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Dulin et al. Am J Cardiol 2005; 95: 896-8. 
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ArgumentosArgumentos

• I) Guías de práctica clínica

• II) Estudios clínicos 

randomizados/Metanálisis

• III) Estudios observacionales

• IV) Experiencia 

• V) Expertos



Argumentos de grueso Argumentos de grueso 
calibrecalibre

La Gran Bombarda (9 m)



ecientes Guecientes Guíías  y  as  y  BetabloqueantesBetabloqueantes

No mención 
Útiles  para control  síntomas (evid. 
C)   

IECA ARAII CA

ESC (Europa, 
2008)

ACC/AHA (EEUU, 
2009) 



MMáás Gus Guííasas



Clases de recomendaciClases de recomendacióón/Niveles de n/Niveles de 
evidenciaevidencia



GuGuíías ACC/AHA as ACC/AHA (2005 y 2009)(2005 y 2009)

Recomendaciones Clase Niveles de 
evidencia

Control TAS y TAD I A
Control Fc en FA I C
Diuréticos para control 
volemia

I C
Revascularización para 
isquemia

IIa C
Restaurar ritmo sinusal IIb C
Bbloqueantes, IECA, ARA II, 
CA

IIb C
Digital para minimizar 
síntomas 

IIb C
Jessup M, Abraham WT, Casey DE, et al. 2009 Focused Update: ACCF/AHA Guidelines for the Diagnosis and Management of Heart Failure in 
Adults. 2009 WRITING GROUP TO REVIEW NEW EVIDENCE AND UPDATE THE 2005 GUIDELINE FOR THE MANAGEMENT OF PATIENTS WITH 
CHRONIC HEART FAILURE WRITING ON BEHALF OF THE 2005 HEART FAILURE WRITING CONMITTEE. Circulation 2009;119;1977-2016;



Un poco de humoUn poco de humo……



CCóómo diagnosticar IC con FEVI mo diagnosticar IC con FEVI 
preservadapreservadaSíntomas y signos 

de IC
FEVI Normal o moderadamente deprimida (>50%) ó IVTDVI 
<97 ml/m2

Evidencia  de relajación, llenado y distensibilidad anómala de VI. Rigidez 
diastólica

Hemodinámica

PECPm >12 
mmHg PTDVI > 16 

mmHg

τ >48 ms ó b > 
0.27

Doppler Tisular

E/E’>15
15>E/E’>8

Biomarcadores
NT-proBNP> 220 
pg/ml BNP > 200 

pg/ml
Biomarcadores

NT-proBNP> 220 pg/ml
BNP > 200 pg/ml

Doppler T 
E/E’>8

Ecocardiografia Doppler
>50 a E/A:<0.5 y TRIV >280ms        
Ard-Ad >30ms, IVAI >40 ml/m2 ,          

IMVI (o ) 122g/m2 (o ) 
149g/m2, ó Fibrilación auricular

ESC, ESC, 
20072007

ESC, ESC, 
20082008

EF>45EF>45--
50%50%

ICFEPICFEP
Paulus WJ et al.  Eur Heart J 2007; 28: 2539-50. 



ESC, 2007ESC, 2007



ICFEP e ICFED: ICFEP e ICFED: ¿ú¿única nica 
enfermedad?enfermedad?
La ICC es un solo proceso, pero con múltiples y divergentes 
trayectorias temporales, resultando en  un amplio espectro de 
fenotipos 

De Keulenaer GW, Brutsaeert D. The heart failure spectrum. Time to a phenotype-oriented approach. Circulation 209; 119: 3044-6. 



ICFEP: ICFEP: ¿¿ssííndrome ndrome úúnico o nico o 
doble? doble? Único

ESC-2008

IC: presentación/evolución como  
síndrome único, ICFED precede a 
ICFED

• Distribución unimodal de FE en 
ensayos clínicos de IC

• Continuo declinar del 
acortamiento de la velocidad del 
eje largo desde ICFEP hasta 
ICFED

• Progresión a remodelado VI en 
hipertensos, especialemente
africanos y asiáticos.

• Progresión a remodelado VI 
excéntrico en estado final de la 
miocardiopatía hipertrófica. 

Doble
ESC-2007

IC: presentación/evolución como 2 
síndromes con remodelado concéntrico y 
principal disfunción diastólica VI (ICD) y 
otros con remodelado excéntrico y 
disfunción sistó-diastólica combinada 
(ICS)

• Remodelado concéntrico VI en ICD y 
excéntrico en ICS

• Diferente  ultraestructura miocárdia e 
hipertrofia de cardiomiocitos en ICD y 
↓densidad miofilamentosa  en ICS. 

• ↑ tensión de reposo de miocitos en ICS in 
vitro

• Isoformas distintas de proteína titina
• Distintas formas de  metaloproteinasas

(MP)de matriz  y de inhb.  tisulares de  
MP

• No down -regulation de recep. de BB en 
ICDPaulus WJ et al.  Eur Heart J 2007; 28: 2539-50. 



¿Sufren los pacientes con sospecha de 
IC y FEP insuficiencia cardiaca diastólica o

diagnóstico erróneo?

Caruana L et al. BMJ 2000; 321: 215-8. 



Olmsted County Framingham Study

Helsinki Aging Study Cardiovascular Health Study

““InestabilidadInestabilidad””
pronpronóósticastica††ICFEP ICFEP ≈≈ ICFEDICFED ††ICFEP ICFEP ≈≈ ½½ ICFEDICFED

Somaratne JB et al. Eur J Heart Fail 2009; 11: 855-62. 

OwanTE,  Redfield JR.  Prog CV Disease, 2005

Owan TE, NEJM, 2006 Bathia RS  NEJM, 2006



FE: siguen las dudasFE: siguen las dudas



El traslado de las naves al Cuerno de El traslado de las naves al Cuerno de 
OroOro



Tratamiento Tratamiento óóptimo de la ICFEPptimo de la ICFEP

Cientos Cientos 
de de 

artartíículosculos

Muy 
escasas!!!

TEORTEORÍÍAA
SS

EVIDENCIEVIDENCI
ASAS

John McMurray, 2002

*PubMed: 9503

*8/11/2009



Ensayos clEnsayos clíínicos nicos 

08/11/2009

• HEART FAILURE: 1510   
intervencionales
1923 estudios                          410  observacionales

• DIASTOLIC HEART FAILURE:  141   
intervencionales 

166 estudios                         25   observacionales



ICFEP (Ensayos clICFEP (Ensayos clíínicos nicos 
randomizados)randomizados)
CaracterCaracteríísticassticas



ICFEP (Ensayos clICFEP (Ensayos clíínicos nicos 
randomizadosrandomizados))
ResultadosResultados

Ancillary-DIG 
(digoxina)

CHARMCHARM--Preserved Preserved 
(candesart(candesartáán)n)

PEPPEP--CHF CHF 
(perindopril)(perindopril)

II--PRESERVE PRESERVE (irbesart(irbesartáán)n)
Primary Endpoint: Death  or CV Primary Endpoint: Death  or CV 

hositalizationhositalization



Estudios randomizados de Estudios randomizados de 
Bbloqueantes en IC con disfunciBbloqueantes en IC con disfuncióón n 
diastdiastóólicalica

• Pocos estudios pequeños
• SWEDIC
• SENIORS (Subestudio de 

Eco)
• SENIORS



Estudios EcoEstudios Eco--doppler en doppler en 
ICFEPICFEP

Ghio et al. Eur Heart J 2006; 27: 562-8. 

SWEDIC Eco-doppler  (N=97)(6 meses)

SENIORS Eco-doppler subestudio (N=61)(12 meses)
Bergström A et al. Eur J Heart Fail 2004; 6: 435-61.



Estudio SENIORSEstudio SENIORS

Flather MD et al. Eur Heart J 2005; 26:215-25.

Muerte u hospitalizacion CV por 
subgrupos

Flather MD et al. Eur Heart J 2005; 28: 214-25. 



FE FE ¿¿QuQuéé llíímite?mite?
No diferenciasNo diferencias

Objetivo primarioObjetivo primario

LVEF <0.40 HR 0,86 
95%CI 0,73-1.03

LVEF >0.40 HR 0,83 
95%CI 0,62-1,11

Van Veldhuisen DJ et al. JACC 2009; 53: 2150-8.



Carvedilol 2 años



IC FEP: Lo conocido y lo IC FEP: Lo conocido y lo 
desconocido desconocido 



La La 
KerkaportaKerkaporta

Estudios observacionales en Estudios observacionales en 
ICFEPICFEP
>1000 pacientes>1000 pacientes

PEPPEP--CHFCHF II--PRESERVEPRESERVE



Falta de Datos Falta de Datos 
Br J Pharmacol 2007; 64: 406-14.

Aunque varios estudios evaluaron la efectividad de BB 
en ancianos con IC, ha de notarse que ningún estudio 
hasta ahora ha explorado la efectividad de BB en ICFEP.



Registro Registro 
ADHEREADHERE Estudio de CEstudio de Cáádizdiz

Mortality and morbidity of newly diagnosed 
heart failure with preserved systolic function 
treated with beta-blockers: A propensity-
adjusted case-control populational study

1085 adultos con 1º dco. de ICFEP

5 años. 378 en BB 

Mortalidad total.  RR:  0.37 [0.21-0.50]

Mortalidad CV:    RR:  0.31 [0.18-0.45]

Hospitalización: 13.6 vs. 19.2 (p<0,001)

CONCLUSIONES
El inicio de tto. con bisoprolol o carvedilol 
se asocia con menor morbimortalidad en 
pacientes con nuevo diagnóstico de ICFEP

Yancy CW et al. JACC 2006; 47:76-84.   Gómez Soto FM et al. Int J Cardiol 2009; Jun 30 (Epub ahead of print) 



Estudio en pacientes MEDICARE Estudio en pacientes MEDICARE 
Shah et al. Am J Cardiol 2008; 101: 207-22. 

13300 pacientes >65 años (Medicare) hospitalizados con IC + EF>45%

ACE y B-bloqueantes al alta

¿¿Los toman??

Registro EFFECT Registro EFFECT 
(Canad(Canadáá))
9943 pacientes. 1026 p. con FE>50%: níngún beneficio en mortalidad

Ezekowitz JA et al. Am J Cardiol 2008; 102: 79-83. 



EURO Heart Failure Survey IIEURO Heart Failure Survey II
Manejo contemporáneo de octogenarios hospitalizados por IC  

Komajda M et al. Eur Heart J 2009; 30:478-86. 

Predictores de mortalidad en el seguimiento tras el alta en octogenarios

EuroHF II >> EuroHF I <80 años >> 80 años



Registro OPTIMIZERegistro OPTIMIZE--HFHF

7154 p. >65 años elegibles para BB. Inicio en 3241 (49%) 
Mortalidad 1 año: 33%, Hospitalización por todas causas: 64%. 

ICFED ICFEP

Eventos  finales Disfunción sistólica VI      
n=3001

Función sistólica preservada VI          
n=4153

Mortalidad 0.77 (0.68–0.87) 0.94 (0.84–1.07)

Readmisión 0.89 (0.80–0.99) 0.98 (0.90–1.06)

Mortalitdad o readmisión 0.87 (0.79–0.96) 0.98 (0.91–1.06)
Hernández AF et al. JACC 2009; 53: 184-92. 



586 p. 77 años
>50% IC FEP

6 meses: 282/544 (52%)
Mala adherencia:  38%

Ef 2º: 16%

Estudio ATICAEstudio ATICA
La experiencia La experiencia 



(Sitges, noviembre 2007)

Grupo R y Grupo R y 
CC

JACC 2009; 54: 1703-5. 

67% no CV



Los Los ““expertosexpertos””
Levy D. (Director,  Framingham Heart Study). We know so little about the optimal treatment of 
heart-failure patients with preserved ejection fractions… (09/2009).

JAMA 2008; 300: 431-2. 

Para delinear el papel de BB en ICD se 
requieren ensayos  grandes, bien diseñados…

At present, there is no good 
demonstration that beta 
blockade is beneficial for the 
treatment of HF with 
preserved ejection fraction.

Pitt B. Los BB no han demostrado reducir ni mortalidad y 
hospitalizaciones en paciente con IC y EF normal.  

Kaplan NM. Beta-blockers in hypertension. JACC 2008;52:1490-1.Taquiarritm, posIAM, ICFED



Perspectivas futurasPerspectivas futuras
¿¿Y los betabloqueantes??

JACC 2009; 53:908-18.



¿¿QuQuéé queda de los queda de los 
argumentos?argumentos?

Guías clínicas

Ensayos clínicos randomizados
Seniors 
J-DHF???

Estudios observacionales 
Contradictorios
OPTIMIZE-HF: en contra

Experiencia
Bien tolerado pero efectivo???

Expertos
Contradictorios



Tratamiento de ICFEP: Tratamiento de ICFEP: Lo Lo 
esencial esencial 

• No tto. convincente ►↓morbimortalidad ICFEP (Ponikowski  P, ESC(Barc-09).

1) Control de TA (↓activación neurohumoral→Prevenir/Tto.)
– IECA/ARA II >> CA1                IECA/ARA II >> BB (↓HVI)2

2) Control del ritmo (BB>>digoxina>>CA)

3) Diagnosticar y tratar la isquemia
4) Evitar desencadenantes 

– (AHA/2009: AINEs, BB, CA)(Alcohol, drogas ilegales)

– Neumonía, enf. Víricas (Vacunación: 27-37% hospitalización por IC)3

5) Tratamiento de comorbilidades
– EPOC ¡Ojo! ►Bisoprolol →↓FEV1 en IC + EPOC4

– Obesidad (SAOS), diabetes, anemia, TEP…

1Verdecchia P et al. (Metanálisis)  Eur  Heart J 2009; 30: 679-88. 2Fagard RA et al. Hypertension 2009,54:1084-91).3Nichol KL et al. NEJM 2003;348:1322. 
4Hawkins NM et al. (McMurray group). Eur J Heart Fail 2009 ; 11(7):684-90. (ERC: 27 p. [bisoprolol -70 vs. +120 ml, p<0,001)] en 4 m.



El Cid Campeador (Valencia, 1094)
1010 años de †

¡¡Dios, que buen cavallero 
si oviesse buen senyor!!

IC con FEPIC con FEP
¡Dejemos de cazar dragones! 

IC con FEDIC con FED

La tarea es tu Valencia

BetabloqueantesBetabloqueantes



De Estambul…

…a EstocolmoComunicaciones sobre IC en Congresos EuropeosComunicaciones sobre IC en Congresos Europeos
(1997-2009)

Muchas Muchas 


