de constantes vitales: se anoto el peso, la talla, la tension
arterial y la FC.

»  Exploracion fisica: incluy6 la auscultacion cardiopulmonar y
la valoracién de los signos de congestion de causa cardiaca
como la deteccion de edema en miembros inferiores,

ingurgitacion yugular y/o ascitis.

4.3.2 Variables a estudio

Las exploraciones siguientes se realizaron por dos cardidlogos y
una enfermera expertos, segun 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 enfermeria cualificado. El
procedimiento estuvo a cargo del personal de enfermeria de las UIC de los
centros participantes. Se registro: el ritmo, el eje, la frecuencia y la duracion

del intervalo PR, QRS y QT.

4.3.2.2 Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (Visitas 1, 3y 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 repetia la prueba en las visitas 3 y 5.

Se trataba de una prueba de esfuerzo cardiopulmonar incremental
en cicloergometro (Metamax 3B; CORTEX), y limitada por los sintomas.
La prueba se iniciaba con una carga de trabajo de 10W y se aumentaba 1W
cada 6 segundos (10W en 1 minuto). Los pacientes permanecian
monitorizados a través de un ECG de 12 derivaciones y se procedia a la
toma de tension arterial cada 2 minutos. Los datos de intercambio gaseoso
y las variables cardiopulmonares se promediaban cada 10 segundos.

Los principales parametros que se determinaron fueron los

siguientes:
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* la capacidad funcional méxima valorada a través del VO, pico
que correspondi6 al valor més alto de VO, durante los tltimos
20 segundos del ejercicio
* Ja eficiencia ventilatoria que se determindé a través de la
pendiente de la relacion VE/VCO:
* Elméaximo esfuerzo fisico que se estimd mediante el calculo del
RER durante la prueba o tras los dos primeros minutos de la
recuperacion.
* Laincompetencia cronotropica se definié como la presencia de
un indice cronotrépico menor de 0.62: (indice cronotropico =
[FChico de cjercicio — FCreposo)] / [(220 — edad —FCreposo])
Siguiendo el protocolo de actuacion, si tras la primera CPET se
documentaba incompetencia cronotropica (y se continuaba cumpliendo con
todos los criterios de inclusion y exclusion) se realizaban dos CPET mas

en las visitas 3 y 5.

4.3.2.3 Ecocardiograma-doppler (Visitas 1, 3y 5)
Los estudios ecocardiograficos se efectuaron mediante el uso de
ecocardiografia 2D (iE33, Philips) con el paciente en reposo. La medicion

de los parametros se hizo segin las recomendaciones de la Sociedad
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Europea de Ecocardiografia'®!

Los pardmetros valorados fueron los
siguientes: a) diametros, volumenes y funcion sistdlica del ventriculo

izquierdo; b) parametros de funcion diastolica (E/e’ septal, lateral y media);

¢); ¥, d) volumen auricular izquierdo indexado.

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

Se llevo a cabo en las visitas 1, 3 y 5 por parte de personal de
enfermeria cualificado que era ciego al brazo de tratamiento asignado. Los
pacientes recibieron instrucciones para su cumplimentacion, que se realizo
de forma individualizada y siempre refiriéndose a las ultimas 2 semanas.
Se trata de un formulario que consta de 21 items y dos dimensiones: fisica
(8 items), emocional (5 items) y otros (8 items). Las respuestas tienen una
puntacion de 0 (“no limitacion”) a 5 (“mucha limitaciéon). Es decir, a
mayor puntuacion en el cuestionario, peor era la calidad de vida percibida

por el paciente.

4.3.2.5 Extraccion de muestra de sangre para analisis clinicos
(Visitas 1,3y 5)
Fue realizada en las visitas 1, 3 y 5 por parte de personal de

enfermeria cualificado. Los pacientes se sometieron a la extraccion de
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sangre en ayunas para la determinacion de hemograma (hemoglobina,
hematocrito, recuento leucocitario), bioquimica (sodio, potasio, funcién
renal, hepatica y tiroidea, perfil férrico y lipidico, y hemoglobina

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

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

Fue realizada en las visitas 1, 3 y 5 por parte de personal de
enfermeria cualificado y que era ciego al tratamiento asignado al paciente.
La evaluacion se efectué mediante los cuestionarios MMSE y MoCa. Por
un lado, el test MMSE es el instrumento utilizado con més frecuencia para
evaluar la funcion cognitiva en adultos; se trata de un cuestionario de 30
puntos que valora varios aspectos de la cognicion de un paciente e incluye
la orientacién en el tiempo y el espacio, el recuerdo, la atencion y la
repeticion. Por otra parte, el test MoCa permite detectar el deterioro
cognitivo leve mediante una breve evaluacion cognitiva de 10 minutos de

duracion.

4.3.3 Visitas programadas

4.3.3.1 Visita 0 (dia 0 a -7): seleccion de candidatos.
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Se evaluaron los criterios de inclusion y exclusion en las consultas
externas de cardiologia 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
seleccion y se registraron en el cuaderno de recogida de datos:
- Datos demograficos
- Historia médica completa
- Exploracion fisica.
- Toma de constantes vitales

- Electrocardiograma

4.3.3.2. Visita 1 (Dia 0): Realizacién de la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar y aleatorizacion.

Se realizé una CPET basal (CPETO0) después de la inclusion del
paciente y antes de la aleatorizacion.

Tras la realizacion de la ergoespirometria se comprobo la presencia

o no de incompetencia cronotrdpica. Aquellos pacientes sin incompetencia
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cronotropica fueron considerados fallos de cribado y continuaron su
seguimiento por su cardidlogo habitual, el cual recibi6é informacion sobre
los resultados de la CPET.

Los pacientes con incompetencia cronotropica se asignaron de
forma aleatorizada a la secuencia de tratamiento A o B. Ademas, en esta
visita se realizaron los siguientes procedimientos:

Aleatorizacion.

- Exploracion fisica.

- Toma de constantes vitales.

- Electrocardiograma.

- Ecocardiograma.

- Cuestionario de calidad de vida: MLHFQ.

- Cuestionarios para la evaluacion cognitiva: MMSE y MoCA

- Analitica de sangre

Como es sabido, en un estudio de disefio cruzado tipo AB/BA, cada
paciente recibi6é 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 evalu6 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.

Segun el grupo asignado, se realizo la siguiente intervencion:

- 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 clinico.

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

4.3.3.3 Visita 2 (3 dias tras la aleatorizacién)
En esta visita se realizaron las siguientes actuaciones:
- Exploracion fisica.
- Toma de constantes vitales.
- Electrocardiograma.
- Valoracién de posibles eventos clinicos o efectos adversos.
Los criterios que se tuvieron en cuenta para decidir la finalizacién
del estudio fueron los siguientes: FC basal >100 lpm, presion arterial

sistolica >160mmHg o diastolica >95mmHg, signos o sintomas de
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descompensacion de la IC, aparicion de arritmias (FA, taquicardia
ventricular...), sincope o dolor toracico de caracteristicas anginosas.

Dependiendo del grupo de aleatorizacion, se realizo el siguiente
procedimiento:

- Grupo A: En caso de no detectar incidencias clinicas se procedio
la retirada completa del farmaco betabloqueante.

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

terapéutica.

4.3.3.4. Visita 3 (15 dias tras la aleatorizacion)
Se realizaron los siguientes procedimientos a todos los pacientes:
- Segunda CPET (CPET1).
- Exploracion fisica.
- Toma de constantes vitales.
- Segundo ecocardiograma.
- Electrocardiograma.
- Cuestionario de calidad de vida: MLHFQ.
- Cuestionarios para la evaluacion cognitiva: MMSE y MoCA
- Analitica de sangre

- Eventos clinicos adversos.
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Una vez realizados estos examenes, se procedio 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
aleatorizacion. En esta misma visita se afiadi6 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 como contactar con la UIC en caso incidencia

o empeoramiento clinico.

4.3.3.5. Visita 4 (18 dias tras la aleatorizacion)
En esta visita se efectuaron las siguientes actuaciones:
- Exploracion fisica.
- Toma de constantes vitales.
- Electrocardiograma.
- Valoracién de posibles eventos clinicos o efectos adversos.
Los criterios que se utilizaron para finalizar el estudio fueron los
siguientes: FC basal >100 lpm, presion arterial sistdlica >160mmHg o

diastdlica >95mmHg, signos o sintomas de descompensacion de la IC,
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aparicion de arritmias (FA, taquicardia ventricular...), sincope o dolor

toracico de caracteristicas anginosas.

Una vez realizados los procedimientos se procedio a:

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

antes de la aleatorizacion.

- Grupo B: a la suspension completa del fArmaco siempre y cuando

no hubieran detectado incidencias clinicas

4.3.3.6. Visita 5 (30 dias tras la aleatorizacion)

Se realizaron los siguientes procedimientos a todos los pacientes:

Tercera CPET (CPET?2).

Exploracion fisica.

Toma de constantes vitales.

Tercer ecocardiograma.

Electrocardiograma.

Cuestionario de calidad de vida: MLHFQ.

Cuestionarios para la evaluacion cognitiva: MMSE y MoCA
Analitica de sangre

Eventos clinicos adversos.
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Una vez finalizada la visita 5, se explico 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 clinica del paciente, decidi6 la pauta
del betabloqueante que podria tratarse de: reintroduccion, mantenimiento,
retirada completa o reduccion de la dosis. Para garantizar el correcto
seguimiento del paciente, program6 una visita de seguimiento clinico a los

30 dias.

4.3.3.7. Visita 6 (60 dias tras la aleatorizacion)

En esta visita se realizaron las siguientes actuaciones:
- Exploracion fisica.
- Toma de constantes vitales.
- Electrocardiograma.

- Valoracién de posibles eventos clinicos

Al finalizar la visita 6, se reconsider6 la modificacion del tratamiento
betabloqueante en funcion de la evolucion clinica del paciente y las pruebas

complementarias y se programo su seguimiento clinico habitual en la UIC.
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4.3.3.8 Visitas adicionales

Se permitieron las visitas opcionales que el médico responsable
considerd oportuno en ambos grupos terapéuticos. Estas visitas adicionales
debian anotarse en el cuaderno de recogida de datos con toda la

informacion disponible, asi como la razén principal para la visita opcional.

Tabla 1: Calendario de visitas programadas

Visita Visita Visita Visita Visita Visita Visita Visita

0 1 2 3 4 5 6

Datos demograficos X
Historia médica X
Medicaciones concomitantes X
Exploracion fisica X X X X X X X
Revision de los criterios de X X X X X X X

inclusion y exclusion

Eventos adversos X X X X X X
Aleatorizacion X

Exploracion fisica X X X X X X X
Toma de constantes vitales X X X X X X X
Electrocardiograma X X X X X X X
Ecocardiograma X X X
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CPET X X X
Test MLHFQ X X X
Test MMSE X X X
Test MoCA X X X
Analitica 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. Intervencion 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 mas utilizados en la practica clinica diaria en los pacientes

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

de lavado (1 semana) se consideré 5 veces la vida media més 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. Medicacion concomitante
La indicacion de otros farmacos en ambos grupos de tratamiento se hizo de
acuerdo con las recomendaciones actuales para la practica clinica y podia
incluir la administraciéon de nitratos, IECA, ARA II, antagonistas del
receptor de aldosterona, diuréticos, calcioantagonistas dihidropiridinicos,
alfabloqueantes y otros antihipertensivos. Cualquier otro tratamiento, de

indole cardiologico o no, estaba permitido.

4.5 Seguimiento del paciente y registro de episodios adversos

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados
clinicamente segun el calendario de visitas programadas (tabla 1)

El registro de episodios adversos se llevd a cabo a través de la
historia clinica electronica o en el seguimiento en la UIC:

m Mortalidad: 1a informacion fue proporcionada por los familiares
o se obtuvo a partir de la revision de la historia clinica electronica

m Ingresos: se consideraron los ingresos no programados. La
informacion referente a este episodio adverso se obtuvo a través de la

historia clinica electronica o en el seguimiento en la UIC.
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4.6 Analisis estadistico

4.6.1 Calculo del tamafio de la muestra

La hipdtesis nula de estudio fue que las diferencias absolutas de
VO pico respecto al valor basal son similares a los 15 dias de la retirada
de los betabloqueantes. Para la determinacion del tamafo de la muestra en
este estudio asumimos pruebas bilaterales con un nivel de significacion o
de 0,05 y puesto que se trata de un ensayo clinico aleatorizado, no
asumimos diferencias en el VO2 pico entre los 2 grupos

El célculo del tamafio de la muestra se basé en un estudio previo

realizado en pacientes con ICFEp!3?

, por lo que se presumi6d que los
pacientes elegibles tendrian una media de VO2 pico de 10 + 2,8 mL/kg/min
y se especulo que la retirada de los betabloqueantes aumentaria el VO pico
en un 10% (un cambio medio de 1,2 mL/min/Kg, con una desviacién
standard alrededor de 2), basandonos en estudios anteriores sobre los
efectos deletéreos de la ralentizacion de la FC en la ICFEp. Es decir, se
considerd un cambio clinicamente significativo del VO2 pico el aumento
>6% cuando el VO2 pico basal era <14 mL/min/1,73 m?,133

Asi pues, asumiendo una asignacion de 1:1, un total de 42 pacientes

(21 pacientes por grupo) proporcionaria una potencia del 90% con un nivel
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de significacion a <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 utilizo el programa “xsampsi” de Stata 14,1.

4.6.2 Analisis descriptivo

Las variables categoricas y continuas se presentaron como media +
desviacion estdndar, mediana [intervalo intercuartilico] o porcentajes
segun 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 y 2.

4.6.3 Analisis inferencial

Todas las comparaciones estadisticas se analizaron siguiendo el
principio de intencion de tratar.

En relacion con todos los criterios de valoracion 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 andlisis, se basaron en todos los
datos disponibles sin imputacion de valores omitidos y un valor de p < 0,05
bilateral se consider6 estadisticamente significativo en todos los analisis.

Todos los analisis se realizaron con Stata 15.1.
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5.RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Se evaluo un total de 250 candidatos para participar en el estudio,
de los cuales 166 fueron excluidos por cumplir al menos un criterio de
exclusion, 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 intervencion: 26
a larama A (retirada del betabloqueante) y 26 a la rama B (mantenimiento
del betabloqueante). Durante el ensayo clinico, 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
aparicion de FA con respuesta ventricular rapida; en cuanto a la rama B, 4
pacientes no finalizaron el estudio: 3 pacientes revocaron el consentimiento
informado y un paciente presentd un episodio de FA con respuesta
ventricular rapida. 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 poblacion del estudio

Excluidos

73 No cumplieron criterios de inclusién

35 No tomaban betabloqueante
22 No dieron el consentimiento informado
16 NT-proBNP <125 pg/mL

93 Presentaba al menos un criterio de exclusiéon

16 FC >75 lpm

15 Tratamiento cronico con digitalicos,
calcioantagonistas o ivabradina.

14 Incapacidad para realizar una prueba de
esfuerzo valida.

9 Enfermedad pulmonar moderada-severa
9 Participante en otro ensayo clinico

8 Enfermedad valvular moderada- severa
6  Comorbilidad  extracardiaca  con
esperanza de vida < 1 afio.

6 Toma de betabloqueante por otra razén

6 Historia de FEVI < 50%

4 Cardiomiopatia primaria

250 Pacientes evaluados
166
v
84 Pacientes que cumplieron los criterios

de inclusioén y se sometieron a CPET

32

Fallos de cribado

13 No presentaron incompetencia cronotropica
7 Incapacidad para realizar una prueba de
esfuerzo valida.

5 RER <1,05

3 FC basal >75 lpm

3 Angina o signos de isquemia durante la
1 Desarrollo de BCRIHH durante la CPET

PECP

A

52

Incluidos

y

Grupo A: 26 pacientes

| | Grupo B: 26 pacientes

A4

A

Finalizaron el protocolo
24 pacientes

Finalizaron el protocolo
22 pacientes

2 Pérdidas de seguimiento
1 ACV
1 FA con RVM
rapida

3 Retiraron
consentimiento
informado

4 Pérdidas de seguimiento

1 FA con RVM

el
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ACYV, accidente cerebrovascular; BCRIHH, bloqueo completo de rama
izquierda; CPET, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; FA, fibrilacion auricular; FE,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: FC, frecuencia cardiaca; NT-proBNP,
Fragmento aminoterminal péptido natriurético tipo B; RER, Cociente maximo entre CO:

espirado /O: consumido, RVM, respuesta ventricular media

En la Tabla 3 se resumen las caracteristicas basales de los 52
pacientes que constituyeron la muestra del estudio y que se han clasificado
segin variables de historia clinica y demograficas, constantes vitales,
parametros ecocardiograficos, electrocardiograficos y analiticos, valores
de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar, puntaciones de los tests de
calidad de vida y funcién cognitiva, y finalmente, tratamiento

farmacolodgico.

Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacion y comparaciones de los grupos

de tratamiento.

Edad, afios 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
CL 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 II/IV 18 (34,6) 8 (30,8) 10 (38,5) 0,771
FC, Ipm 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, mmHi 65,6+8,4 64,2+8.0 67,1487 0,225
FEVIL, % 64,7+7,1 63,8+7,1 65,7+7,0 0,338
Volumen indexado
de la AL, 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
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 67,2423,5 62,2+18,3 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
CAI125, U/mL 10 (7-14,5 10 (7,7-15 10 (7-14 0,653
VO2pico,
mLkg/min 12,442,9 12,242,9 12,542,9 0,687
VO: pico%, % 72,4+17,8 67,6+17,9 77,2+16,6 0,051
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Pendiente VE/VCO:2 33,7454 34,1+5,7 33,445,1 0,644
RER 1,2 (1,1-1,3) 1,1 (1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,3) 0,581

Indice cronotrépico 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 funcion cognitiva

MLHF, puntuacion 26 (11-40) 25 (13-35) 27 (11-40) 0,869
MoCA, puntuacion 20,7+4,6 21,5+4,0 19.845,2 0,219
MMSE, puntuacion 27,523 28,0+1,7 27,1+2.7 0,173

Tratamiento médico
IECA 0 ARAIL 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

Las variables continuas se presentan como mediana (rango intercuartilico),
variables categoricas y porcentajes.

ACYV, accidente cerebrovascular; Al, auricula izquierda; ARAII, antagonista del
receptor de angiotensina II; ARM, antagonista del receptor de mineralocorticoides, BRI,
bloqueo de rama izquierda; CAI125, antigeno carbohidrato 125 sérico; CI, Cardiopatia
isquémica; E/e’: cociente entre la velocidad mdxima y la velocidad diastolica precoz de
la onda E mitral EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA, fibrilacion
auricular; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FC, frecuencia cardiaca;
Hb, hemoglobina; HTA, hipertension arterial; IECA, inhibidor del sistema renina
angiotensina aldosterona; IMC, indice 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 mdximo entre CO:
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espirado/O: consumido, VE/VCO:, pendiente de la relacion entre la ventilacion minuto y
la eliminacion de COz,; VO: pico: consumo pico de oxigeno, VO: pico%: porcentaje del
valor predicho de consumo pico de VOi; TAS, tension arterial sistolica; TAD, tension

arterial diastdlica; TFG, tasa de filtrado glomerular, VI, ventriculo izquierdo.

La edad media de los participantes del estudio fue de 74,5 afios y el
sexo femenino fue el predominante (31pacientes, 59,6%). Los factores de
riesgo cardiovascular fueron muy prevalentes, asi pues, un 88,5% recibian
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#44.7) y un 23.1% eran exfumadores. En cuanto a las
comorbilidades, la cardiopatia isquémica, la fibrilacion 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 mantenian una FC
de 64,8 +£8.8lpm y valores de TAS de 123,4+16,8mmHg y TAD
65,6+8,4mmHg.

Entre los parametros ecocardiograficos, 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 parametro de disfuncion diastélica la E/E’ septal
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fue de 14,6(12,3-19,1). A nivel electrocardiografico el 9.6% mostraba un
bloqueo de rama izquierda y el 19,2% fibrilacion auricular.

Analiticamente los valores de hemoglobina fueron de 13,3+1,4
g/dL, la funcidn renal valorada por la tasa de filtrado glomerular de
64,7+21,2mL/min/1.73m2 y entre los biomarcadores prondsticos 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 realizacion de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar se
obtuvieron los siguientes valores: el VO, pico medio se determind en
12,442,9 mL/kg/min que correspondia al 72,4+17,8 del porcentaje
predicho, la pendiente VE/VCO; obtuvo una mediana de 33,7+5,4, y por
ultimo el indice cronotrépico medio fue del 0,41+0,14, que se relaciond
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 fisico maximo satisfactorio.

La puntuacién 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 ultimo, el 75% de los pacientes estaba en tratamiento con IECA

o ARAII, el 84,6% precisaba de diurético del asa, el 11,5% recibia ARM y
para el abordaje de la dislipemia, el 67,3% tomaba estatinas.

No se evidenciaron diferencias significativas en las caracteristicas

basales de la poblacion en relacion con las 2 ramas de intervencion (Tabla

1); solo el valor del VO pico% mostré una tendencia, sin significacion

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

Tratamiento betabloqueante

Todos los pacientes estaban en tratamiento estable con
betabloqueante al menos 3 meses. El betabloqueante mas frecuentemente
utilizado fue el bisoprolol (46 pacientes, 88.5%) con una mediana (p25—
p75) y la dosis media equivalente fue de 2.5 mg/dia (2.5-5) sin diferencias

entre grupos.

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

Todos los Rama A Rama B
pacientes (N=52) (N=26) (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 evaluacion del efecto de la
retirada de la medicacion betabloqueante en pacientes con ICFEp y
criterios de incompetencia cronotropica sobre el consumo pico de oxigeno
alos 15y 30 dias.

Para la rama A, el valor medio del VO; 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 (A:+1,87+1,28, p<0,001). Del
mismo modo, las estimaciones para la rama B fueron 14,48 + 3,79y 12,24
+ 3,05 ml/kg/min para el periodo de retirada y de mantenimiento del

betabloqueante, respectivamente (A: +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%
Rama A Rama B
Periodo 1  Periodo2  p-valor  Periodol  Periodo2  p-valor
VO, pico 14,06 + 12,26 + <0,001 14,48 + 12,24 + <0,001
(ml/kg/min) = DE 3,35 3,24 3,79 3,05
VO, pico% 78,06 £ 74,26 £ <0,001 84,51 + 64,94 + 0,0143
(%) £ DE 21,53% 12,17 23,32 22,37

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

categoricas y porcentajes.
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DE, desviacion estandar,; VO; pico, consumo pico de oxigeno; VO, pico%, porcentaje del

valor predicho de consumo pico del VO.

De forma global se estimo6 el valor del VO: pico entre las dos
secuencias (retirada del betabloqueante frente a mantenimiento del
farmaco), 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
estim6 en +2.05 ml/kg/min (IC del 95% =1.68-2.42, p<0.001) (figura 3,
tabla 6). La interaccion del tratamiento con el periodo de tiempo no fue

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

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

VO pico%
Global
Retirada BB Mantenimiento BB p-valor
VO, pico (ml/kg/min) £+ 14,29(13,91-14,67) 12,24 (11,86 - 12,61) p <0.001
IC del 95%
VO, pico% 81,12% (77,67 - 84,57) | 69,43% (65,99 - 72,88) p <0,001
(%) £ DE

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

categoricas y porcentajes.
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DE, Desviacion estandar; IC, Intervalo de confianza; BB, betabloqueantes; VO pico,

consumo pico de oxigeno, VO, pico%, porcentaje del valor predicho de consumo pico del VO..

15
14,5
14
13,5
13

12,5

VO, pico, mL/Kg/min

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

p<0,001

Mantenimiento de BB

Retirada de BB

VO, pico%, %

85

80

75
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60

p<0,001

Mantenimiento de BB Retirada de BB

BB, betabloqueantes; VO: pico, consumo pico de oxigeno; VO: pico%, porcentaje del

valor predicho de consumo pico del VO..

Los hallazgos fueron semejantes, cuando se estudio el VO, pico%.

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

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

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

fueron de 84,51 + 23,32% y 64,94 + 2237% para la retirada del

betabloqueante y el mantenimiento del betabloqueante, respectivamente

(A: + 10,25 + 18,48, p=0,0143). (tabla 5)
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Se estimo el valor del VO pico% de forma global entre las dos
secuencias (retirada del betabloqueante frente a mantenimiento del
farmaco) 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 continuacion de los betabloqueantes respectivamente.
Esta diferencia se estim6 en un 11,68% (IC del 95% = 7,10-16,27; p
<0,001) (figura3). La interaccion del tratamiento con el periodo tampoco

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

Analisis de subgrupos
El efecto fue homogéneo en el objetivo primario en los grupos pre-
especificados como edad (< 75 vs > 75 afios), sexo, obesidad, diabetes,

etiologia 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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5.3 Objetivos secundarios

5.3.1 Frecuencia cardiaca

La FC méxima (FCmax) en el ejercicio se incrementd
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 Ipm, respectivamente (p <0,001). Se
encontrd una correlacion significativa y positiva entre el aumento del VO,
pico (AVOs2 pico) y el incremento de la FCmax (AFCmax) al comparar
ambas estrategias, con un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,357
(p = 0,015). Debido a la correlacion significativa entre AVO; pico y
AFCmax, se realizdé un analisis de mediacion, en el que se pretendia
analizar la magnitud del efecto de la retirada del tratamiento betabloqueante
en el VO2 pico y si se debid a un efecto indirecto consecuencia del AFCmax
en el ejercicio. El andlisis de mediacion mostr6 que los cambios
simultaneos en el la FCmax representaron el 36% de la respuesta de VO»

pico a la estrategia de tratamiento (p = 0,0006).
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5.3.2 Puntuacion en el MLHFQ, MMSE y MoCA

Se hall6 una disminucion significativa en la puntuacién 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 plasmaticos

NT-proBNP y CA125 no difirieron entre ambas estrategias de

tratamiento (Figura 6)

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

biomarcadores.
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BB, betabloqueantes; CA125, antigeno carbohidratado 125; E/e’, cociente entre
la velocidad maxima y la velocidad diastolica precoz de la onda E mitral; NT-proBNP,

N-terminal pro-tipo-B péptido natriurético.
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5.3.4 Parametros ecocardiograficos.

La relacion E/e’ septal disminuy6 significativamente cuando se
retiraron los betabloqueantes. No obstante, no se encontraron cambios en
otros parametros diastolicos como (E/e’ lateral o E/e medio) ni en los
didmetros, volumenes y funcion sistolica del ventriculo izquierdo y o en el

volumen auricular izquierdo. (figura 7)

Figura 7. Objetivos secundarios: cambios en los parametros ecocardiograficos.
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Al auricula izquierda; BB, betabloqueantes; E/e’, cociente entre la velocidad
maxima y la velocidad diastolica precoz de la onda E mitral; FEVI, fraccion de eyeccion

del ventriculo izquierdo

5.3.5 Parametros de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar

No se observaron diferencias entre los parametros estudiados como

el VE/VCO. y el RER (figura 8)

Figura 8. Objetivos secundarios: cambios en los parametros de la CPET.
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BB, betabloqueantes; RER, cociente maximo entre CO: espirado/O: consumido,

VE/VCO:, pendiente de la relacion entre la ventilacion minuto y la eliminacion de COx.
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5.3.6 Seguridad

Durante los 6 meses de seguimiento, no se notificd ningtn exitus.
En cuanto a los ingresos hospitalarios, en el primer mes se documentaron
3 ingresos de causa CV en 3 pacientes (2 en larama A y | 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 aleatorizacion
(58 dias [32-350]) y 1 en la secuencia B (17 dias [17— 17]; seria
conveniente destacar que este ultimo paciente retird su consentimiento
informado en la visita 2).

Por otra parte, no se registraron ingresos hospitalarios durante el
periodo 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 tomo la decision de retirar el farmaco
betabloqueante en 27 pacientes y mientras que la dosis se redujo al menos

a la mitad en 19 pacientes.
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En pacientes con ICFEp e incompetencia cronotropica, la retirada

de betabloqueantes mostré una mejoria a corto plazo de la capacidad
funcional valorada a través del VO2 pico. De forma paralela, también se
observo una mejoria significativa en la calidad de vida y en los parametros
de disfuncion diastolica. Hasta la fecha, el estudio PRESERVE-HR es el
primer ensayo clinico que evaltia a corto plazo el efecto de la retirada de
los farmacos betabloqueantes en un subgrupo de pacientes con IC e
incompetencia cronotropica. 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 precision

La prevalencia de la ICFEp estd aumentando hasta alcanzar
proporciones epidémicas, de tal forma que se esta convirtiendo en el tipo
predominante de IC en nuestra poblacion. En comparacion con la ICFEr,
presenta un perfil distinto caracterizado por presentarse en pacientes de
mayor edad, con mas comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular,
y predominancia del sexo femenino.!!-17-23

Hasta el momento, no se ha conseguido ninguna estrategia

farmacologica eficaz para el tratamiento de la ICFEp, con la excepcion de
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los resultados obtenidos por la empagliflozina en el reciente estudio
EMPEROR -preserved.®® Probablemente esta falta de opciones terapéuticas
esté¢ relacionada con un conocimiento incompleto de la fisiopatologia
compleja y heterogénea de este sindrome.”!%1%23 Historicamente, se
asumia que la ICFEp era un concepto equivalente a “IC diastolica”; sin
embargo, con el paso de los afios se ha avanzado en el conocimiento
fisiopatologico de la ICFEp, que supone algo mas que una mera disfuncion
diastdlica, siendo causada por multiples factores que pueden desempefiar
un papel relevante entre los que se encuentran la disfuncion del ventriculo
derecho, la pérdida de la contribucién auricular activa al llenado
ventricular, la hipertension pulmonar, la disfuncion endotelial, la alteracion
del musculo esquelético, la inflamacion vascular sistémica, las
anormalidades cardiometabdlicas y la incompetencia cronotrdpica. 346

Por tanto, podriamos asumir que los criterios tradicionales son
insuficientes para un diagnéstico de precision en la ICFEp que permita
identificar el fenotipo fisiopatoloégico predominante. De hecho, los
proximos pasos para el manejo de la ICFEp deberian ir dirigidos a
conseguir nuevas herramientas que nos permitan la adecuada compresion

y subcategorizacion de los pacientes con ICFEp para asi poder

individualizar el tratamiento y lograr una medicina de precision.
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Incompetencia cronotropica en la ICFEp

Hasta hace unos afios, la ICFEp era considerada Gnicamente como un
trastorno de la funcion diastélica del VI. No obstante, un conocimiento mas
profundo ha ayudado a reconocer otros mecanismos fisiopatoldgicos
implicados?**3; entre ellos se encuentra la ICr que se define como la
incapacidad para aumentar adecuadamente la FC durante el ejercicio para
asi poder garantizar un correcto GC acorde con las demandas metabdlicas.

C58,61,134

La ICr es un hallazgo frecuente en los pacientes con I , que se

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

mayor riesgo de eventos cardiovasculares>®!

. Desde el punto de vista
fisiopatologico en el seno de la ICFEp, la ICr es un fendmeno complejo
que podria deberse a alteraciones tanto del sistema nervioso auténomo
como cardiacas, entre las que destacarian: a) reduccion en la densidad de
los receptores B a nivel cardiaco;!3>!3¢ b) desensibilizacion de los
receptores P cardiacos a pesar de la presencia de niveles elevados de
catecolaminas;’*”> y, ¢) el remodelado funcional del nodo sinusal, que
provoca una reduccion de la capacidad de reserva del mismo.”®!3¢ Existe

debate sobre si la causa de la incompetencia cronotropica 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 estd ampliamente
extendido, a pesar de no disponer de evidencia que recomiende su
utilizacion. Sirva como ejemplo el elevado porcentaje de su uso en el
estudio PARAGON, en el que un 79.5% de los pacientes recibian
tratamiento con betabloqueantes!'®?, asi como el 86% de los reclutados en
el reciente estudio EMPEROR-preserved.®

Al analizar la bibliografia disponible sobre uso de betabloqueantes
en la ICFEp se pueden resaltar las siguientes caracteristicas: los estudios
que han abordado este tema son en su mayoria observacionales y han
incluido pacientes con FEVI entre 40-50%, lo que limita la extraccion de
conclusiones; ademads, no se ha demostrado una mejoria funcional ni una
reduccion de eventos adversos clinicos cuando se evaluan estudios mas
controlados, ni tampoco en un metaanalisis reciente de 11 estudios
aleatorizados.!?°

Esta falta de consenso sobre el beneficio de los betabloqueantes en

la ICFEp puede atribuirse a la heterogeneidad fenotipica de este sindrome.
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Muchos pacientes con ICFEp han sido tratados con betabloqueantes sin
tener en cuenta su fenotipo clinico, y determinados factores que podrian
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 detras de estos hallazgos

En los ultimos afios se ha cuestionado el beneficio de la reduccién
farmacologica de la FC en la ICFEp por generar un aumento del tiempo de
llenado ventricular.*8

Como es sabido, la FC es un determinante clave del gasto cardiaco.
Durante el esfuerzo méximo, en personas sanas, el VO> aumenta hasta 4
veces, mientras que la FC se incrementa 2.2 veces.’®!?° Por otra parte, en
los pacientes con ICFEp, Dominguez et at'** demostraron que una
respuesta cronotropica atenuada durante la realizacion de la CPET se
relacionaba con un menor VO pico, lo que podria justificar la intolerancia
al ejercicio y la reduccion 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 estimulacion auricular (dentro de un rango fisiolégico),
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las FCs mas altas se asocian con una reduccion de los volimenes sistdlicos
y diastolicos, mientras que el indice de incremento de presion
intraventricular con respecto al tiempo (dP/dT), la pendiente de la relacién
presion/volumen telesistolico y el indice de contractilidad aumentan!%6-138,
Fisiolégicamente, se podria explicar la presencia de volumenes
telesistolicos menores con FC maés elevadas debido al aumento de calcio
intracelular (el cual desplazaria hacia arriba e izquierda la relacion de la
presion/volumen telesistolica), mientras que la reduccion de los volumenes
telediastolicos se explicaria por el acortamiento del ciclo cardiaco
(principalmente a expensas de la diastole con la consecuente disminucién
del tiempo de llenado), la disminucién de la contribucion auricular en el
llenado y los cambios en la postcarga. Secundariamente a la reduccion de
los volumenes sistdlicos, se genera también una disminuciéon de las
presiones diastolicas que podria justificarse por el aumento del retroceso
elastico (incluyendo la torsion cardiaca, que es la responsable del llenado
por succion)!06:139,

Watchter et al®® evalu6 los efectos hemodinamicos del aumento de
la FC a través de la estimulacion auricular en pacientes con ICFEp. Los

autores comprobaron que en el grupo de la intervencidon existia una

disminucion de las presiones telediastdlicas de VI junto con una reduccioén
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de los volumenes telediastolicos y telesistolicos y del volumen latido. Dado
que la presion telediastolica del VI disminuye de forma sustancial con las
elevaciones de la FC en la ICFEp, es probable que la reduccion de la FC en
reposo pueda aumentar las presiones de llenado. Esto, junto con la probable
reduccion del gasto cardiaco condicionada por la disminucion de la FC
(cuya relacion con éste se ve atenuada en este perfil de pacientes cuando
presentan incrementos de la misma), es obviamente indeseable y sugiere
que FC mas elevadas en reposo podrian aportar beneficios
hemodinamicos.!*® Asimismo, en los pacientes con ICFEp, se cree que las
FCs mas altas podrian generar un beneficio sobre el grado de rigidez
sistolica, puesto que suelen tener una menor reserva contractil y
probablemente unas tasas de relajacion basal mas altas.!%

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, en nuestro estudio
encontramos una asociacion significativa y positiva entre el aumento de la
FC pico durante el ejercicio y el incremento de la VO, pico, similar a la
descrita previamente por otros autores®®61140

Mas alla de los efectos cronotropicos negativos de los B-bloqueantes,
algunos autores también han sugerido que los fAirmacos frenadores pueden
tener efectos perjudiciales sobre el lusitropismo dependiente del ejercicio

al prolongar el llenado diastélico, aumentar los volumenes y las presiones
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ventriculares y aumentar las presiones centrales. En conjunto, estos
mecanismos pueden reducir aun mas la capacidad de ejercicio y podrian

empeorar la IC, 137:141.142

Implicaciones clinicas y futuras lineas de estudio

Segun nuestros hallazgos, la retirada de los betabloqueantes en
pacientes con ICFEp e incompetencia cronotropica podria 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

58,61,122

betabloqueantes , una proporcién no desdefiable de pacientes podrian

beneficiarse de su retirada.

1! se evaludé mediante CPET la

En un estudio de Takano et a
relacion entre la ICr y la toma de betabloqueantes. Se incluyeron un total
de 375 pacientes ambulatorios remitidos para su participacion en un
programa de rehabilitacion cardiaca. Es interesante puntualizar que los
pacientes debian encontrarse en ritmo sinusal, asi como que la ICr se
definicion segun la féormula clasica y que no se registrd si los pacientes

padecian IC; no obstante, se analizaron los resultados segun 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 VO: pico menor que los pacientes sin
incompetencia cronotropica, independientemente de si estaban en
tratamiento o no con betabloqueantes. En pacientes con BNP >80 pg/ml
bajo tratamiento BB también se observo un VO; pico menor que en los
pacientes sin toma de BB y BNP menor de 80 pg/ml. Otro estudio examind
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 pequefio estudio observacional, se demostré una reduccion
significativa del NTproBNP tras el cese de dicha medicacion. Los autores
proponen que esta reduccion, sugiere que los betabloqueantes podrian
exacerbar los efectos hemodindmicos de la disfuncion diastolica.!+?

En el presente trabajo seleccionamos cuidadosamente una
poblacion con ICFEp en fase de estabilidad clinica, en tratamiento con
betabloqueantes, con FC basal <75 Ipm e incompetencia cronotropica
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 diagnéstico
complejo en la ICFEp, los futuros estudios deberian ir enfocados hacia una
mejor compresion de la fisiopatologia, y una definicién correcta de la

utilidad clinica de los betabloqueantes segun la edad, el sexo, la FEVI, los
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parametros del ventriculo derecho, la capacidad funcional, las
comorbilidades, el tipo de ritmo cardiaco, la FC y la incompetencia
cronotropica. Posiblemente algunas de estas caracteristicas podrian
modificar el uso de estos fdrmacos en los pacientes con ICFEp durante
nuestra practica clinica habitual. También necesitamos pruebas mas sé6lidas
sobre la eficacia y la seguridad a largo plazo del cese de los
betabloqueantes.

En el campo de la ICFEr, la medicion de parametros
hemodindmicos y la generalizacion del uso de algoritmos de frecuencia
adaptativa ha supuesto un beneficio considerable en los pacientes con
incompetencia cronotrdpica. Estos algoritmos se basan en la utilizacion de
uno o mas sensores, que han sido optimizados para corregir las
imprecisiones del uso aislado de los acelerometros iniciales. La
estimulacion auricular no ha mostrado los efectos adversos observados en
diversos estudios con la estimulacién ventricular, basados principalmente
en la disincronia ventricular y la consiguiente reduccion del volumen
latido. No obstante, la mejoria en la capacidad de ejercicio supuesta en los
pacientes con incompetencia cronotropica en ICFEr ha mostrado resultados
controvertidos en los ensayos clinicos disponibles debido a la

heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, su tamafio muestral

122



Discusion
reducido, las diversas formas de cuantificar la incompetencia cronotrdpica,
y la variabilidad en la configuracion de los sensores utilizados y del tipo de
respuesta programada, lo que ha podido contribuir a la ausencia de
evidencia mas robusta®'. En lo que respecta a la ICFEp, el ensayo Rate-
Adaptive Atrial Pacing In Diastolic Heart Failure (RAPID-H)
(NCTO02145351) aportaréd informacion sobre los efectos de la respuesta de
frecuencia adaptativa en pacientes con marcapasos bicamerales.

Por ultimo, es importante resaltar que para la valoracion correcta de
la incompetencia cronotrépica debemos asegurarnos de que el paciente ha
alcanzado el esfuerzo maximo durante la realizacion de la prueba de
esfuerzo, dado que existen causas como los problemas articulares, el dolor
toracico, la falta de acondicionamiento fisico, algunos fairmacos, etc. que
pueden limitar que se logre alcanzar la FC pico real. El método mas
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 maximo®!. Por tanto, este estudio destaca el papel de las
pruebas esfuerzo en la evaluacion de la respuesta de la FC en la ICFEp y
se afianza como una herramienta clave para la clasificacion fenotipica y la
mejora del tratamiento personalizado de estos pacientes. Nuestro estudio

podria tener implicaciones clinicas debido a la alta prevalencia de pacientes
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con ICFEp que reciben tratamiento con betabloqueantes!!® y que se podrian
beneficiar de su retirada. Finalmente, nuestros resultados destacan el papel
de la ICr como un mecanismo fisiopatoldgico crucial en la ICFEp y, por
tanto, pueden abrir nuevas vias terapéuticas que nos dirijan hacia una

medicina de precision en este campo.

Limitaciones del estudio

Es necesario sefialar algunas limitaciones del estudio. En primer
lugar, los resultados obtenidos solo deben aplicarse en pacientes con ICFEp
en fase estable, con incompetencia cronotrdpica, y predominantemente en
ritmo sinusal, no pudiendo inferirse en otros escenarios clinicos o
subgrupos de IC. En segundo lugar, el efecto neutral de la intervencion en
algunos objetivos secundarios podria verse explicado por un bajo poder
estadistico en posible relacion con un tamafio muestral reducido. En tercer
lugar, no se valoro el pulso de oxigeno ni la escala de esfuerzo percibido
para estudiar los cambios en los sintomas relacionados con la IC.
Finalmente, el estudio no estaba disefiado 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 clinico aleatorizado, multicéntrico y cruzado que
incluy6 a pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada e incompetencia cronotrépica (PRESERVE-HR), la retirada de
betabloqueantes nos permite generar las siguientes conclusiones:

1- La retirada de los betabloqueantes a corto plazo mejor6 la

capacidad funcional y la calidad de vida.

2- La mejoria de la capacidad funcional se tradujo en un aumento
del consumo pico de oxigeno durante la realizacion 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 incremento en el grupo de la intervencion.

4- Existe una relacion directa entre el aumento de la frecuencia
cardiaca y el incremento del consumo méaximo de oxigeno
durante la realizacion de wuna prueba de esfuerzo
cardiopulmonar.

5- Se observd una mejoria de los parametros de disfuncion
diastodlica, en concreto de la E/e’ septal estimada a través de la

realizacion de un ecocardiograma con doppler tisular.
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Conclusiones

6- La retirada de los betabloqueantes resultd segura.
7- Se necesitan mas estudios para confirmar estos resultados,
validar la eficacia y la seguridad de esta estrategia y esclarecer
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes responsables de

estos hallazgos.
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Background: The pathophysiology of heart failure with preserved ejection frac-
tion (HFpEF) is complex and multifactorial. Chronotropic incompetence (Chl) has
emerged as a crucial pathophysiological mechanism. Beta-blockers, drugs with
negative chronotropic effect, are commonly used in HFpEF, despite current evidence
does not support its routine use in these patients. We postulate beta-blockers may
have deleterious effects in HFpEF and Chl. The aim of this work is to evaluate the
short-term effect of beta-blockers withdrawal on functional capacity assessed by
the maximal oxygen uptake (peak VO2) in patients with HFpEF and Chl.

Methods: This is a prospective, crossover, randomized (1:1) and multicenter study.
After randomization, the clinical and cardiac rhythm will be continuously registered
for 30 days. Peak VO2 is assessed by cardiopulmonary exercise testing (CPET) at
15 and 30-day in both groups. Secondary endpeints include quality of life, cognitive,
and safety assessment. Patients with stable HFpEF, functional class NYHA II-lll,
chronic treatment with beta-blockers, and Chl will be enrolled. A sample size
estimation [alfa: 0.05, power: 90%, a 20% loss rate, and delta change of mean peak
VO2: +1.2 mL/kg/min (SD+2.0)] of 52 patients is necessary to test our hypothesis.
The project is currently ongoing with 22 patients already randomized.
Conclusions: Optimizing therapy that improves functional capacity remains an
unmeet priority in HFpEF. Deprescribing beta-blockers in patients with HFpEF and
Chl seems a plausible intervention to improve functional capacity. This trial is an
attempt towards precision medicine in this complex syndrome.
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i\%!' RESULTADO EXPEDIENTE - PI17/01426
G

Centro Solicitante: FUNDACION HOSPITAL CLINICO UNTVERSITARIO DE VALENCIA

Centro Realizador: INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA INCLIVA

Titulo: Retirada del Tratamiento Betabloqueante en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca con Funcidn Sistélica Preservada e
Incompetencia Cronotrépica. Efecto sobre la Capacidad Funcional

4 RESOLUCION PROVISIONAL DE CONCESION

Ayuda

p de ser cofi ciada por el FEDER"

Estado de lucié de C ién : CONCEDIDO

PRESUPUESTO CONCEDIDO PROVISIONAL

12 ANUALIDAD 22 ANUALIDAD 33 ANUALIDAD TOTAL
BIENES/SRV 30.000,00 10.000,00 3.000,00 43.000,00 ‘
PERSONAL 0,00 30.000,00 20.000,00 60.000,00
VIAJES 0,00 1.000,00 1.000,00 2.000,00
SUBTOTALES 30.000,00 41.000,00 34.000,00 105.000,00 |
Costes ind. 21,00 % 6.300,00 8.610,00 7.140,00 22.050,00 |
TOTALES 36.300,00 49.610,00 41.140,00 127.050,00 |

4 PERSONAL CONCEDIDO PROVISIONAL CON CARGO AL PROYECTO

Parsonal con Cargo

Personal facultative 1

Concedido Provisional

[ Personal da [ 0

4 EQUIPO DE INVESTIGACION

Nombre Apellido 1 Apellido 2 Tipo Ded.
ELOY DOMINGUEZ MAFE Colaborador UNICA
JULIO NUNEZ VILLOTA P UNICA

ANNA MIREIA MOLLAR FERNANDEZ | Colaborador UNICA
PATRICIA PALAU SAMPIO Colaborador COMPARTIDA

CLAUDIA MARIA BLANCHI PEREZ- LOPEZ I Colaborador _UNICA

LAURA LOPEZ BUENO Colaborador UNICA

4 RESOLUCION PROVISIONAL DE CONCESION

Bl Organo instructor, visto el informe emitido por la Comision de Seleccion, art. 9 de la Convocatoria AES 2017, regulada mediante la
Resolucién del Instituto de Salud Carlos I, de 20 de abril de 2017 (extracto publicade en el BOE 25/04/2017 - cédigo BDNS 343490), en
su reunién de 10 de octubre de 2017 y, de do con las disponibilidades presupt propone |a financiacién de |z ayuda solicitada
para la realizacion de su proyecto en los términos econdmicos indicados antenormente. El presupuesto solicitado se ha modificado en al
proceso de evaluacién de acuerdo con la valoracién émica de los objeti p y las imitaciones presupuestanas.
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Effect of B-Blocker Withdrawal on
Functional Capacity in Heart Failure and
Preserved Ejection Fraction

Patrida Palau, MD, PuD,** Julia Seller, MD,™* Eloy Dominguez, MD, PuD,” Clara Sastre, RN,” Jose Marfa Ramdn, RN,*
Rafael de [a Espriells, MD,* Enrique Santas, MD, PuD,” Gema Mifiana, MD, PuD,** Vicent Bodi, MD, PuD,*~*

Juan Sanchis, MD, PuD,"# Alfonso Valle, MD," F. Javier Chorro, MD, PuD,"* Pau Llscer, MD, PuD, ™"

Antoni Bayés-Genis, MD, PuD,™* Julio Nitfiez, MD, PuD™*

ABSTRACT

BACKGROUND Chronotrapic incompetence has shown to be associated with 2 decrexse in exercie capadty in heart

failure with preserved ejection fraction HFpEF), yet fi-blockers are commonly used in HFpEF despite the Lick of rabust
evidence.

OBRJECTIVES This study simed to evaluate the effect of fi-blocker withdrawal on pesk oxygen consumption (peak Vo)
in patients with HFpEF and chronotmpic incompete nce.

METHODS This i a multicen ter, randomized, investigator-blinded, clinical trial gsting of 2
pmmznﬁwmamnp—mdznnmummm Nnmumum
functional classes Il and |, previous treatment with fi-blockers, and were first to

withdrawing from (arm A: n = 26) versus cntinuing (arm B: n = 26) fi-blocker treatment and were then cossed over to
receive the oppasite intervention. Changes in peak Vo, and percentage of predicted peak Vo, (peak Vo, %) messured at
the end of the trial were the primasy outcome messures. To acount for the paired-data nature of this cossover trial,
Enear mixed regression analysis was used.

RESULTS The mean age was 726 =131 years, and most of the patients were women (59.6%) in New Yok Heatt
Association functional class 1 (66.7%). The mean peakVo; and peak Voy% were 12.4 = 2.9 mi fkg/min, and 72.4 = 17.8%,
respectively. No sgnificant baseline differences were found across treatment ams. Peak Vo, and peak Vo,% incressed
sgrificantly after fi-blocker withdrawal (143 vs 122 mi/kg/min [A +2.1 mL/kg/min); P < 0.001 and 81.1vs 69.4%
[A +11.7%]L P < 0.001, respectively).

CONCLUSIONS fi-blocker P maximal functional capacity in patients with HFpEF and chranatropic
mmmnunuwmmnammmmﬂmuhmmm
and Ch op Effect on i Capacity [PRESERVE-HRY; NCTO3871803; 2017-005077-39)
{J Am Call Cardiol 20217 82042-2056) ©2021 The Authors. E y Blsevier f of the ican College of
Candiology Foundation. This is an open aess article under the CC mmc ND Ecense (http: //creativemmmons. org/
Ecensey/by-ne-nd/4.0/).
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served ejection fraction (HFpEF) is ]
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Pabuetd
Paak Vo Afar 5 Stocker WRNdrawal in HFps

ventricle hypemophy or left atrial enlarge-

’ I The pathophysiology of heart failure with pre-

and multifactorial (1). Compared with control
individuals matched for age, sex, and comorbidities,
patients with HFpEF have significantly impaired ex-

meno ord ™ - o d by

ionalech di hy according to
the 2036 European Society of Cardiology
Guidelines (7); 5) a previ dmission for

CPET » cardlopu bmon ary
e tatng

CV » cadinvanclar

2043

ABBREVIATIONS
AND ACRONYMS

ercise 2 d (2),“:': o pic i has acute HF; 6) previous treatment with stable /o' = rate of minad pask
gedasapo contributing toex-  dosages of f-blockers during the st velodty of aly filing (8) to

ercise functional capacity imitation in HFpEF (1-6). 3 months; and 7) blunted hean rate (HR) ey dutolic miv s snuder
f-blockers, drugs that blunt the chronotropi during a 1 1 wadey (¢)

response, are frequently prescribed in patients wl!h exercise testing (CPET), defined a a chmo— WERE = et fllire with

HFpPEF despite no clinical evidence of their benefit  tropic index <0.62 (chronotropic prosnd usien fuczhe

(7). Indeed, recent triak in patients with HFpEF (£,9) index — [HRmk sxmcine ~ HR:mel / [220 - age W et e

revealed that more than75% of patientsare receiving - HR,.,D (4). Exclision citeria were: 1) LVEF « ek venticutar
Wlock P Tahl. wectan facton

p- Little is inability to perform a valid baseline exercise -

the role of f-blockers on the path of chro- test; 2) significant primary modersteto- | g ot

notmplc incompetence in HFpEF ndlxm frblocker severe valve disease; 3) unstable angina or pank Ve = pank aigpee

1 modifies functional

pacity in this sub-
set of patients (10). Accordingly, we dmed to evaluate

history of an acute y synd in the

previous 12 months; 4) effort angina or signs rhe

theeffect of short-term f-blocker withdrawal on peak
oxygen consumption (peak Vo,) at maximal exercise

of ischemia during CPET; 5) uncontrolled ar-
rhythmias or lled blood p

in patients with HFpEF and ch pi
incompetence.

SEE PAGE 2057
METHODS

STUDY DESIGN. This study was a multicenter,
" " blinded domized study
oomlsung of 2 treatment periods of 2 weeks each
(periods 1 and 2) and a washout period of 2 weeks

during cardiopul ¢l ing; 6) —
ﬁgﬂhm primary pulnonay disease,
i ng 2 history of pulm y anterial hy- o
pertensi hronic thromboembolic pulmo-

P y di 7) chroni with

Aiotsak " h 1 block il or dil-

tiazem), or ivabradine; 8) HR at rest »75 beats/min;

and 9) any other comarbidity with a life
P y <1 year.

between them The study included i with
HFpPEF, New York Heart Association (NYHA) func-
tional class IT and III/IV, and previous stable treat-
ment with f-blockers. The study design was
previously published (11).

The diagnosis of HFpEF was made according to the

INTERVENTION. Higibility assessment, randomization,
and initial visit Patients who met the inclusion-
exclusion criteia and signed the informed

form were domized 11 to 2 arms: arm A,
for f-blocker withdrawal, or arm B, for f-blocker

2016 European Society of Cardiology Guideli . i ¥ At the first visit (visit 1), a
Al patients provided informed and the h dical history, phygal
ch ethics i pproved the pr 1 hrop y, and

following the principles of the Declaration of Helsinki
and national rquhuons (Comités de Etica de la

were perf d by 2 cardiologi blhdedlolhe
pnuems’ alomﬁon gxoups. The enmhauon tests

con Medi de FHospital Clinic  jpnduded an ar jonal
T de Vak ). Al ly were per- thoraci b d hy, CPET, cognitive
formed by an independ pany d by Mini-Mental State Examination

Consulting).

STUDY POPULATION. The eligibility of candidate
patients was based on the following inclusion criteria:
1) adult patients aged >18 years with stable symp-
tomatic HF with a NYHA functional class =IT during

(MMSE) and Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
quality of life assessment by Minnesota Living with
Heart Failure Quests ire (MLHFQ), i

electrocardiogram recording during the first 30 days,
and blood samples for a panel of baseline biomarkers.

the last month; 2) left ventricular ejection fracts

(LVEF) >50% by the Simpson method and end-
diastolic diameter <60 mm; 3) N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide (NT-proBNP) >125 pg/mL in
the last month; 4) structural heant disease (left

hers in charge of performing the CPET and
the other study procedures, excluding clinical visits,
were ako blinded to treatment assignment .
Treatment intervention and visits. Following
screening (visit 0) and randomization (visit 1, day o)
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FlouRE Flow Digram of he Study Design

Screening visit (Visit 0)
52 HFpEF patients found eligible

52 HFpEF patients were consecutively randomized (Visit 1)

AmA (_ﬂ(n

BB withdrawal BB continuation

Arm A:
1. CPET + -blockers reduction (half dose)

2. Echocardiography Arm B: -
3. MLWHF + -blockers continuation

=5 * 3 patients withdrew the
4. Cognitive assessment inf e

Clinical assessment
Arm A: complete -blockers withdrawal

Arm A:
1. CPET * B-blockers reintroduction
Visit 3 2. Echocardiogra (half dose)
3. MLWHF why « 1 patient lost due to rapid A-fib)

4. Cognitive assessment Arm B:
+ -blockers reduction (half dose)

AmB(n=23)
BB withdrawal

inical assessment
Arm B: complete §-blockers withdrawal

1. CPET

Arm B:
« 1 patient lost due to rapid A-fib

Visit5 2. Echocardiography -
day 30 3. MLWHF + 1 patient lost due to stroke
4. Cognitive assessment

Visit 6 End of study (Final dinical assessment)

day 60 ArmA (n=24) AmB(n=22)
Flow dagram of teatment. and visks of the and cossover study. A0 = atdal fbdilation; 83 ~ Sdlockes;
CPET = crdiopuimonary exrcke testing: HPEF = haant Silum with presenved gection facion; MUWHF = Mimesata Living With
Heart Falume Questomnaie.
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FOURE 2 Row Dlagram of the Study Pepulation

166 Were excluded
73 Did not meet inclusion criteria

35 Did not take treatment with f-blocker

22 Did not want to provide consent

16 NT-proBNP <125

93 Had 1 or more exclusion criteria

16 Heart rate at rest >75 beats/min

15 Chronic treatment with digitalis, calcium-
channel blockers, or ivabradine

4 Inability to perform a valid baseline
exercise test

9 Had significant primary pulmonary disease

9 Participate in another clinical trial

8 Had significant primary moderate-to-severe
valvular disease

6 Had any other comorbidity with a life
expectancy <1 year

6 Use of f-blocker for other reason

6 With prior history of left ventricular
ejection fraction <50%

4 Had primary cardiomyopathy

32 Were screening failure
13 Did not present chronotropic incompetence
7 Inability to perform a valid baseline exercise test
SRER<1.05
3 Heart rate at rest >75 beats/min
3 Effort angina or signs of ischemia during CPET
1 Left bundle branch block during CPET

52 Were included

A group: 26 patients

2 Were lost to follow-up 4 Were lost to follow-up
1 Stroke 3 Withdrawal of consent form
1 Atrial fibrillation with rapid 1 Atrial fibrillation with rapid
ventricular rate ventricular rate

Flow chartof fhe D1l sumber of mlents evaluated and fnally included. CPET g NTen , Nemaninal pro-34ype aatduretic
pegtich; RER =~ mpin ey exchange rato.
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TABLE 1 Baseline Characteristics of the Patients Stratified by Randomization Arm
At Putents Amn A Am s
™ 52 VO%) - 26,50%) - 26,50%) » Vilue
Damagaphic and madical hsey
age.y 745 (535.75) 76877 765(R80) i
Waman 31 =8 14(29) 17(s54) as2
B\, kg EARFT V) 309 +53 N3 +40 amM
Caucslan =2 (100.0) 26 (a0 26 (1000 1.000
Provious admission o AHF =2 (100.0) 26 (0o 26 (10Q.0) 1.000
Hypeamson 45(829 2345 (:23) asss
Diabates mallus 21 (s04) 9 G485 12482 asn2
Oysipicama 7w %9 2308 i
Curmnt smoker 407 4(54) ona ano
Prioe smokar 7@y s @ §(B 1.000
Prioe hisoey of HOD 2@ 7(%9) S0 oM3
Prioe Nsoey of stroke 109 189 0.0 1.000
Prioe Nsoey of atdal Sedittion 20 @as) N423) 9 346 07e
Prioe Nisoey of CORD &Mms) 5092) 189) o
NYHA Lnctoml class W 18348 8(03 10(3.s) o
VRl signs at rest
Heart @, baas/min 643+88 649+ 03 648+88 asa
Syswlic blood peessume, mm Hg Dis+ BB 145 £142 1224 +168 =]
Dagolic bload presare, mm Hg S6+84 642+80 6.1+87 axns
and
Laft wentiadar ejcion fraction 647 +71 &8+71 657+ 70 o:s
Laft vl volume ndex, mi/nd 3984137 425+ %3 1+ 02 064
Lo ventdadar mass index, ofar’ 1080 + 3.6 V&1 £ 30 1079 +327 asss
Septad £/¢ mte 145 (12399) 143 (115190 B2(134.85) Q485
Laft tunde banch block 5098 200 3ms) as3s
Avil Sriltios 2t indusion 10092 7(%9) 3(ns) a»1
Labaratory vilies
Hamoglcbin, g/d. B3+14 124417 BI+11 459
SR, miminy 1 B m* 647 +212 672+235 622+188 [ELH)
Serum sodm, mEQL 1409 + 31 1405 +£29 1413 £33 Q304
NT-groSNP, pgmi 40Q5(2055-1035) 4242340294 3445(204652 a3
CADS, Wyt 10 7149 107.785) 10(7-4) 0ss
Cardopuimonary axarcie Raing valble
Pk Vo, mi fg/min 124429 122429 125429 ass7
Pk Vo % 724+ T8 &5 +179 TI2+%B5 0081
VENCO; slope BI+S4 HI1+57 314451 054
Respratory exchangs @lo 12 (U13) 10193 120313) ass1
Owonoyopic index Q41 +014 040+0.8B a4 +Q16 as4
AT A% It e padk, b s/min N2+ W7 9714158 9734139 Q956
Qualty of B and cogaltive Lnctic vadables
wWFQ % (<40) =0339 27(n-40) asss
MoCA scom 207 +46 A5+40 198+52 a9
MMSE scom 275+23 280 +17 AES X ) QB
Madical yatment
ACE phbor or ARS B ) 190G 20(%9) axs
Locp Suratics 44(845) 2 (s08) B (@as) a1
MRA 6Ms) 207 4059 asss
Statis 35673 18693) 17(654) 1.000
Viioes arw rrvechue (e wecpascsbn rn el @ (), o e 4 50
ACE . s i ot w2y, AN . acasie st S, AR . Gt recotor b BN . by e ke CATES . saruem cartich i ot w s e 125
@Po. B e of il ity (o) WG . St g e
o NLWT . Mirrmects Lvirg With Mt (T Exaerirory, MoCA . Mo red Cogrisve
Ammarrme, MAA P York Mt NIpmme -
Woy . Pk coygeen comumptnn, ek VoI . perce tage of poedced ek crygen comumgton; VID; . carton d e productn s VE . mis veet e oy, VEACO,
s vt Lt oy e ey
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B
851
P<0.001

754

Percent Predicted Peak Vo, %

65

BBCnm'II.IIﬂon BBWIﬂ'I'Im

(A) ™echange n pak oxygen conmmpton (peak Vo,) after Sblocker (33) withdawal was +2.1+ 129 (P < 0.001). 8) The ho@= in the

FlOuRE 3 Primary Endpoit: Change in Maan Paak VO, and Peak VO,%
A

15 4

P<0.001

14
£
g’ 13
&
i‘ 2
a

1 4

10 . =

BB Continuation BB Withdrawn

pementage of predicted peak cuygen consumption (pesk Vi, %) was +11.74 +232 (P < 0.001).

visits, the procedures across treatment arms werethe
following:

1. Arm A: Patients allocated to this arm were
instructed to reduce by half their dose of f-blocker
(Figure 1). The patients were advised of potential
adverse effects and instructed to contact outpatient
HF clinics if any adverse effect occurred. Patients
were checked at 3 days (visit 2, day 3) by a cardiolo-
gist. If clinically stable, the patients were told to
withdraw the f-blocker. All the procedures of the
study were repeated at 15 days (visit 3, day 15). After
visit 3, the patients initiated the previous half dose of
f-blocker until the third day (visit 4, day 18). If clin-
ically stable, the patient increased the f-blocker
dosage to the prior dosage and repeated all the ex-
amination tests at 30 days (visit 5, day 30).

2. Arm B: Patients all d to thisam d
with their d and were evaluated

oh

patient withdrew the f-blocker and repeated all the
examination tests at 30 days (visit 5, day 30).

At visit 5, the resp bl dal
the examination tests and individually decided the
appropriateness of fi-blocker reintroduction or with-
drawal in both amms. A mdlologs( of the HF unit
clinicall 1 d al p at 60 days after
lmdomlnuon (visit 6, day 60). Additional visits were
permitted according to the patient’s clinical status
and were registered.

CPET. 11 1 city was
using i land symptom-limited CPET (COR-
TEX Metamax 3B) on a bicycle ergameter, beginning
with a workload of 10 W and increasing gradually ina
ramp protocol at 10-W increments every 1 minute. We
define maximal functional capacity as the point when
the patient stops pedaling because of symptoms, and

A olooi

1 d

the resp b ratio (RER) & =105. During

3 days later (visit 2, day 3) and inuved

d & were itored with 2-lead elec-

with fi-blocker (Figure 1). All of the study procedures
were repeated at 15 days (visit 3, day 15); the patients
were then instructed toreduce the dose of f-blocker by
half. Likewise, the pati were d of potential
adverse effects andtocontactan outpatient HFclinic if
any adverse effect occurred. Patients were revisited in
3 days (visit 4, day 18), and if dlinically stable, the

At

uoaldbg!an and blood pressure measurements
every 2 min Gas exch data and cardiopul
monary variables are averages of values taken every
10seconds. Peak Vo, was defined as the highest value
of Vo, during the last 20 seconds of exercise. Once
peak Vo, was obtained, we calculated its

of predicted peak Vo, (peak Vo,%), defined as the

Anexo 5
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FlOURE 4 Change in Mean Pak Vo, and Paak Vo % Acess he Sulgroups
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FlOURE 5 Secondary Endpoints: Change in Mean Cognitive and Quality of LTe Scres
A B C .
2P {P=0.420 1P=0236
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s 264 § 201
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(Aand B) Yo wes found in coge Betwem teamment syategies. (0) A dgaificam cerexce I g With Hear
(MLWHF) was faund when S-biockers (33) ware withdawn (2.3 v 27.4; P = 0.0M). MMSE = MinkMantad S0 Samimton MoCA = Moaval Cogaitve
Azesurent

percentage of predicted peakVoz adjusted for sex,
age, exercise protocol, weight, and height according

STATISTICAL ANALYSIS. All statistical comparisons
were made under a modified intention-to-

to dard g
The ventilatory efficiency was determined by
measuring the slope of the linear be-

1 i

treat principk
DESCRIPTIVE ANALYSIS. Continuous variables are

tween minute ventilition (VE) and carbon diox!de

pr d as mean + SD or median (interquartile
range [IQRI),and di s At

bl

production (VCO,) across the entire course of exerci
(VE/VCO; slope). Each subject underwent 3 tests (at
baseline, 15 days, and 30 days).

ENDPOINTS. The study’s primary endpoint was
defined as the average change from baseline in mean
peak Vo, We also evaluated the average change from
baseline in peak Vo,% as a coprimary endpoint. The

basel the of means, medians, and
frequencies among treatment groups were carmried out
using Student’s -test, Wilcoxon test, and chi-square
test, respectively.

SAMPLE SIZE. The null hypothesis of the primary
efficacy endpoint stated no differences in the mean
peak Vo, and peak Vo, % among patients inarm A and

Aa dpoints were: 1) absolute ch in p
oognmve mmm asessed by MMSE and MoCA; 2)
in (ratio

of mitral pak velocity of early ﬂllhg [Elto early dia-
stolic mitral annular velocity [¢) [E/¢] ratio and left
atrial volume index); 3) absolute changes in quality of
life assessed by MLHFQ; and 4)absolute changesinthe
biomarkers NT-proBNP and serum carbohydrate anti-
gen 125. Expl y endpoints included ch in
LVEF, cdirculatory power (peak Vo, x peak systollc
blood pressure), VE/VCO, slope, and RER.

Safety endpaints included the event of
the total of episodes of cardi lar (CV)
admissions or all-cause mortality at 6 months after
the intervention.

W

inarmm B when averaged for the 2 periods (f-
blocker withdrawal vs f-blocker continuation). Thus,
in the absence of a period effect, the between-arm
comparison (f-blocker withdrawal vs f-blocker
continuation) averaged for the 2 periods defined the
success of the treatment strategy. Based on a prior
study of our group in HFpEF, we assumed eligible
patients had a mean peak Vo, of 10 + 2.8 mL/kg/min
(5). Similarly, based on prior studies about the
adverse effects of HR slowing in patients with HFpEF
(12), we speculated that fi-blocker withdrawal would
increase peak Vo, by 12 mL/kg/min and a common
SD of 2.0 (11).

Assuming an allocation ratio of 12, a total of 42
patients (21 patients per group) would provide 90%
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power at an asignificance level of <0.05. Assuming
20% of the participants would withdraw or be lost to
follow-up, a total of 26 pati per am (52 pati

study center and patient ID as random effects All
lyses included the baseline value of the endpoint

was esti d 10 be required. The softy used for
the sample size cakculation was “xsampsi” from Stata
1521 (StataCorp).
INFERENTIAL ANALYSES. A linear mixed regression
model was used to analyze the primary and secondary
ti dpoi. of hierarchical levels
of nesting (treatment sequence within patient IDand
the latter among study the model included

sa riate (mixed model within the framework of
analysis of covariance). The period effect was tested
by modeling the i jon b the

group and the period. The linear mixed regression
model results are presented as least square means
with 95% CIs and P values. Stata 15.1 was used for
the analyses.

CORRELATION ANALYSIS. We performed a Pearson

lati lysis between the differences in Apeak
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CENTRAL ILLUSTRATION [-Blocker Withdrawal Improved Maximal Functional Capacity in With
Heart Fallure With Preserved Ejection Fraction
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Vou (peak Vo: poiocke wisdraws ~ PeaK VO3 3bocker
commmsmin) 3g2Inst the differences in HR at peak
exercise ~AHRPEaK smrcme = (HRpeak sxercine f-Hockes
werbdmwal =~ HRPEAK wrercine §-blockers contimamion). RESUILS
are shown for the sample as a whole and stratified
by sequence.

MEDIATION ANALYSIS. We suspected that HR.me
e Might act as a mediator variable for the effect
of the treatment intervention on peak Vo,, meaning
that it sits in the causal pathway between the
treatment and the outcome, a5 shown in
Suppl tal Figure 1. B of the hierarchical
nature of the data, we used the Krull and MacK innon
approach for this mediati lysis (13). Here, the
mediation model mimics the mixed regression
analysis using patient ID and study center as random
effects and the baseline value of peak Vo,, sequence,
and period as covariates. Normal-based 95% CIs and
P values were estimated through b apping

Anexo 5
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64.8 + 8.8 beats/min, 97.2 +14.7 beats/min, and 0.41
+ 0.14, respectively. The mean peak Vo, peak Vo, %,
and VE/VCO; slope were 12 4 + 2.9 mLjmin/m*, 72.4 +
17.8, and 33.7 + 5.4, respectively. RER was =1.05 in all
patients. There were no significant differences in
baseline CPET B

arms (Table 1).

PRIMARY ENDPOINT. The mean of peak Vo, for
f-blocker withdrawal and f-blocker continuation
for sequence A were 14.06 = 3.35 and R2.26
3.24 mL/kg/min, respectively (A4L87 + 128;
P < 0.001). Likewise, estimates for sequence B were
14.48 +3.79 and 12.24 +3.05 mL/kg/min for f-blocker
withdrawal and f-blocker maintenance, respectively
(A42.21 + 1.32; P < 0.001). The overall peak Vo, effi-
cacy estimate between the 2 sequences (f-blocker
withdrawal vs f-blocker continuation) was deter-
mined to be 4+2.04 +1.29 (P < 0.001). In a mixed

(1,000 replications).

RESULTS

From Octcber 1, 2018, to December 31, 2020, 82 pa-
tients with HFpEF underwent CPET assessment, and
52 of them met eligibility criteria and were finally
ds d. A & P d in
Figwe 2. Among patients who performed the CPET,
the most frequent causes of screening failure were
not ting a chro pi p
inability to perform a valid exercise stress test, and
RER <105 (Figure 2).
BASELINE CHARACTERISTICS. Patient characteris-
tics are presented in Table 1. At baseline, the mean
age was 72.6 + 13.1 years, 59.6% were women, 885%
had a history of hypertension, 80 8% were in sinus
thythm, 66.7% were in stable NYHA functional class
11, and all had a prior admw for ds P d
HF. The mean LVEF, LV mass index, and left atrial
volume index were 64.7 + 7.1%, 108.0 + 31.6 g/m®,
and 39.8 + 13.7 mL/m? respectively. The median NT-
ProBNP was 401 pg/mL (IQR: 206-1,040). There were
no diff in clinical, echocardi
gaphic, or laboratory data across treatment arms.
Likewise, there were no differences in pharmacolog-
ical treatment across both groups (Table 1).
P-BLOCKER TREATMENT. All the patients were
receiving stable doses of f-blockers (>12 weeks). The
most frequently prescribed fi-blocker was bisoprolol
(46 patients, 88.5%) with a median dose of 2.5 mg/
daily (IQR: 2.5-5.0).
RESPONSE TO EXERCISE. The mean HR.me,
HR e wxecer 20d chronotropic incompetence were

iled f h is

e in -

¥ lysis, the least square means for peak
Vo, were 14.29 (95% CI: 1B.9r14.67) and 1224
(95% CI: 11.86-12.61) mL/kg/min for f-blocker with-
drawal and f-blocker continuation, respectively, and
the difference was estimated as 42.05 (95% CI: 1.68-
2.42; P < 0.001) (Figure 3A). The interaction of treat-
ment with pericd was not significant, comroborating
the absence of a period effect (P — 0.928).

Similar findings were found when peak Vo,% was
analyzed. Peak Vo.% for f-blocker withdrawal and
f-blocker continuation in arm A were 78.06 + 21.53
and 74.26 + 1217, respectively (A413.12 + B.76;
P < 0.001). Likewise, s for seq B were
84.51 + 2332 and 64.94 + 2237 for f-blocker with-
drawal and f-blocker continuation, respectively
(A410.25 + 18 48; P - 0.0143). The overall increase in
peak Vo% when f-blockers were withdrawn was
1.74 + 2.32% (P < 0.001). In a mixed regression
analysis, the least-square means for peak Vo, % were
81.12 (95% CI: 77.67-84.57) and 69.43 (95% CI: 65.99-
7288) for f-blocker withdrawal and f-blocker
continuation, respectively, and the difference was
estimated as 1168 (95% CI: 7.10-16.27; P < 0.001)
(Figure 38). The interaction of treatment with period
was ako not significant (P - 0.796).

CHANGES IN PEAK Vo AND HR AT PEAK EXERCISE.
HR at peak exercise significantly increased when
p-blockers were withdrawn (least-square means of 127
vs 97 beats/min; P < 0.001). We found a significant
and positive correlation between Apeak Vo, (peak Va,
Bblocke witdeawal ~ PEAK VO3 fhaime comtimameion) and
the AHR (HRpeak exerci
~ HRpeak eXercises vy ey comtineasos), With a Pearson
comrelation coefficient of 0.357 (P — 0.015). Because of
the signifi correlation b Apeak Vo, and
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AHR sk emmrcie, We perf da to
disentangle how much of the treatment effeﬁ on

peak Vo, was caused byan indirect effect mediated by
the concomitant increase in HR at peak se. The

were registered during the 5-day f-
blocker withdrawal period in either arm. During this
period, 2 episodes of alﬂal fibrillation were recorded
(both d).

fully

mediation analysis showed that simultaneous
changes in HRpuxe emrcue 3ccounted for 36% of the
peak Vo, response to treatment strategy (P - 0.006).
SUBGROUP ANALYSIS. We found no differential ef-
fect of the treatment strategy across the prespecified

At visit 5, p—blod(as were finally withdrawn in 27
patients, and the dosage was reduced by at least one-
half in 19 patients.

DISCUSSION

subgroups (age [<75 vs =75 years), sex, obesity, dia-
betes mellitus, ischemic etiology, and sinus rhythm)
for peak Vo, (Figure 4).

SECONDARY ENDPOINTS. No significant differences
were found among periods for any of the second-
ary endpoints.

MMSE and MoCA scores. No differences were found
in MMSE and MoCA scores between treatment stra-
tegies (Figures SA and 5B).

MLHFQ. A significamt decrease in MLHFQ was
found when f-blockers were withdrawn (22.3 vs 27.4;

In patients with HFpEF and chronotropic incompe-
tence, f-blocker withdrawal Ited in substantial
short-term  improvement in peak Vo, (Central
Illustration). Furthermore, we found significant
lmplovunem in wnogae of quality of life and left
ventricul 1 , Do
significant dnlges were found for natriuretic pep-
tides, other ed:ocadiognpuc markers, or cognitive

To our knowledge, the PRESERVE-HR
(&-Nod(els Withdrawal in Pauems With HFpEF and
Chronotropic Incompetence: Effect on Functional

P~ 0.024) (Figure 5C). f-block thd | lted
in a nonsignificant improvement of the physical
dimension (A-1.8; 95% CI: ~4.0100.4;P - 0.106) and
a significant change in the emotional dimension
(A-2.4; 95% CI: ~4.7 10 ~0.1; P = 0.043).
Biomarkers. NT-proBNP and serum carbohydrate
antigen 125 did not differ between the treatment
goups(ﬂgute GA -d 68B).

ters. The septal E/e
ratio sgniﬂmtly decmaed when f-blockers were
withdrawn. No significant changes were found for the
mean Eje’ ratio and left atrial volume index
(Figures 6C and 6D, respectively).

EXPLORATORY TS.LVEF. No signifk
differences were found among treatment groups
(Supplemental Figure 1),

Circulatory power. There was an increase in circu-
latory power for the f-blockers withdrawn group
(Supplemental Figure 1),

VE/VCO, slope. No significant differences were
found among groups (Suppk 1
Figure 1).

RER. There were no differences across treatment
arms (Supplemental Figure 1),

SAFETY ENDPOINTS. No deaths were recorded atthe
6-month follow-up. At 1 month, we identified a total
of 3CV hospitalizations in 3 patients (2inam A, and1
in am B). At 6 months, we recorded a total of 4 CV
hospitalizations in 3 patients (2 inam A, and 1in arm
B). Of these 4 CV adn 3 d in the

Capacity) study is the first trial to evaluate, in a short
time frame, the effect of f-blocker withdrawal on
maximal functional capacity in a subset of patients
with HFpEF and chrenotropic incompetence. Overall,
our results highlight the role ofchmolmplc lnoom
petence as a crucial pathophysiological in
HFpEF and ave-
nues in these patients.

HFpEF: A NEED FOR PRECISION MEDICINE. The
failure of multiple th gies in d
strating a robust dhld benefit in HFPEF likely re-
flects lete k vledge about the lex and
b pathophysiol, of the syndr
(1,8,9,14) lndeed the concept of HFpEF as a disorder

ly open new th

of L lic function has been tly revisited
Other signifi thophysiological b
have been s\;getad to play a relevant role; these
include in ricular-arterial pling,
systolic dysfunction beyond LVBF low shkeletal
muscle 0, yhy fon right-
sided HF, infla and ch pic in

tence (1-4,14). Thus, traditional criteria are hsuﬂi
dem foa an acennte diagnosis to ldenm‘y the diverse
hvstaloeical .
lndeed, new wldely available dlnlal tools alnlng to
identify different HFpEF phenotypes are the first and
y step for ng the of
this complex syndrome.
CHRONOTROPIC INCOMPETENCE IN HFpEF. Chro-

A bt al ot

A d d 58 days; IQR: 32-
3so d:ys) and1in sgqugnm B (17 days; this patient
their in at visit 2). No

tropic i p is defined as the inability of
the heant to i its rate approp ly with
increased activity or demand. Chronotropic incom-
is a finding in pat with HF

Anexo 5
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(3-6). In HF with reduced EF, ch ic i

Anexo 5

JACC VOL. 78, NO. 21, 200
NOVEMAER 23, 2021:2042-2056

Au et

tence leads to exercise intolerance, lmpus quallty of
life, and is associated with adverse CV events (3,4). In
HFpEF, chr ic in is in
recent studies and nsodad with a limited func-
tional capacity (3-6,15). The mechanism of chrono-
tropic incomp in HFpEF elusive, but
several have been proposed. There is an open debate
about whether ablunted increase in HR is the cause of
the reduced exercise capacity or & secondary to pre-
mature tion of cise b of high filling
pressures or early muscle hl!sue (,4,16). Papbenl
muscle dysfuncti

in LV end-diastolic pr

1 d

caused by
yocardial ction and rel
(20).In HF pEF, these beneficial effects have also been
s\;gsud bydocumnungauduﬂbn in N'r—pto!NP

Mlichod of LV end-dia

(21) In agreement with these findings, we Iomd a

J o ift and  posith
um,_,. exercne 30d Apeak Vo, similar to that previ-
ously described by other in G,4,2).

Furthermore, clinical results from HR-lowering
strategies in HFpEF have been discouraging. For
instance, in the ELANDD (Effects of the Long-term

dnus node remodeling causing a reduction in sinus
node reserve, and impairment of cardiac f-receptor
responsiveness have been proposed as causal mech-
anisms behind the chronotropic incompetence in
HF (3,4,16).
f-BLOCKER TREATMENT IN HFpEF. The evidence
endorsing the utility of f-blockers in HFpEF &
inconclusive. A Japanese open-label trial that
enrolled 245 patients with HF and LVEF >40%
showed a neutral effect of carvedilol versus placebo
on the composite of CV death or unplinned HF hos-
pitalization (17). Likewise, a recent patient-based
ta-analysis of 11 rand d HF trials did not
demonstrate any benefit of f-blocker for patients with
HFpEF (18). Despite the lack of evidence of their
benefit, the use of f-blockers in HFpEF is highly
prevalent (8,9). For instance, in the PARAGON-HF
(Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to Valsar-
tan, on Morbidity and Mortality in Heart Failure Pa-
tients With Preserved Ejection Fraction) trial, 79.5%

Ad of Nebivolol on the Clinical Symp-
toms, Exercise Capacity, and Left Ventricular
Function of Patients With Diastolic Dysfunction)
trial, carvedilol versus plicebo failed to improve the
6-minute walking distance test in 116 patients with
HF and LVEF >45% (23). A recent secondary anal
ysis of the TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac
Function Heart Failure With an Aldosterone Antag-
onist) trial showed that f-blocker use was assod-
ated with an increased risk of HF hospitalizations in
patients with LVEF =50% (&8). In a crossover ran-
domized dlinical trial that incuded 22 patients who
were symptomatic for HFpEF with predicted peak
Vo, <80%, 15-day treatment with ivabradine resul-
ted in a3 mean HR reduction of 20 beats/min
together with a ds d peak Vo. d with
placebo (~2.1 vs 0.9 mL/kg/min; P — 0.003) (12).
The EDIFY (Preserved Left Ventricular Ejection
Fraction Chronic Heart Failure With Ivabradine
Study) randomized dlinical trial, which enrolled 79
patients with HFpEF and HR >70 beats/min, failed
to impn the Eje’ ratio, waling distance, or NT-

of patients were on f-blocker at baselin
(9). This lack of consensus about the benefit of f-
Nodm in HFpB’ may be attributed to the phenotypic
y of this syndrome. These patk were
maedvm.h.‘l“ ckers with no ideration of their
HFpEF phenotype and essential factors that may
determine the adequacy of such treatment, such as
age, sex, presence of stable angina, type of rhythm,
baseline HR, HR reserve, and chronotropic incompe-
tence, among others.
MECHANISMS BEHIND THESE FINDINGS. Recently
investigators have questioned traditional beliefs
supporting the benefit of lowering HR in HFpEF by
prolonging the time for ventricular filling (10). HRisa
crucial determinant of cardiac output. At maximal
exercise in healthy control subjects, Vo increases
about 4-fold, with a 22-fold increase in HR (3,19).
Experimental studies have shown that, within a
physiological range, higher HRs are associated with a

proBNP levels (24). Beyond the negative chrono-
tropic effects of f-blockers, some investigators have
also suggested that HR-I(melhg drugs may have
hnn!\nld!’ectson dent lusitropy by
pr gng diastolic filling i ing v i}

1 and p and central
pressures (25,26).

CLINICAL IMPLICATIONS AND FUTURE LINES OF
RESEARCH. Under the premise that our findings are
further d with sub trials, we prop

the withdr of B-blockers in pati with HFpEF
and documented chronotropic incompetence as a
th i to improve short-term functional
mpacly Knowing that chronotropic incompetence is
highly prevalent in many patients with HF pEF treated
with f-blockers (3,4,8,9), we speculate that a non-
negligible proportion of patients with HFpEF in
daily dinical practice may benefit from such

1ida
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withdrawal. In this study, we carefully selected a
population with stable HFpEF, baseline HR <65
beats/min, and established chronotropic incompe-
tence after aCPET. It is essential to underline that we
eval d a subset of p with HFpEF, and thus,
our results should not be extrapolated to the entire
spectrum of patients with HFpEF.

Because there are so many uncertainties in the
diagnosis and management of HFpEF, future studies
in this field should look into: 1) a better under-

ding of the pathophysiclogy of chro

P and 2) defining the dinical utility of
f-blockers accarding to age, sex, LVEF right ven-
tricular p functional

P
pi

i
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CONCLUSIONS

In this 1t domized study,
short-term B—Nod(er withdrawal resulted in a short-
term impr of 1 functional capac
in patients with HFpEF and chronotropic incompe-
tence. Further studies are needed to confirm these
results, elucidate the underlying pathophysiological
mechanisms behind these findings, and explore
adverse clinical outcomes.
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melt with f-blockers. It & a small step lmo pheno-
typing and personalizing management in these
patients,

STUDY LIMITATIONS. First, the cument findings
applied only to patients with stable HFpEF and

hlished tropic i

nantly in sinus rhythm. They cannot be empolned
to other clinical scenarios, prevalent subgroups, or
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COMPETENCY IN PATIENT CARE AND PROCEDURAL
SKILLS: Chonotropic inmpetence impais exercise Gpacty n
patients with HFpEF . Withdrawing fi-blocker medications, which
blunt the chronotmpic response, can improve short-temn
functional aapacly in patients with HFpEF and chonotrapic

milder forms of the synd Second, low

power may explain the neutral effect of the inter-
tion on some dary endp Third, oxygen

pube and perceived exertion tests for addressi

TRANSLATIONAL OUTLOOK: Further studies am needed to

changes in HF-related symp were not eval d

Finally, the study was not designed to evaluate the
mid- to long-term functional and dinical effects of
f-blocker withdrawal.

g-term efficacy and sxfety of f-blocker with-
drawal and to dadfy the pathaphysiclogical mechanisms.
imvolved.
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