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TRATAMIENTO de la IC con FEP

• ¿De qué pacientes hablamos?

• IC con FED y FEP: ¿son poblaciones diferentes? 

• ¿Cómo la estamos tratando?

• ¿Qué dicen las Guías?

• Evidencias científicas

• Conclusiones



¿De qué pacientes hablamos?



Síntomas o Signos de IC
+ 

FEVI > 50%  y  IVTDVI < 97 mL/m2

+
Evidencia de disfunción diastólica



Pacientes con...Pacientes con...

Síntomas o Signos de IC, en clase NYHA ... 
+ 

FEVI mayor de .... 35%, 40%, 45%, 50%...

ECR en pacientes con

IC - FED
FEVI  es  < 35 - 40%

Definición de 

IC - FEP
FEVI  > 50%Dónde incluimos 

los pacientes con 
FEVI  de 40 a 50 %



Proporción de Pacientes con FED y FEP 
en diferentes REGISTROSREGISTROS de IC
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IC con FED y FEP
¿Son poblaciones diferentes?



Diferencias 
morfológicas

Normal

Insuficiencia cardiaca sistólica (MCD)

Insuficiencia cardiaca diastólica (MCH)

Aurigemma y cols., Circulation 2005



Características de los pacientes con IC
FS Depr.
(n = 3.658)

FS Pres.
(n = 3.148)

p

Edad (media, SD) 67 ± 13 71 ± 12 < 0,001
Mujeres (%) 29 55 < 0,001
Hombres < 70 años (%) 26 21 < 0,001
Mujeres > 70 años (%) 17 35 < 0,001
Comorbilidad
Hipertensión (%) 50 59 < 0,001
Diabetes mellitus (%) 28 26 0,09
Cardiopatía isquémica 69 59 < 0,001
Revascularización previa (%) 18 12 < 0,001
Insuficiencia renal (%) 6 5 0,05
Ictus previo (%) 14 16 0,02
Fibrilación auricular crónica (%) 23 25 0,01
FEVI (media, SD) 33 ± 10,9 56 ± 9,8 < 0,001

Eur Heart J 2004; 25: 1214-20.



◄
◄

◄

◄

NEJM 2006; 355:251-9.



Owan et al. NEJM 2006; 355:251-9 Tribouilloy et al. Eur Heart J 2008; 29:339-47

Varela-Román et al.  Heart 2005; 91:489-94 Mayagishima et al.  Circ J 2009; 73:92-99



¿Cómo estamos tratando la IC-FEP?



Tratamiento Médico
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¿Qué dicen las Guías?



IC – FE Deprimida

IC – FE Preservada

RCTs         
I-A I-B  IIa-B

RCTs I-A C



59 páginas ...



22 páginas ...



38 páginas ...



83 páginas ...



55 páginas ...
Manejo de los pacientes con IC y FEVI conservada

Hasta la fecha, con ningún tratamiento se ha demostrado de forma 
convincente una reducción de la morbimortalidadmorbimortalidad en pacientes con 
IC-FEP. 

Los diuréticos se utilizan para la retención de líquidos... 

Es importante tratar adecuadamente la HTA, Isquemia y controlar la 
FC en la FA... 

El Verapamilo mejora la capacidad de ejercicio y los síntomas en este 
grupo de pacientes...

El Candesartán en la IC puede reducir significativamente los ingresos 
por IC pero no la mortalidad...

El Perindopril mostró una reducción significativa de muertes 
cardiovasculares y hospitalizaciones por IC durante el primer año 
pero no al final del estudio (3 años).



Evidencias científicas



OBJETIVOS del TRATAMIENTO de la ICCOBJETIVOS del TRATAMIENTO de la ICC

Pronóstico Reducir la mortalidad

Morbilidad

Aliviar los síntomas y signos
Mejorar la calidad de vida
Eliminar edema y retención de fluidos
Aumentar la capacidad de ejercicio
Reducir la fatiga y la falta de aire
Disminuir la necesidad de hospitalización
Proporcionar cuidados al final de la vida

Prevención

Desarrollo de daño miocárdico
Progresión del daño miocárdico
Remodelado del miocardio
Recurrencia de síntomas y retención de fluidos
Hospitalización



Fisiopatológicamente, podría ser útil..

Control de la presión arterial
Reducción de la carga isquémica 

del miocardio

Mantener el 
ritmo sinusal

Evitar la 
taquicardia

Regresar las alteraciones estructurales 
y funcionales del miocardio



Fisiopatológicamente, podrían ser útiles...

IECAs / ARA-II
Reducen la TA
Reducen la HVI 
Mejoran la relajación del VI

β-Bloqueantes

Reducen TA
Controlan taquicardia
Revierten/Controlan FA
Reducen HVI
Reducen isquemia

Antagonistas 
Aldosterona

Efecto diurético
Anti-fibrosis miocárdica

Digoxina Reduce la activación neuro-hormonal
Controla FC en la FA

Calcioantagonistas
Reducen la TA
Reducen la HVI 
Mejoran la relajación del VI

Diuréticos Deplección de Na y agua



Evidencias científicas
Estudios epidemiológicos



IECAs en IC-FEP
Estudios Observacionales

Santiago de Compostela - España
J Cardiac Fail 2006; 12: 128-133

n = 416

Somme - Francia
Am J Cardiol 2008; 101: 639-644

n = 358



Betabloqueantes en IC-FEP
Estudios Observacionales

J Am Coll Cardiol 2009;53:184–92

n = 4153 
12 meses

Eur J Heart Fail 2007; 9: 280-6.

n = 443  
60 meses



Diversos fármacos en IC-FEP
Estudios Observacionales

MEDICARE – USA 
Pacientes: 13533
Edad > 65  años

Ingreso por IC con FEP

RR (IC 95%) de MortalidadMortalidad ajustado por variables demográficas,  
clínicas y para otros tratamientos.

FFÁÁRMACORMACO
1 A1 AÑÑOO

RR         95% CIRR         95% CI

3 A3 AÑÑOSOS

RR         95% CIRR         95% CI

IECAs 0.88       0.82-0.95 0.93       0.89-0.98 

β-Bloqueantes 0.93       0.87-1.10 0.92       0.87-0.97

Estatinas 0.88       0.82-0.95 0.88       0.82-0.95

Rahman Shah y cols.  Am J Cardiol 2008



Evidencias científicas

Ensayos clínicos sobre          
síntomas / capacidad funcional



Diversos fármacos en IC-FEP
Ensayos clínicos

FFÁÁRMACORMACO Pacientes   Pacientes   TratamientoTratamiento Criterios de valoraciCriterios de valoracióónn ResultadosResultados

Lisinopril
Lang y cols - 1995

12 5 + 5 semanas 
(E.C. Cruzado)

Disnea - Limitación actividad 
física  (escala visual) N.S.N.S.

Enalapril
Aranow y cols - 1993

21 3 meses Clase NYHA  
Tiempo ejercicio (Bruce)

MejorMejoríía de ambosa de ambos
P < 0.005P < 0.005

Quinapril
Zi y cols - 2003

74 6 meses 6MWT score   
McMaster QoL cuestionario

N.S.N.S.

Verapamil
Hung y cols - 2002

15 3 + 3 meses 
(E.C. Cruzado)

CHF score - TRIV
Tiempo de ejercicio

MejorMejoríía de todosa de todos
P < 0.05P < 0.05

Carvedilol
SWEDIC - 2004

97 6 meses Función diastólica
(4 parámetros Eco-Doppler)

Mejora Mejora ÍÍndice E:Andice E:A
4P  P=0.134P  P=0.13

Carvedilol *
Takeda y cols - 2004

40 12 meses Capacidad ejercicio
BNP plasmático

MejorMejoríía de ambosa de ambos
P < 0.01P < 0.01



Diurético  /  Irbesartan + D  /  Ramipril + D  en IC-FEP
Ensayo clínico

Pacientes: 150
FEVI > 45%
1 año de tto.

Heart  2008; 94: 573-580



Evidencias científicas

Ensayos clínicos de 
morbimorbi--mortalidadmortalidad



Pacientes: 83 (623)
Edad⎯X : 60
FEVI ≥ 45%

Digoxina + Diur
27 meses de tto.

Tasa anual de mortalidadTasa anual de mortalidad

PlaceboPlacebo 9.0%9.0%
N.S.N.S.

Hidralazina + NitratosHidralazina + Nitratos 5.3%5.3%

Circulation 1990; 81 (Suppl III)



Pacientes: 158
Edad⎯X : 81
FEVI ≥ 40%
Post-IAM

Diurético + IECA
32 meses de tto.

Incidencia de Muerte y Muerte + IAM no fatalIncidencia de Muerte y Muerte + IAM no fatal

Am J Cardiol 1997; 80:207-9



Grandes Ensayos Clínicos en IC-FEP
Características

ESTUDIO ESTUDIO DIGDIG--PEFPEF
DigoxinaDigoxina
n = 988 

SENIORSSENIORS
NebivololNebivolol

n = 2128 [752] 

PEPPEP--CHFCHF
PerindoprilPerindopril

n = 850

CHARMCHARM--PresPres
CandesartanCandesartan

n = 3023

II--PRESERVEPRESERVE
IrbesartanIrbesartan
n = 4128

Edad  (⎯X  ) ≥ 21    (67) ≥ 70 (76) ≥ 70 (75) ≥ 18    (67) ≥ 60 (72)

Mujeres % 41 37 56 40 60

FEVI  (⎯X  ) > 45 (55) ≤35% [> 35] > 40 (64) > 40 (54) > 45   (59)

NYHA
I-II  /  III-IV 20-5858 /  21-1 3-5656 /  38-2 7575 /  25 0-6161 /  37-2 0-21  /  7676-3
Etiología:

ISQ  /  HTA 5656 /  23 ?  (70 EAC) ? 57 57 /  23 25  /  6464
Seguimiento 

(meses)
36.6 21 26.2 37 49.5

Criterios de 
Inclusión

Diagnóstico de IC 
Clínico o Rx.   
NYHA I-IV 
Ritmo Sinusal 

Historial de IC + 
Hospitalización por 
IC en 12 meses prev.
ó FEVI ≤ 35% en los 
6 meses previos

Hospitalización de c. 
cardiaca < 6 m
Diuréticos > 1 sem.       
3 de 9 criterios 
clínicos + 2 de 4 
ecocardiográficos

Hospitalización de 
causa cardiaca. 
NYHA II a IV > 4  sem.

Hospitalización por IC 
+ NYHA II-IV  ó
NYHA III-IV + criterios 
Rx, ECG o Ecocardio 



Digital en IC-FEP
DIG-PEF: The Ancillary Digitalis Trial

Pacientes: 988
Edad⎯X : 67
FEVI > 45%

Ritmo sinusal
IECAs + Diu

3 - 4  años de tto.

Circulation. 2006; 114:397-403

*

*



Nebivolol en IC-FEP
Estudio SENIORS

Pacientes: (2128) 752
Edad⎯X : 76

FEVI > 35
2 años de tto.

Objetivo primarioObjetivo primario :  Mortalidad + Hospitalización CV   GLOBAL   HR (95% CI) = 0.86 (0.74-0.99)  P=0.039P=0.039

FEVI ≤ 35%

HR (95% CI) = 0.87 (0.73-1.05)

FEVI > 35%

HR (95% CI) = 0.82 (0.63-1.05)

Eur Heart J 2005; 26: 215-225



Nebivolol en IC-FEP
Estudio SENIORS



Perindopril en IC-FEP
The PEP-CHF Trial

Pacientes: 850
Edad⎯X : 75
FEVI > 40%
Diuréticos

3 años de tto.

Muerte + Hospitalización por IC%
Eventos

RRR = 31%
P = 0.055

HR 0.92 (0.70-1.21)
P = 0.545

Hospitalización por IC

RRR = 37%
P = 0.033

HR 0.859 (0.61-1.20)
P = 0.375

*

Mejor Perindopril que Placebo:

Clase NYHA  (P = 0.030)

6-MWT   (P = 0.011)

Eur Heart J 2006; 27: 2338-45



Candesartan en IC-FEP
CHARM-Preserved

Pacientes: 3023
Edad⎯X : 67
FEVI > 40%

3.5 años de tto.

Lancet 2003; 362:777-81



HR (95% CI) = 0.95 (0.86-1.05)
Log-rank p=0.35

Irbesartan en IC-FEP
I-PRESERVE

Criterio principal de valoraciCriterio principal de valoracióón:  Muerte + Hospitalizacin:  Muerte + Hospitalizacióón de causa CVn de causa CV

Pacientes: 4128
Edad⎯X : 72
FEVI ≥ 45%

4 años de tto.



Irbesartan en IC-FEP
I-PRESERVE

OBJETIVOS SECUNDARIOSOBJETIVOS SECUNDARIOS

-Muerte de cualquier causa
-Hospitalización de causa CV
-Muerte por IC + Muerte súbita + 

Hospitalización por IC 
-Cambios en el score del MLHFQ
-Cambios en  NTproBNP 
-Eventos CV: muerte CV + IAM no fatal 

+ AVC no fatal
-Muerte de causa CV.

No hubo diferencias entre 
los grupos tratados con 

Irbesartan y Placebo



Ensayos clínicos de morbimorbi--mortalidadmortalidad

Discusión (I)

• ¿Fue correcto el diagnóstico de IC con FEP? 
– Diferentes criterios en cada estudio.
– Dificultad diagnóstica por criterios hasta ahora poco claros. 
– Solo 2/3 de los pacientes del CHARM preservado tenían DD en ECO-Doppler y en 

menos de la mitad la DD fue moderada-severa.

• ¿La dosis de los fármacos fue la adecuada?  

• ¿El tiempo del seguimiento fue suficiente?

• Elevada tasa de abandonos de tratamiento (20 a 35%).



Ensayos clínicos de morbimorbi--mortalidadmortalidad
Discusión (II)

• Alta proporción de uso de otros fármacos que actúan sobre el SRAA. 
– En un escenario con tratamientos “óptimos” es difícil demostrar beneficios adicionales

• ¿Son los pacientes de los ensayos clínicos los que vemos en nuestra 
práctica diaria? 

– Heterogeneidad de pacientes con IC-FEP.
– Tasas de eventos: ¿son las mismas de nuestros pacientes?  
– Fisiopatología de la IC-FEP mas compleja de lo que se pensaba, y quizás el SRAA no 

esté tan activado como en la IC-FE deprimida.

• En todos los ensayos hubo algún tipo de beneficio, o tendencia no 
significativa, del tratamiento respecto al placebo, y se aportan datos 
sobre la seguridad de estos fármacos en la IC-FEP.



Ensayos clínicos de 
morbi-mortalidad            

en desarrolloen desarrollo



TRATAMIENTO STANDARD: 
Diuréticos, Digital, IECAs, 

ARAII, Espironolactona, BCC

+
CARVEDILOL

Dosis inicial: 1.25 mgr / 12 h.  
Dosis objetivo:  10 mgr / 12 h.

SEGUIMIENTO
mínimo 2 años  (¿Fin 2009?)

OBJETIVO PRIMARIO
Muerte CV + Ingreso por IC



2006

2010-11



¿ Qué debemos hacer ?



TRATAR LAS CONDICIONES ASOCIADAS 
Y LAS COMORBILIDADES

• Hipertensión arterial
• Cardiopatía isquémica
• Diabetes mellitus
• Anemia
• Fibrilación auricular
• EPOC – SAOS
• Insuficiencia renal
• Obesidad / Desnutrición

¿CUALES SON LOS OBJETIVOS IDONEOS EN IC?
¿CUAL ES EL MEJOR TRATAMIENTO PARA LOGRALOS?



CMAJ 2009; 180: 520-527



Explorar nuevas vías 
fisiopatológicas en la IC-FEP          

y su tratamiento

JACC 2009; 53: 905-918



CONCLUSIONES
• IC con FED y FEP son poblaciones con patrones etiológicos y clínicos 

diferentes pero con prevalencia y morbimortalidad similares.

• A pesar de que la IC con FEP representa la mitad de los pacientes con 
IC y tiene igual mortalidad que la IC FED, hay escasas evidencias 
científicas sobre el tratamiento adecuado de esta entidad.

• Hay pocos ensayos clínicos en IC-FEP, han utilizado criterios de 
inclusión  heterogéneos, y sus resultados han sido poco alentadores en 
cuanto a mortalidad se refiere.

• Desconocemos los objetivos óptimos a alcanzar en estos pacientes en 
cuanto a cifras de TA, FC y ritmo cardiaco, peso, control de DM y de 
otras comorbilidades.

• Un grupo no despreciable de pacientes es difícilmente clasificable al 
tener FEVI entre el 40 y 50%.

• Esperamos los estudios en marcha que aportarán nuevas evidencias.




