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ABREVIATURASABREVIATURASABREVIATURASABREVIATURAS    

 

BNP  Péptido natriurético cerebral 

BRAs Bloqueantes de receptores de angiotensina 

CT-ISRAs Comienzo de tratamiento con inhibidores del Sistema renina-angiotensina 

EcoC Ecocardiografía 

FEVI  Fracción de eyección ventricular izquierda 

FGe  Filtrado glomerular estimado 

GAMIC Grupo para la Atención Médica Integrada de Cádiz 

HUPR Hospital universitario Puerto Real 

IC   Insuficiencia cardíaca 

ICFEp Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada 

ICFEr Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida 

IECAs Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

INE  Instituto Nacional de Estadística 
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ISRAs Inhibidores del Sistema renina-angiotensina (IECAs o BRAs) 

MAP  Médico de atención primaria 

PNC  Péptido natriurético cerebral 

SRA  Sistema renina-angiotensina 

    

 

 

 

 

 

 

 

RRRRESUMENESUMENESUMENESUMEN    

    

Introducción. Introducción. Introducción. Introducción. En la actualidad no hay consenso sobre el efecto del tratamiento con 

inhibidores del sistema renina-angiotensina (ISRAs), inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina (IECAs) o bloqueantes de receptores de angiotensina (BRAs), sobre el 

pronóstico de pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección preservada 

(ICFEp). 

Objetivos.Objetivos.Objetivos.Objetivos. Analizar la relación del comienzo de tratamiento con ISRAs (CT-ISRAs) y el 

pronóstico de pacientes con ICFEp de nuevo diagnóstico. 

Métodos.Métodos.Métodos.Métodos. Estudio prospectivo durante 15 años de 3865 pacientes con ICFEp incidente. Las 

principales variables de resultado fueron la mortalidad (global y cardiovascular) y las 

hospitalizaciones por IC. Se analizó la relación independiente entre el CT-ISRAs y el 

pronóstico, tras emparejamiento por propensión para ser tratados con ISRAs (EPP-ISRAs) 

y estratificación de los pacientes por su comorbilidad.   

Resultados.Resultados.Resultados.Resultados. Durante un seguimiento mediano de 7,94 años, 2960 pacientes murieron 

(76,0%) y 3138 pacientes fueron ingresados por IC (81,2%). La terapia con ISRAs se 

relacionó con una menor mortalidad global (RR [IC 95%] para IECAs: 0.76 [0.66-0.86], y 

RR para BRAs: 0.88 [0.80-0.96]; p<.001 en ambos casos), y cardiovascular (RR para 

IECAs: 0.72 [0.66-0.78], y RR para BRAs: 0.87 [0.80-0.94]; p<.001 en ambos casos), con 
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menor tasa de hospitalización (RR para IECAs: 0.82 [0.74-0.90], y RR para BRAs: 0.90 

[0.82-0.98]; p<.001), y con menor tasa de reingresos en 30 días (RR para IECAs: 0.66 

[0.60-0.73], and RR para BRAs: 0.86 [0.75-0.97]; p<.001), tras ajuste por probabilidad de 

tomar ISRAs u otros medicamentos, comorbilidades y otras variables de confusión 

potenciales. Los análisis de las hospitalizaciones recurrentes dieron mayores beneficios 

del tratamiento que los análisis basados en tiempo hasta el primer evento. 

Conclusión:Conclusión:Conclusión:Conclusión: En el presente estudio mediante EPP, el inicio de tratamiento con ISRAs se 

asoció con un mejor pronóstico de los pacientes con ICFEp. 

 

 

Número de palabrasNúmero de palabrasNúmero de palabrasNúmero de palabras    del resumendel resumendel resumendel resumen:::: 290 

 

Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave: Insuficiencia cardíaca. Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 

preservada. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. Bloqueantes de 

receptores de angiotensina. Inhibidores del sistema renina-angiotensina. 

 

ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT    

    

BackgroundBackgroundBackgroundBackground: : : : There is currently no consensus on the effect of treatment with renin-

angiotensin system inhibitors (RASIs), angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) 

and angiotensin receptor blockers (ARBs), on the prognosis of patients with heart failure 

and preserved ejection fraction (HFpEF).  

Aims.Aims.Aims.Aims. To analyze the relationship of commencing treatment with RASIs (CT-RASIs) and the 

prognosis of patients with incident HFpEF.  

MethodMethodMethodMethods: s: s: s: Prospective study over 15 years on 3865 patients with HFpEF. Main outcomes 

were mortality (all-cause and cardiovascular) and hospitalizations for HF. The independent 

relationship between CT-RASIs and the prognosis, stratifying patients for cardiovascular 

co-morbidity after propensity score-matching was analyzed. Recurrent admissions were 

analyzed, treating death as an additional event.    

Results:Results:Results:Results: During a median follow-up of 7.94 years, 2936 died (76.0%) and 3035 were 

hospitalized (78.5%). Therapy with RASIs was associated with a lower mortality, all-cause 

(RR [95% CI] for ACEIs: 0.76 [0.66-0.86], and RR for ARBs: 0.88 [0.80-0.96]; p<.001 in 

both cases), and cardiovascular (RR for ACEIs: 0.72 [0.66-0.78], and RR for ARBs: 0.87 

[0.80-0.94]; p<.001 in both cases), a lower hospitalization rate (RR for ACEIs: 0.82 [0.74-

0.90], and RR for ARBs: 0.90 [0.82-0.98]; p<.001), and a lower 30-day readmission rate 



 11

(RR for ACEIs: 0.66 [0.60-0.73], and RR for ARBs: 0.86 [0.75-0.97]; p<.001), after 

adjustment for the propensity to take RASIs or other medications, comorbidities, and other 

potential confounders. Analyses of recurrent hospitalizations gave larger treatment benefits 

than time-to-first-event analyses. 

ConclusionConclusionConclusionConclusion:::: In this propensity-matched study, commencing treatment with RASIs is 

associated with an improved prognosis of patients newly diagnosed with HFpEF.  

    

    

    

    

WWWWord count for the abstract:ord count for the abstract:ord count for the abstract:ord count for the abstract: 249 

 

Key words.Key words.Key words.Key words. Heart failure. Heart failure, preserved ejection fraction. Angiotensin-converting 

enzyme inhibitors. Angiotensin receptors blockers. Renin-angiotensin system inhibitors. 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

Numerosas medidas terapéuticas han demostrado mejorar el pronóstico de los 

pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección reducida (ICFEr) (1, 

2). Por el contrario, no existen evidencias de beneficio en los pacientes con 

insuficiencia cardíaca y fracción de eyección preservada (ICFEp) (1, 2).  

 

El tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina (ISRAs), 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y bloqueantes de 

receptores de angiotensina (BRAs), los beta-bloqueantes y, los inhibidores de la 

aldosterona han demostrado disminuir la mortalidad y la morbilidad de los 

pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección reducida (ICFEr) (1, 

2). Sin embargo, ningún ensayo clínico con medicamentos ha demostrado 
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beneficio sobre la mortalidad de pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de 

eyección preservada (ICFEp) (1, 2).  

 

En la actualidad no hay consenso sobre el efecto del tratamiento con inhibidores 

del sistema renina-angiotensina (ISRAs), inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina (IECAs) y bloqueantes de receptores de angiotensina (BRAs), en el 

pronóstico de pacientes con ICFEp. Por ello, las recomendaciones de las guías de 

práctica clínica se han enfocado en el tratamiento de los episodios de 

descompensación aguda de la ICFEp y en el manejo clínico de las comorbilidades 

(1, 2). 

 

Un meta-análisis (3) y varios estudios observacionales (4-11) han comunicado 

asociación entre el tratamiento con IECAs y la reducción de la mortalidad y de las 

hospitalizaciones, mientras que un ensayo clínico (12) y numerosos estudios 

observacionales (13-16) no encuentran relación del tratamiento con IECAs y el 

pronóstico de pacientes con ICFEp. 

 

Dos ensayos clínicos, CHARM preserved (17) e I-PRESERVED (18), un meta-

análisis (19) y varios estudios observacionales (9, 20, 21) no han mostrado 

beneficio de los BRAs sobre el pronóstico de la ICFEp. Los resultados de estos 

estudios no son consistentes, al estar limitados por muestras escasas de 

pacientes y por ajustes inadecuados para factores pronóstico conocidos (9, 20, 

21) 

 

Para analizar si existe relación entre el tratamiento con ISRAs (IECAs o BRAs) y 

el pronóstico de pacientes con ICFEp (FEVI >= 50%), realizamos el presente 
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estudio prospectivo durante 15 años en 3865 pacientes con ICFEp de nuevo 

diagnóstico (en la comunidad o tras el primer ingreso hospitalario), que 

comenzaron tratamiento con IECAs o con BRAs, analizando los resultados tras 

emparejamiento por propensión para recibir tratamiento con ISRAs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PLANTEAMIENTO CIENTÍFICO E HIPÓTESIS DE TRABAJO  

 

En la actualidad no hay consenso sobre el efecto del tratamiento con inhibidores 

del sistema renina-angiotensina (ISRAs), inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina (IECAs) y bloqueantes de receptores de angiotensina (BRAs), en el 

pronóstico de pacientes con ICFEp. Por ello, las recomendaciones de las guías de 

práctica clínica se han enfocado en el tratamiento de los episodios de 

descompensación aguda de la ICFEp y en el manejo clínico de las comorbilidades 

(1, 2). 

Para analizar si existe relación entre el tratamiento con ISRAs (IECAs o BRAs) y 

el pronóstico de pacientes con ICFEp (FEVI >= 50%), realizamos el presente 

estudio prospectivo durante 15 años en 3865 pacientes con ICFEp de nuevo 
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diagnóstico (en la comunidad o tras el primer ingreso hospitalario), que 

comenzaron tratamiento con IECAs o con BRAs, analizando los resultados tras 

emparejamiento por propensión para recibir tratamiento con ISRAs (EPP-ISRAs). 

 

HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

 

El tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina, inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o bloqueantes de receptores de 

angiotensina (BRAs), se asociaría con mejor pronóstico de los pacientes con 

insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada (ICFEp), 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 

 

Analizar la relación entre el tratamiento con inhibidores del sistema renina-

angiotensina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o 

bloqueantes de receptores de angiotensina, y el pronóstico de pacientes con 

insuficiencia cardíaca y fracción de eyección preservada. 
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MÉTODOS 

Diseño del estudio y pacientes. El diseño del estudio se esquematiza en los 

siguientes Diagramas de flujo. 
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Tipo de estudio. Estudio prospectivo de una cohorte de 3865 pacientes 

diagnosticados por vez primera de ICFEp durante 15 años (1 de enero de 2001 

hasta el 31 de diciembre de 2015), con el fin de evaluar la relación entre el 

tratamiento con ISRAs y el pronóstico de estos pacientes  

 

Ámbito del estudio. Los pacientes estudiados residen en una comunidad del Sur 

de España, atendida por el Hospital Universitario Puerto Real (HUPR). La cohorte 

GAMIC (Grupo para la Atención Médica Integrada de Cádiz) incluye pacientes 

adultos (>= 14 años) diagnosticados de IC según los criterios de Framingham 

(22). Todos los pacientes incluidos en el estudio tenían al menos un estudio 

ecocardiográfico (EcoC) válido y, el 88,8% de los pacientes (3431 pacientes) 

tenían al menos 2 EcoC válidos.  
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Población a estudiar. Usuarios de al menos 14 años de edad adscritos a los 

centros de salud del área de referencia del HUPR, la cual supone 321.753 

habitantes. Para determinar la población se utilizaron los censos actualizados del 

INE. 

 

Grupos de estudio. Los pacientes con ICFEp incidente se han estudiado en tres 

grupos: 

• Grupo IECAs. Constituido por los pacientes con ICFEp incidente que 

comenzaron tratamiento con IECAs (2666 pacientes) (Tabla 1).  

• Grupo BRAs. Constituido por los pacientes con ICFEp incidente que 

comenzaron tratamiento con BRAs (271 pacientes) (Tabla 2). 

• Grupo IECAs/BRAs. Constituido por los pacientes con ICFEp incidente 

que comenzaron tratamiento con IECAs o con BRAs (2937 pacientes) 

(Tabla 3). 

 

Grupo Control. Constituido por pacientes con ICFEp incidente que no 

comenzaron tratamiento con IECAs ni con BRAs (928 pacientes) (Tablas 1-3). 

 

Todos los pacientes se incluyeron prospectivamente, tanto en los grupos de 

estudio, como en el grupo control. 
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Criterios de inclusión. Pacientes con ICFEp incidente, de al menos 14 años de 

edad y con residencia habitual en la comunidad de referencia. 

 

Criterios de exclusión. Pacientes menores de 14 años o sin residencia habitual 

en la comunidad de referencia. Así mismo, se excluyeron pacientes con IC 

crónica previamente diagnosticada (no incidente). 

Se excluyeron pacientes 161 pacientes (4,0%) por ser menores de 14 años, o por 

no tener su residencia habitual en la comunidad de referencia y, aquellos que no 

tenían al menos un EcoC válido. Estos 161 pacientes eran en su mayoría mujeres 

(98 pacientes, 60,9%), mayores y graves, muriendo antes de que se pudiera 

realizar una EcoC válida.  

 

Variables del estudio.  

Como variables primarias (dependientes, de resultados o, outcomes) se 

establecieron aquellas que valoran el pronóstico de la IC (mortalidad y 

morbilidad): 

• Muerte por cualquier causa 

• Muerte por causa cardiovascular  

• Hospitalizaciones por cualquier causa 

• Hospitalizaciones por causa cardiovascular 

• Hospitalizaciones por empeoramiento de la IC 

• Reingresos en 30 días por cualquier causa 

• Reingresos en 30 días por causa cardiovascular 

• Reingresos en 30 días por IC 

• Visitas al hospital y al MAP (programadas y no programadas) 
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Como variables secundarias (independientes o co-variables) se han 

considerado las adecuadas para establecer las características clínicas, 

demográficas y socio-económicas de la población estudiada. Estas variables se 

presentan en la Tablas 1 a 6. La mayoría de ellas aparecen precedidas de un 

número, al haberse incorporado en los análisis estadísticos realizados. 

 

Definición y registro de variables. Los pacientes se han incluido 

prospectivamente a partir del 1 de enero de 2001 y se han censurado al final del 

período de seguimiento, el 31 de diciembre de 2015. 

 Las variables de resultado son la muerte, por cualquier causa o por causa 

cardiovascular, las hospitalizaciones por IC y, las visitas por cualquier causa 

(programadas o urgentes). Se considera muerte cardiovascular cuando se 

produce por empeoramiento de la IC, un SCA, un AVC/AIT, Enfermedad arterial 

periférica o mesentérica, o Muerte súbita. Para confirmar la mortalidad y la 

morbilidad se monitorizan semanalmente las historias de los pacientes (hospital y 

médico de familia) durante el período de estudio. Los fallecimientos se 

identificaron en las bases de datos del médico de familia y del hospital (Urgencias 

y Hospitalización). Cuando la causa de la muerte no estaba clara, se contactaba 

con el facultativo que firmó el certificado de defunción. Los pacientes que ingresan 

por IC se han identificado mediante revisión semanal de la 9ª revisión de la 

Clasificación Internacional de Enfermedades (ICD-9-CM), aplicando los códigos 

previamente utilizados en otros estudios: 428, 402.01, 402.11, 425, 429.3, 514, 

402.9, 404.01, 404.11, 404.90, 398, 416, y 429 (23). Cuando no era posible 

determinar el estado de salud de un paciente, se le contactaba telefónicamente. 
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Las variables secundarias registradas suministran información sobre: 

parámetros socio-demográficos y clínicos, pruebas solicitadas, tratamiento previo, 

diagnósticos definitivos, tratamientos prescritos, consultas externas programadas 

y urgentes y, hospitalizaciones (Tablas 1 a 6). Estos datos no sólo se obtuvieron a 

la inclusión del paciente, sino que se monitorizaron durante los 15 años de 

seguimiento. Además, se han registrado datos correspondientes a los 12 meses 

previos a la inclusión del paciente, cuando estos datos estaban disponibles (base 

de datos del HUPR y/o médicos de familia). 

La función renal se clasificó según el filtrado glomerular estimado, empleando la 

fórmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) que, se basa en los niveles 

séricos de creatinina (24). La comorbilidad se determinó mediante el índice de 

Charlson modificado (25). El ecocardiograma se analizó siguiendo las 

recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografía (26). El límite 

para considerar como normal la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) 

en estudios previos ha sido muy variable, entre 40% y 50% (9-13). En nuestro 

estudio, hemos elegido el criterio habitualmente utilizado en estudios previos para 

definir la FEVI como normal, FEVI >= 50% (22). 

Se dispone de niveles de péptido natriurético cerebral (BNP) en el 32% de la 

cohorte, principalmente en pacientes con obesidad y/o enfermedad pulmonar 

crónica, y sólo con finalidad diagnóstica, sin determinaciones durante el 

seguimiento. 

 

Intervenciones: Tratamiento con IECAs o BRAs y, con otros medicamentos. 

Se han incluido en el estudio pacientes con ICFEp incidente que comienzan 

tratamiento con ISRAs (IECAs o BRAs).  
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La mayoría de los pacientes tomaban enalapril (2213 pacientes, 83%), 373 

recibían ramipril (14%) y los 80 pacientes restantes (3%) recibían otros IECAs 

(lisinopril, quinapril, perindopril, trandolapril). Las dosis medias de IECAs fueron 

17.6 +/ 2.7 mg para enalapril y, 8.3 +/- 1.4 mg para ramipril.  

271 pacientes iniciaron tratamiento con BRAs (7%), la mayoría recibían 

candesartan (103 pacientes, 38%), 68 pacientes (25%) recibían irbesartan, 59 

pacientes (22%) tomaban losartan, y los restantes 41 pacientes (15%) recibieron 

otros BRAs (valsartan, telmisartan, olmesartan, eprosartan). Las dosis medias de 

BRAs fueron 21.5 +/ 2.7 mg para candesartan y, 237.4 +/- 20.4 mg para 

irbesartan. 

Se ha considerado que el paciente tomaba ISRAs u otros medicamentos (Tablas 

1 a 6) cuando iniciaron dicho tratamiento desde 120 días antes hasta 7 días 

después de la fecha de inclusión. Para monitorizar el cumplimiento del tratamiento 

con ISRAs u otros fármacos, se ha utilizado las bases de datos de prescripción de 

los médicos de familia y del HUPR. Cuando el paciente ingresaba por causa no 

fatal, el tiempo de hospitalización en días, se añadió al período de prescripción, ya 

que los pacientes no suelen tomar su propia medicación durante el período de 

ingreso.  

 

Estimación de los coeficientes de propensión (propensity scores) y 

emparejamiento. Dado que había importantes diferencias entre las 

características basales de los pacientes tratados y no tratados con ISRAs, se han 

emparejado los pacientes empleando coeficientes de propensión (propensity 

scores). El coeficiente de propensión (propensity score) es la probabilidad 

condicional de recibir una exposición (p. ej: terapia con ISRAs) en función de un 
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conjunto de variables registradas. El coeficiente de propensión (propensity score) 

se utiliza para ajustar por el riesgo de selección de los estudios observacionales 

(no randomizados) (27). Se han estimado los coeficientes de propensión 

(propensity scores) para recibir tratamiento con IECAs o con BRAs aplicando un 

modelo de regresión logística multivariable no parsimonioso. En el modelo se 

incluyen como co-variables todas las características basales de los pacientes, 

mostradas en las Tablas 1 a 6. El modelo de coeficientes de propensión 

(propensity scores) discrimina bien entre pacientes tratados y no tratados con 

ISRAs, y se ajustó a los datos durante todos los pasos de los análisis de regresión 

(Hosmer and Lemeshow goodness-of-fit test X2 = 11.34; P = 0.10, and c-statistic = 

0.83). A continuación, se emparejan los pacientes tratados con ISRAs con los que 

no recibieron tratamiento con ISRAs, en virtud de la similitud de sus coeficientes 

de propensión (propensity scores) individuales. De esta manera, se han 

emparejado 1856 pacientes tratados con IECAs con 928 pacientes no tratados 

con IECAs ni con BRAs (emparejamiento 2/1) (Tabla 4), y también se han 

emparejado 271 pacientes tratados con BRAs con 813 pacientes que no 

recibieron tratamiento con IECAs ni con BRAs (emparejamiento 1/3) (Tabla 5). 

Así mismo, se han emparejado 2784 pacientes tratados con IECAs o con BRAs 

con 928 pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs ni con BRAs 

(emparejamiento 3/1) (Tabla 6). De este modo, del total de pacientes incluidos en 

el estudio (3865 pacientes), se emparejaron 3712 pacientes en alguno de los 

grupos analizados (96,0%). 

Se ha utilizado un algoritmo de emparejamiento que identificaba en primer lugar 

similitudes entre coeficientes de propensión (propensity scores) hasta el quinto 

decimal, obviando los pacientes ya emparejados en análisis ulteriores. Las 

diferencias residuales en las variables basales de los pacientes tratados y no 
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tratados tras el emparejamiento, se ha analizado estimando las diferencias 

absolutas estandarizadas (27). Las diferencias estandarizadas, expresadas como 

un porcentaje de la desviación estándar acumulada, cuantifican el sesgo en las 

medias o proporciones de las variables en los grupos de pacientes. Nuestro 

análisis del equilibrio entre variables tras el emparejamiento se ha basado en las 

diferencias estandarizadas. Antes del emparejamiento, el coeficiente de 

propensión (propensity score) medio para el grupo no tratado con IECAs ni con 

BRAs fue 0,17362, mientras que en el grupo tratado con IECAs fue 0,22186 y en 

el grupo tratado con BRAs fue 0,22237, lo cual arrojó una diferencia 

estandarizada del 30,7% y del 31,0%, respectivamente (t-test p < 0,0001 en 

ambos casos). Después del emparejamiento, el coeficiente de propensión 

(propensity score) medio para el grupo no tratado con IECAs ni con BRAs fue 

0,21443, mientras que en el grupo tratado con IECAs fue 0,21449 (diferencia 

estandarizada 3,1%, t-test p = 0,995) y en el grupo tratado con BRAs fue 0,21439 

(diferencia estandarizada 3,0%, t-test p = 0,994). 

De los 3865 pacientes incluidos en el estudio, la mayoría han sido analizados en 

uno o más de los emparejamientos (3712 pacientes, 96%). Por tanto, sólo 153 

pacientes de los incluidos en nuestro estudio no han sido analizados en ninguno 

de los emparejamientos (4%).  

 

Análisis de los reingresos por IC. La mayoría de los estudios sobre IC en los 

que la variable de resultado (principal) es la hospitalización por IC se analizan 

aplicando modelos proporcionales de riesgo que tienen en consideración el 

tiempo hasta el primer evento (ingreso hospitalario por IC). Este tipo de análisis es 

subóptimo para una enfermedad crónica como la IC, ya que ignora información 
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relevante sobre las hospitalizaciones reiteradas (reingresos). Para tener en cuenta 

el impacto de las muertes en la incidencia de ingresos, se ha calculado la 

incidencia acumulada de ingresos por IC de cada grupo de pacientes (tratados vs. 

no tratados) mediante análisis no paramétrico de Gosh y Lin, (28). La tasa de 

hospitalizaciones por 100 pacientes-año de seguimiento se calculó según la 

distribución de Poisson (29). Esta tasa de hospitalización se modificó en función 

de la heterogeneidad (fragilidad/comorbilidad) de los pacientes en su riesgo de 

reingreso, usando el modelo binomial negativo (30). Así mismo, se analizaron los 

reingresos por IC usando el procedimiento de Anderson-Gill con estimador de 

varianza, el cual ajusta por heterogeneidad en las tasas de hospitalización entre 

pacientes (31). 

 

Análisis estadístico de los resultados. Todos los análisis se han realizado 

utilizando el paquete estadístico SPSS v 17 (SSPS Inc, Chicago, IL). No se 

registraron pérdidas de pacientes inicialmente incluidos durante el seguimiento. 

En el análisis descriptivo, para comparar las características basales de los 

pacientes tratados con ISRAs con las de los pacientes no tratados con ISRAs 

antes del emparejamiento, se han usado test de chi-cuadrado y test t para 

muestras independientes, según procediera. Así mismo, para el análisis 

descriptivo de los grupos (tratamiento vs. no tratamiento con ISRAs) tras el 

emparejamiento, se han usado test de McNemar y test t para muestras 

apareadas, según procediera.  

Para estimar la asociación entre la mortalidad o la morbilidad (hospitalizaciones y 

visitas) y el tratamiento con ISRAs se han utilizado análisis de supervivencia de 

Kaplan-Meier y modelos de riesgo proporcional de Cox. Se ha confirmado la 
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asunción de riesgos proporcionales examinando visualmente las curvas log 

(menos log). Para describir el peso de la evidencia de nuestros resultados, se han 

realizado análisis de sensibilidad que, cuantifican el grado de sesgos ocultos que 

serían precisos para invalidar nuestras conclusiones principales (32). 

Dado que ciertos pacientes en fases finales de su vida dejan de tomar la 

medicación y, con el fin de evitar una estimación optimista de los resultados del 

tratamiento, se ha realizado un análisis con intención de tratar, considerando que 

los pacientes que comenzaron tratamiento farmacológico han cumplido con el 

mismo hasta su muerte, independientemente que fallecieran o no en un período 

de hasta 180 días tras haber dejado de recoger sus prescripciones mensuales. Se 

ha realizado un segundo tipo de análisis incorporando estimaciones del tiempo de 

exposición al tratamiento (ISRAs y otros) cuando sucedía un evento (mortalidad, 

ingresos o visitas). Como quiera que, tanto los ISRAs (IECAs y BRAs) como otros 

medicamentos han demostrado beneficio en prevención secundaria, se 

construyeron modelos estratificados en los pacientes, según que en su inclusión 

en el estudio presentaran o no comorbilidades (Tablas 1 y 2). 

Para evaluar el riesgo independiente asociado con cada una de las variables se 

empeló análisis multivariante, ajustando por la verosimilitud de recibir tratamiento 

con ISRAs usando coeficientes de propensión (propensity scores) continuo (27). 

En el modelo logístico de coeficientes de propensión (propensity scores) se 

consideran las variables mostradas en las Tablas 1 a 6. Se han identificado las 

variables con mayor poder predictivo mediante selección paso atrás, eliminando 

del modelo las variables con valor probabilístico > 0,01. Se combinaron las 

variables con poder predictivo significante, añadiéndose co-variables previamente 

establecidas (siempre que éstas co-variables no hubieran sido incluidas 

previamente en el modelo). Estas co-variables fueron incluidas en virtud de, su 
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posible asociación teórica o en estudios previos con el pronóstico (25, 26, 33), o 

bien por considerarse clínicamente importantes para la predicción del pronóstico 

(mortalidad o morbilidad). En el análisis de las hospitalizaciones por IC y de las 

visitas, se ha aplicado una estimación variante en sándwich para el cálculo de los 

intervalos de confianza al 95%, la cual tiene en cuenta la reiteración de ingresos 

y/o visitas por parte del mismo paciente (34).  

 

Normas éticas. El presente estudio se ha desarrollado con la aprobación de la 

Comisión de Ética, Investigación y Ensayos Clínicos del Hospital Universitario 

Puerto Real. 

 

Financiación del estudio. Financiación del estudio. Financiación del estudio. Financiación del estudio. El estudio se ha realizado con apoyo financiero de la 

Consejería de Innovación, Ciencia y Tecnología de la Junta de Andalucía, Grupo CTS-

155. 

 

Conflicto de intereses. El doctorando y el director de la Tesis no tienen conflicto 

de intereses. 
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RESULTADOS 

 

Características de los pacientes. Se estudian 3865 adultos con insuficiencia 

cardíaca de nuevo diagnóstico (incidente) y fracción de eyección preservada, de 

los cuales 2667 (69,0%) comenzaron tratamiento con IECAs y 271 iniciaron 

tratamiento con BRAs (7%).  

 

La Tabla 1 muestra las características basales de los pacientes con ICFEp 

incidente que iniciaron tratamiento con IECAs (2667 pacientes), en comparación 

con los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs, ni con BRAs (928 

pacientes), antes del emparejamiento. 

 

La Tabla 2 muestra las características basales de los pacientes con ICFEp 

incidente que iniciaron tratamiento con BRAs (271 pacientes), en comparación 

con los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs, ni con BRAs (928 

pacientes), antes del emparejamiento. 

 

La Tabla 3 muestra las características basales de los pacientes con ICFEp 

incidente que iniciaron tratamiento con IECAs o con BRAs (2937 pacientes), en 

comparación con los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs, ni con 

BRAs (928 pacientes), antes del emparejamiento. 

 

Antes del emparejamiento, los pacientes que comenzaron tratamiento con IECAs 

(Tabla 1) o con BRAs (Tabla 2) tenían mayor edad, mayor prevalencia de ICFEp 

de etiología isquémica, y mayor carga de comorbilidad. Así mismo, antes del 

emparejamiento, los pacientes que iniciaron tratamiento con IECAs o con BRAs 
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tenían menor prevalencia de enfermedad renal crónica y recibían tratamiento con 

antagonistas de aldosterona y con antagonistas del calcio con mayor frecuencia.  

No hubo otras diferencias en las características socio-demográficas, clínicas y 

terapéuticas (fármacos aparte de los IECAs o BRAs) entre los grupos de 

pacientes (tratados vs. no tratados con ISRAs) (Tablas 1 a 3).  

 

La Tabla 4 muestra las características basales de los pacientes con ICFEp 

incidente que iniciaron tratamiento con IECAs (1856 pacientes), en comparación 

con los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs, ni con BRAs (928 

pacientes), tras emparejamiento 2/1. 

 

La Tabla 5 muestra las características basales de los pacientes con ICFEp 

incidente que iniciaron tratamiento con BRAs (271 pacientes), en comparación 

con los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs, ni con BRAs (813 

pacientes), tras emparejamiento 1/3. 

 

La Tabla 6 muestra las características basales de los pacientes con ICFEp 

incidente que iniciaron tratamiento con IECAs o con BRAs (2784 pacientes), en 

comparación con los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs, ni con 

BRAs (928 pacientes), tras emparejamiento 3/1. 

 

Tras emparejamiento, los pacientes tratados y no tratados con ISRAs 

presentaban equilibrio en todas las variables basales que se han registrado 

(Tablas 4 a 6). 
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Relación del tratamiento con inhibidores del SRA y la mortalidad. Durante un 

seguimiento mediano de 7,94 años (rango intercuartil 3,60-10,29), murieron 2936 

pacientes (79,1%), 2757 de ellos murieron por causa cardiovascular (74,3%), y 

3035 pacientes fueron hospitalizados (81,8%), 1831 de ellos fueron hospitalizados 

por IC (49,3%).  

 

La Figura 1A muestra la curva de supervivencia (Kaplan-Meier) de los pacientes 

con ICFEp incidente que iniciaron tratamiento con IECAs en comparación con la 

de los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs ni con BRAs, tras 

emparejamiento.   

La Figura 1B muestra la curva de supervivencia (Kaplan-Meier) de los pacientes 

con ICFEp incidente que iniciaron tratamiento con BRAs en comparación con la 

de los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs ni con BRAs, tras 

emparejamiento.   

La Figura 1C muestra la curva de supervivencia (Kaplan-Meier) de los pacientes 

con ICFEp incidente que iniciaron tratamiento con IECAs o con BRAs en 

comparación con la de los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs ni 

con BRAs, tras emparejamiento.   

 

Tras emparejamiento, los pacientes con ICFEp que recibieron IECAs o BRAs 

presentaron una supervivencia mayor que la de los pacientes no tratados con 

IECAs ni con BRAs (RR de muerte para IECAs [IC 95%]: 0.77 [0.73 a 0.80], P 

<0.001; Figura 1A. RR de muerte para BRAs [IC 95%]: 0.88 [0.80 a 0.96], P 

<0.001; Figura 1B. RR de muerte para IECAs o BRAs [IC 95%]: 0.80 [0.72 a 

0.88], P <0.001; Figura 1C). 
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La Figura 2A muestra la curva de supervivencia cardiovascular (Kaplan-Meier) de 

los pacientes con ICFEp incidente que iniciaron tratamiento con IECAs en 

comparación con la de los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs ni 

con BRAs, tras emparejamiento.   

 

La Figura 2B muestra la curva de supervivencia cardiovascular (Kaplan-Meier) de 

los pacientes con ICFEp incidente que iniciaron tratamiento con BRAs en 

comparación con la de los pacientes que no recibieron tratamiento con IECAs ni 

con BRAs, tras emparejamiento.   

 

La Figura 2C muestra la curva de supervivencia cardiovascular (Kaplan-Meier) de 

los pacientes con ICFEp incidente que iniciaron tratamiento con IECAs o con 

BRAs en comparación con la de los pacientes que no recibieron tratamiento con 

IECAs ni con BRAs, tras emparejamiento.   

 

Tras emparejamiento, los pacientes con ICFEp que recibieron IECAs o BRAs 

presentaron una mortalidad por causa cardiovascular menor que la de los 

pacientes no tratados con IECAs ni con BRAs (RR de muerte cardiovascular [IC 

95%]: 0.70 [0.62 a 0.80], P <0.001; Figura 2A. RR de muerte cardiovascular para 

BRAs [CI 95%]: 0.82 [0.75 a 0.90], P <0.001; Figura 2B. RR de muerte 

cardiovascular para IECAs o BRAs [IC 95%]: 0.73 [0.68 to 0.80], P <0.001; Figura 

2C). 
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Relación del tratamiento con inhibidores del SRA y las hospitalizaciones. La 

Tabla 7 presenta datos relevantes sobre las hospitalizaciones de los pacientes 

con ICFEp, en virtud del tratamiento que recibieron. De los 3712 pacientes 

emparejados, 3035 pacientes ingresaron al menos una vez (81,8%), de los cuales 

2403 (64,7%) ingresaron al menos una vez por causa cardiovascular, y 1831 

(49,3%) ingresaron al menos una vez por descompensación de su IC. 

Los pacientes tratados con IECAs o con BRAs ingresaron menos que los 

pacientes no tratados con estos fármacos. Ingresaron al menos una vez, 1388 

pacientes tratados con IECAs (74,8%) vs. 228 pacientes tratados con BRAs 

(84,1%) vs. 850 pacientes no tratados con IECAs ni con BRAs (91,6%). Así 

mismo, los pacientes tratados con ISRAs generaron un menor número de 

ingresos totales. Las tasas de ingreso por paciente fueron menores en los 

pacientes tratados con IECAs (2679 ingresos totales, 1,44 ingresos/paciente), o 

con BRAs (436 ingresos totales, 1,61 ingresos/paciente), en comparación con la 

de los pacientes no tratados con ISRAs (1678 ingresos totales, 1,81 

ingresos/paciente). De igual modo, el número de pacientes que ingresan al menos 

una vez por causa cardiovascular y el número de ingresos totales (tasa de 

ingresos/paciente) por causa cardiovascular fueron menores en los pacientes 

tratados con IECAs o con BRAs. Finalmente, el número de pacientes que 

ingresan al menos una vez por empeoramiento de su IC y el número de ingresos 

totales (tasa de ingresos/paciente) por IC fueron menores en los pacientes 

tratados con IECAs o con BRAs. El 42,0% de los pacientes tratados con IECAs 

(791 pacientes) ingresaron por IC al menos una vez vs. el 56,5% de los pacientes 

tratados con BRAs (153 pacientes) ingresaron por IC al menos una vez vs. el 

64,4% de los pacientes no tratados con IECAs/BRAs (598 pacientes) ingresaron 

por IC al menos una vez. 
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La Tabla 8 presenta datos relevantes sobre los reingresos en 30 días de los 

pacientes con ICFEp, en virtud del tratamiento que recibieron. De los 3712 

pacientes emparejados, 789 pacientes reingresaron en 30 días al menos una vez 

(21,3%), de los cuales 668 (18,0%) reingresaron en 30 días al menos una vez por 

causa cardiovascular, y 499 (13,4%) reingresaron en 30 días al menos una vez 

por empeoramiento de su IC. 

Los pacientes tratados con IECAs o con BRAs reingresaron en 30 días menos 

que los pacientes no tratados con estos fármacos. Reingresaron en 30 días al 

menos una vez, 349 pacientes tratados con IECAs (18,8%) vs. 57 pacientes 

tratados con BRAs (21,1%) vs. 232 pacientes no tratados con IECAs ni con BRAs 

(25,0%). Así mismo, los pacientes tratados con ISRAs generaron un menor 

número de reingresos en 30 días totales. Las tasas de ingreso por paciente fueron 

menores en los pacientes tratados con IECAs (675 ingresos totales, 0,36 

reingresos en 30 días /paciente), o con BRAs (121 ingresos totales, 0,37 

reingresos en 30 días/paciente), en comparación con la de los pacientes no 

tratados con ISRAs (490 ingresos totales, 0,53 reingresos en 30 días/paciente). 

De igual modo, el número de pacientes que reingresaron en 30 días al menos una 

vez por causa cardiovascular y el número de reingresos en 30 días totales (tasa 

de reingresos en 30 días/paciente) por causa cardiovascular fueron menores en 

los pacientes tratados con IECAs o con BRAs. Finalmente, el número de 

pacientes que reingresaron en 30 días al menos una vez por empeoramiento de 

su IC y el número de reingresos en 30 días totales (tasa de reingresos en 30 

días/paciente) por IC fueron menores en los pacientes tratados con IECAs o con 

BRAs. El 11,5% de los pacientes tratados con IECAs (160 pacientes) reingresaron 

en 30 días por IC al menos una vez vs. el 12,9% de los pacientes tratados con 

BRAs (35 pacientes) reingresaron en 30 días por IC al menos una vez vs. el 
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17,1% de los pacientes no tratados con IECAs/BRAs (159 pacientes) reingresaron 

en 30 días por IC al menos una vez. 
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La Figura 3 presenta el número acumulado de ingresos por empeoramiento de la 

IC (por 100 pacientes/año) (Figura 3A), y el número acumulado de reingresos en 

30 días por IC (Figura 3B), en los grupos de pacientes tras emparejamiento. 

Estas gráficas suministran información descriptiva sobre los reingresos por IC. Se 

observa una separación precoz y continuada de las curvas según tratamiento con 

ISRAs. Al tercer año de seguimiento, el número acumulado de hospitalizaciones 

por IC (por 100 pacientes/año) es 12,8 para los pacientes no tratados con IECAs 

ni con BRAs, en comparación con 4,9 para los pacientes tratados con IECAs o, 

con 7,2 para los pacientes tratados con IECAs o con BRAs, o con 9,0 para los 

pacientes que recibieron BRAs. Las diferencias entre tratamientos fueron 7,9 para 

tratamiento con IECAs, 5,6 para el tratamiento con IECAs o con BRAs, y 3,8 para 

el tratamiento con BRAs. Después del tercer año, estas diferencias se acrecientan 

para todos los grupos estudiados. Para valorar el impacto de la mortalidad sobre 

las tasas acumuladas de hospitalización, se ha usado el método de Gosh y Lin 

(28), que analiza la mortalidad como riesgo competidor. Aunque, estas 

estimaciones fueron ligeramente inferiores a las que ignoran la mortalidad, las 

diferencias entre grupos de tratamiento fueron mínimas. 
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La Tabla 9 resume las estimaciones de los efectos del tratamiento con ISRAs 

(IECAs o BRAs) sobre las hospitalizaciones y los reingresos en 30 días por IC, 

aplicando cada uno de los métodos de análisis que se han utilizado. El riesgo de 

hospitalizaciones múltiples y de reingresos en 30 días reiterados, usando la 

distribución de Poisson, modelos de regresión binomial negativa, y el método de 

Andersen-Gill, fue menor que el obtenido empleando modelos de riesgo 

proporcional. Así mismo, el riesgo de hospitalizaciones y de reingresos en 30 

días, empleando modelos de fragilidad global, que estiman la reiteración de las 

hospitalizaciones y de los reingresos en 30 días, contabilizando la muerte como 

variable de censura (33), fueron menores que los coeficientes de riesgo.  

La relación entre el tratamiento con ISRAs y la reducción de la mortalidad (global 

y cardiovascular), de los ingresos por IC y, de los reingresos en 30 días por IC, se 

mantuvo con independencia de la comorbilidad de los pacientes (eventos 

cardiovasculares previos, diabetes, hipertensión, anemia, enfermedad renal 

crónica o hiponatremia), y del uso de otros fármacos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 70

 

 

 

 



 71

 

 

Relación multivariante entre el tratamiento con ISRAs y el pronóstico (Tabla 

10). En un primer tipo de análisis, empleando un enfoque de intención de tratar, el 

tratamiento con IECAs se asoció con menor riesgo relativo de muerte por 

cualquier causa (24%), de muerte por causa cardiovascular (28%), de 

hospitalización por IC (18%) y, de reingreso en 30 días por IC (34%), en 

comparación con los pacientes no tratados con IECAs, tras ajuste por 

características socio-demográficas, comorbilidad, uso de otras medicaciones 

durante el seguimiento, y la propensión para ser tratado con IECAs (Tabla 10). 

 

En el segundo tipo de análisis, el tiempo real de tratamiento con ISRAs se 

relacionó con un riesgo menor aún de muerte (por cualquier causa o por causa 

cardiovascular), de hospitalización por IC y de reingreso en 30 días por IC, en 

comparación con los períodos de tiempo que no tomaban ISRAs (Tabla 10). 
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La relación del tratamiento con ISRAs (IECAs o BRAs) con la reducción de la 

mortalidad (global y cardiovascular) y la morbilidad (hospitalización por IC y 

reingreso en 30 días por IC) se mantuvo con independencia que, los pacientes 

antes de su inclusión o durante el seguimiento hubieran presentado eventos 
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cardiovasculares (cardiopatía isquémica, AVC/AIT, isquemia arterial periférica), u 

otras comorbilidades (diabetes, hipertensión, hipertrofia ventricular izquierda, 

hipercolesterolemia total/LDL, EPOC, enfermedad renal crónica, anemia, 

hiponatremia) (mayor HR = 0,81 [IC 95%: 0,73-0,90] vs. mayor HR = 0,70 [0,61-

0,79], p < 0,01 en todos los casos). 

 

Análisis de subgrupos. Se ha analizado la posible heterogeneidad de los 

efectos del tratamiento con ISRAs en subgrupos de pacientes (menores 70 años 

vs. 70 o más años, hombres vs. mujeres, diabéticos vs. no diabéticos, FGe menor 

de 60 ml/min vs. 60 o más ml/min, fibrilación auricular vs. no fibrilación auricular, 

IMC menor de 30 Kg/m2 vs. 30 o más Kg/m2, menos de 3 comorbilidades vs. 3 o 

más comorbilidades) tratados con IECAs (Figura 4) o con BRAs (Figura 5), 

aplicando modelos de riesgos proporcionales, con p < 0,05 (35). Los resultados 

de este tipo de análisis están limitados por el escaso número de pacientes 

tratados con BRAs (271 pacientes) (Figura 5).  
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El tratamiento con IECAs se relacionó con un mejor pronóstico en todos los 

subgrupos de pacientes analizados, aunque la edad, el sexo, la diabetes, la 

enfermedad renal crónica, la fibrilación auricular y el grado de comorbilidad, 

atenuaron el efecto beneficioso del tratamiento con IECAs. Por el contrario, la 

obesidad (IMC > 30 Kg/m2) se relacionó con un mejor pronóstico de los pacientes 

tratados con IECAs (Figura 4).  Así mismo, el tratamiento con BRAs se relacionó 

con un mejor pronóstico (mortalidad, mortalidad CV y hospitalizaciones) en todos 

los subgrupos de pacientes analizados, aunque la edad, el sexo, la diabetes, la 

enfermedad renal crónica, la fibrilación auricular y el grado de comorbilidad, 

atenuaron el efecto beneficioso del tratamiento con BRAs. Por el contrario, la 

obesidad (IMC > 30 Kg/m2) se relacionó con un mejor pronóstico de los pacientes 

tratados con BRAs (Figura 5). No obstante, en el análisis de subgrupos, no hubo 

relación del tratamiento con BRAs con el riesgo de reingreso en 30 días por IC 

(Figura 5). 
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DISCUSSION 

 

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina (ISRAs) son fármacos con amplio 

impacto en Medicina cardiovascular, ya que mejoran el pronóstico de pacientes 

con disfunción ventricular izquierda, tras un síndrome coronario, o con 

insuficiencia cardíaca, con hipertensión arterial, con nefropatía crónica, con 

arteriopatía periférica, con diabetes mellitus, o con un evento cerebro-vascular 

(infarto cerebral o accidente isquémico transitorio). Aunque, el tratamiento con 

IECAs disminuye la mortalidad de los pacientes con IC y fracción de eyección 

reducida (ICFEr), el papel de estos fármacos en el tratamiento de la ICFEp no se 

ha definido (1, 2).  

 

En el presente estudio prospectivo, analizado tras emparejamiento mediante 

coeficientes de propensión para recibir tratamiento con IECAs o con BRAs, el 

inicio de tratamiento con IECAs o con BRAs se asocia con mayor supervivencia y 

con menor tasa de hospitalizaciones y de reingresos en 30 días de pacientes con 

ICFEp incidente.  

 

Un ensayo clínico (12), y numerosos varios observacionales (13-16) no 

encuentran relación entre el tratamiento con IECAs y el pronóstico de pacientes 

con ICFEp (13-16). Dos meta-análisis (3, 24) y numerosos estudios 

observacionales (4-11) sí que observan relación del tratamiento con IECAs con la 

reducción de la mortalidad y las hospitalizaciones de pacientes con ICFEp. Entre 

los estudios observacionales, sólo nuestro estudio previo en una reducida 

muestra de pacientes con ICFEp se realizó en la comunidad (pacientes 

hospitalizados y no hospitalizados) (10), mientras que el resto de estos estudios 
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se han realizado en pacientes tras hospitalización por IC, ignorando la duración 

de la IC (tiempo desde el diagnóstico de IC hasta su inclusión en el estudio), 

registrando información sobre prescripción de IECAs sólo del alta hospitalaria y, 

sin monitorización del cumplimiento del tratamiento con IECAs o con otros 

fármacos cardiovasculares (4-9, 11, 13-16). Los estudios que no han encontrado 

relación del tratamiento con IECAs con el pronóstico de pacientes con ICFEp 

están limitados por muestras de pacientes pequeñas, corto período de 

seguimiento, y escasos datos sobre comorbilidad de los pacientes (13-16). A 

pesar de que, el único ensayo clínico realizado (estudio PEP-CHF) (12) no 

demuestra beneficio del tratamiento con IECAs sobre la mortalidad de pacientes 

con ICFEp, hubo una tendencia al beneficio sobre variables primarias y 

secundarias. El estudio tiene varias limitaciones, sesgo de selección, insuficiente 

muestra de pacientes, y elevada tasa de entrecruzamientos en el tratamiento (o 

no tratamiento) de los pacientes, las cuales podrían haber sesgado los resultados 

hacia la ausencia de beneficio.    

 

Dos ensayos clínicos, CHARM preserved (17) y I-PRESEVED (18), y varios 

estudios observacionales (9, 20, 21) no encuentran beneficio del tratamiento con 

BRAs sobre el pronóstico de pacientes con ICFEp. Sin embargo, los resultados de 

estos estudios se encuentran limitados por muestras insuficientes de pacientes y 

por ajustes no adecuados para factores pronóstico conocidos (11, 25-27). Los 

ensayos clínicos aleatorizados se caracterizan por criterios de inclusión muy 

estrictos, mientras que los pacientes con IC suelen ser mayores con varias 

comorbilidades (19). Por ello, los pacientes que participan en ensayos clínicos 

representan un grupo seleccionado, el cual suele ser poco representativo de los 

pacientes tratados en la práctica clínica habitual. Por el contrario, los estudios 
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observacionales y los registros de pacientes son los que incluyen pacientes 

habitualmente tratados (19). 

 

El presente estudio no permite dilucidar los mecanismos por los que el tratamiento 

con ISRAs mejora la supervivencia de pacientes con ICFEp, pero existen varias 

posibilidades al respecto. La inhibición del SRA tiene efectos beneficiosos sobre 

la hipertrofia del VI y sobre la fibrosis miocárdica, aumenta la distensibilidad 

arterial facilitando la función del VI y mejorando la perfusión coronaria, y con ello 

mejora la relajación y la rigidez diastólicas del VI (19). Así mismo, la inhibición del 

SRA tiene efectos protectores sobre la remodelación del VI y mejora el pronóstico 

de pacientes con fibrilación auricular, que es muy frecuente en pacientes con 

ICFEp, empeorando el pronóstico de los mismos (19). 

 

Nuestro estudio se caracteriza por su diseño prospectivo, con registro meticuloso 

de un importante número de variables en una numerosa cohorte de pacientes 

diagnosticados por vez primera de ICFEp, con una ecocardiografía válida en 

todos ellos (FEVI >= 50%), y seguidos durante 15 años (seguimiento mediano 

7,94 años). Los pacientes presentan características socio-demográficas y clínicas 

representativas de la práctica clínica habitual.  La mayoría de los pacientes fueron 

diagnosticados de ICFEp como pacientes externos (antes del primer ingreso por 

IC) (80,2%). Durante el seguimiento, tanto el registro de variables, como la 

monitorización del seguimiento, han sido meticulosos. Se han realizado rigurosos 

análisis estadísticos de los resultados, con el fin de que nuestras observaciones 

pudieran tener utilidad en el diseño futuro de otros estudios no observacionales.  
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Limitaciones. La primera limitación se deriva del diseño observacional del estudio, 

lo cual no permite descartar por completo factores residuales de confusión no 

determinados y sesgos en la selección de los pacientes, que pudieran justificar los 

resultados obtenidos. Aunque nuestro estudio sea más representativo y 

generalizable que los ensayos clínicos, los pacientes que se excluyeron por 

desconocimiento de su FEVI, eran mayoritariamente mujeres añosas con 

importante comorbilidad. Esto sugiere que, incluso en nuestra cohorte con 

criterios de inclusión no selectivos, no es posible eliminar por completo el sesgo 

de selección y limitación de la generalización de los resultados que pueden ocurrir 

en los ensayos clínicos. Para contrarrestar estas debilidades del diseño de 

nuestro estudio, se ha realizado un análisis mediante emparejamiento por 

coeficientes de propensión para recibir tratamiento con IECAs o con BRAs, 

ajustando para un gran número de características socio-demográficas, clínicas y 

terapéuticas de los pacientes con ICFEp.  

La muestra de pacientes que iniciaron tratamiento con BRAs es reducida (271 

pacientes). Por tanto, las conclusiones sobre la relación del tratamiento con BRAs 

y el pronóstico de pacientes con ICFEp tienen menor consistencia.  

No disponemos de niveles de péptidos natriuréticos (BNP) en todos los pacientes, 

lo cual es un instrumento muy importante en el diagnóstico y pronóstico de los 

pacientes con IC (1, 2).  

Tampoco disponemos de información sobre el estado funcional y de calidad de 

vida de nuestros pacientes. 

Finalmente, el estudio ha sido realizado en un solo centro y, en una zona 

específica del sur de España, con una población uniforme de raza blanca, con 

niveles socio-económico y educativo medio-bajo, con aseguramiento público 

universal que, le permite acceso gratuito al sistema sanitario (visitas, pruebas, 
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ingresos y medicación). Numerosos estudios han comunicado diferencias 

geográficas nacionales e internacionales en las tasas de eventos de pacientes 

con ICFEp (36). 

 

Los hallazgos de los estudios observacionales, en el mejor de los casos, son 

útiles para establecer hipótesis. Para obtener conclusiones definitivas sobre la 

influencia del tratamiento con ISRAs sobre el pronóstico de pacientes con ICFEp, 

se precisan ensayos clínicos aleatorizados. Mientras tanto, nuestros datos 

señalan que el inicio de tratamiento con ISRAs se asocia con una reducción de la 

mortalidad y de las hospitalizaciones de pacientes con ICFEp incidente. 
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CONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONES    

    

En el presente estudio prospectivo analizado mediante emparejamiento por 

coeficientes de propensión (propensity scores) para recibir tratamiento con IECAs 

o con BRAs, se observa que: 

 

1. El tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

(IECAs) se asocia con una reducción de la mortalidad (global y cardiovascular), 

de los ingresos por IC y, de los reingresos en 30 días por IC de pacientes con 

insuficiencia cardíaca y fracción de eyección preservada (ICFEp). 

 

2. El tratamiento con bloqueantes de receptores de angiotensina BRAs) se asocia 

con una reducción de la mortalidad (global y cardiovascular) y de los ingresos por 

IC de pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección preservada 

(ICFEp) 

 

3. La relación del beneficio del tratamiento con IECAs con el pronóstico de los 

pacientes con ICFEp incidente fue mayor que la del tratamiento con BRAs, si bien 

la muestra de pacientes tratados con BRAs (271 paciente) limita nuestros 

resultados. 
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