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La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion pre-
servada (ICFEp) es una patologia multifactorial que re-
presenta una proporcion grande y creciente de los casos
de insuficiencia cardiaca (IC); se asocia con una alta
morbimortalidad y una supervivencia global del 50% a los
cinco afnos del diagndstico. Se caracteriza por disfuncion
diastolica de manifestacion temprana, condicionada por
las comorbilidades, los cambios estructurales y celulares,
asi como la presentacion de un fenotipo de remodelacion
concéntrico acompafado de sobrecarga de presién. Se
caracteriza por signos y sintomas tipicos de IC y péptidos
natriuréticos elevados, pero con un fenotipo cardiaco
diferente, sin evidencia de alteracion de la fraccion de
eyeccion, por lo que el diagnédstico se establece con base
en la asociacion clinica, estudios de laboratorio y demos-
traciéon de afectacion cardiaca. El tratamiento actual se
enfoca en dos objetivos principales: la regresion de la
sintomatologia de la disfuncion diastélica y la disminucion
de factores predisponentes.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion
preservada, péptidos natriuréticos, disfuncion diastolica.

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF)
is a multifactorial pathology that represents a significant
and increasing proportion of all clinical presentations of
heart failure (HF); it is associated with high morbidity
and mortality and an overall survival of 50% at five years
after diagnosis. HFpEF is characterized by diastolic
dysfunction that is generated early and conditioned by
associated comorbidities, structural and cellular changes,
and the presentation of a concentric remodeling phenotype
accompanied by pressure overload. It consists of signs and
symptoms typical of HF and elevated natriuretic peptides,
but with a different cardiac phenotype, without evidence
of alteration of ejection fraction, so its diagnosis is made
by the association of the clinical, laboratory studies, and
demonstration of cardiac involvement. Current treatment
focuses on two main objectives: the regression of the
symptoms of diastolic dysfunction and the reduction of
predisposing factors.

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction,
natriuretic peptides, diastolic dysfunction.
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Abreviaturas:

ACC = American College of Cardiology

AHA = American Heart Association

ARA Il = antagonistas de los receptores de angiotensina Il

ARM = Antagonistas de los receptores de aldosterona

BNP = péptido natriurético cerebral

FEVI = fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

GLP-1 = antagonistas del receptor de péptido similar al glucagén
tipo 1

HFSA = Heart Failure Society of America

IC = insuficiencia cardiaca

ICFEp = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada
ICFEr = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida
IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
iSGLT2 = inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2
NT-proBNP = propéptido natriurético cerebral N-terminal

VI = ventriculo izquierdo

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como un sindrome
clinico complejo que resulta de la alteracién funcional o
estructural del llenado ventricular o de la expulsion de
sangre, generando presiones intracardiacas elevadas y/o
gasto cardiaco inadecuado.' La fraccién de eyeccion es
una medida determinante para clasificar la IC, comprende
el volumen sistdlico totaal y el volumen diastélico final.*
El término insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyec-
cién preservada (ICFEp) se implement6 en 2003 con el
estudio CHARM,” tomando como parametro una fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) > 40% para
definirla.> Actualmente, se determina mediante criterios
clinicos tipicos de IC y una funcién sistélica normal del VI
(FEVI > 50%) y/o evidencia de disfunci6n diastélica del VI.>7
Contribuyen varios factores, como una reserva sist6lica del
VI deteriorada, alteracién vascular sistémica y pulmonar,
incompetencia cronotrépica, dafio del endotelio microvas-
cular coronario, disfuncién de la auricula izquierda y cam-
bios en la distensibilidad ventricular,®? al igual que factores
predisponentes que generan un riesgo cardiovascular, como
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, obe-
sidad, insuficiencia renal, fibrilacién auricular, farmacos y
agentes cardiotoxicos, que finalmente ocasiona la disfuncién
diastélica, ya sea en el llenado o relajamiento del VI.!¢10

Epidemiologia

La ICFEp causa cerca del 30-50% de los casos de IC y se aso-
cia con alta morbimortalidad, con supervivencia global del
50% a los cinco anos del diagnéstico.” ' La IC representa la
primera causa de hospitalizaciéon en mayores de 65 afos, el
riesgo de desarrollar esta patologfa incrementa con la edad,
en pacientes obesos e hipertensos.'””'* La prevalencia de
ICFEp es mayor en mujeres a diferencia de la IC con fraccion

de eyeccion reducida (ICFEr) que predomina en hombres.
En México, los datos epidemioldgicos son escasos, sin em-
bargo, se conoce que las enfermedades cardiovasculares son
la primera causa de muerte y discapacidad, condicionando
una alta incidencia de IC en nuestra poblacién.'”

Fisiopatologia

La ICFEp es una manifestacién compleja y progresiva que
muestra alteracion de la relajacién y/o llenado ventricular
con aumento de la rigidez ventricular que conlleva presiones
de llenado elevadas y disfuncion diastdlica, la cual se define
como la incapacidad de llenado ventricular a un volumen de
precarga adecuado y presion de llenado normal.'” Presenta
un fenotipo con remodelacién concéntrica acompanada de
sobrecarga de presién que, a largo plazo condiciona una al-
teracion de la relacion presién-volumen, deteriorando la fun-
cién cardiaca.' "' Dichos cambios morfoldgicos se asocian
a alteraciones hemodindmicas y aparicion de sintomas tipicos
tempranos como disnea, ortopnea, disminucién de la tole-
rancia al ejercicio y edema en extremidades inferiores.'* 1

La ICFEp también se desarrolla por alteraciones estruc-
turales y celulares que pueden conducir a la incapacidad
del VI para relajarse adecuadamente (hipertrofia de los
cardiomiocitos, fibrosis intercelular e inflamacién), los
cuales suelen estar relacionados con comorbilidades cré-
nicas que condicionan disfunciéon endotelial.*'* A nivel
celular, la disfuncion cardiaca, caracteristica de la ICFEp,
es regulada principalmente por dos componentes: la ma-
triz extracelular (exceso del depésito de colageno tipo 1)
y los cardiomiocitos (rigidez intrinseca condicionada por
funcionamiento inadecuado de la titina con consecuente
incremento de su grosor y rigidez miocitica).* '

El conjunto de factores que generan disminucién de
la relajacién o aumento de la rigidez ventricular ocasiona
presiones de llenado elevadas, asi como alteracion de la
funcion cardiaca, estructural y celular, y por consecuencia,
disfuncién diastdlica. Al generarse esta dltima, disminuye
el gasto cardiaco y se activan mecanismos compensadores
como el sistema nervioso adrenérgico, sistema renina an-
giotensina aldosterona, liberacion de péptidos natriuréticos
y sistemas de citocinas, que a corto plazo son capaces de
restablecer la funcién, conservar el gasto cardiaco y la
fraccion de eyeccion; sin embargo, su activacién sostenida
contribuye a un agotamiento miocardico, liberacion de
especies reactivas de oxigeno y citotoxicidad, generando un
ciclo de dafo directo hacia el cardiomiocito (Figura 1)."1°

Es indispensable comprender las diferencias fisio-
patolégicas entre ICFEr e ICFEp, ya que influye en los
objetivos terapéuticos. La disfuncién endotelial temprana
condicionada por las comorbilidades esta presente con
mas frecuencia en la ICFEp que en la ICFEr. La ICFEr se
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Figura 1:
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caracteriza por una pérdida sustancial de cardiomiocitos de
forma aguda o crénica, que genera una disfuncién sistélica
e incapacidad del ventriculo izquierdo para contraerse
adecuadamente, observandose remodelacion excéntrica
con exceso de tejido fibrético.'

Manifestaciones clinicas

El deterioro de la funcién miocdrdica ocasiona elevacion de
las presiones vasculares pulmonares provocando congestién
pulmonar, alteracién de la mecanica respiratoria y disnea.
Estas alteraciones hemodinamicas condicionan una capaci-
dad aerébica reducida, que se manifiesta con intolerancia al
esfuerzo.!” Los pacientes también pueden presentar dolor
toracico debido a la disfuncién microvascular y alteracion en
el aporte y demanda de oxigeno del miocardio.'”

La ICFEp puede presentarse de forma asintomatica,
como diagnéstico incidental o Gnicamente con disnea.
No suele haber hallazgos especificos en el examen fisico,
sin embargo, algunos signos que pueden encontrarse son
estertores pulmonares, edema periférico o distensién de
venas yugulares.'” La mayoria de los pacientes tienen ante-
cedentes de hipertension (80-90%) y obesidad (60-75%).!”

Diagnostico

La Asociacién Europea de Cardiologia considera tres cri-
terios obligatorios para el diagnéstico: '

1. Presencia de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.
2. Presencia de funcién sistélica ventricular izquierda
preservada (> 50%).

L
Tiempo (afios)

]

3. Evidencia de relajacién ventricular izquierda anormal,
llenado, distensibilidad o rigidez diast6lica.

La demostracion de la disfuncién cardiaca subyacente
es esencial para el diagnéstico.'* Todas las definiciones de
ICFEp se basan principalmente en la presencia de sinto-
mas de congestion pulmonar (disnea de esfuerzo, disnea
nocturna paroxistica, ortopnea o fatiga), que no se explica
por otras condiciones.

Marcadores bioquimicos

En estrés hemodinamico, los cardiomiocitos ventriculares,
en respuesta a la sobrecarga de volumen o presién, sinte-
tizan péptidos natriuréticos, que aumentan la diuresis y la
vasodilatacién para contrarrestar la sobrecarga, ademas,
tienen actividad cardioprotectora, antiproliferativa, antifi-
brética y antiapoptoética. Los pacientes con ICFEp tienen
niveles menores de péptidos natriuréticos que con ICFEr,
cursan con menos estrés en la pared ventricular y con
presiones intracardiacas normales en reposo y aumentadas
durante el ejercicio.'” El aumento de los niveles séricos de
péptido natriurético cerebral (BNP) (> 100 pg/mL) o pro-
péptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) (>
300 pg/mL) indica sobrecarga hemodindmica y es necesario
realizar estudios complementarios para descartar IC."'8

Estudios de imagen
Los estudios de imagen desempenan un papel clave en

el diagnéstico. La ecocardiografia puede proporcionar
informacion valiosa sobre la fisiopatologfa y los fenotipos
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subyacentes,® los hallazgos incluyen aumento de presiones
de llenado del VI, aumento de la presién sistdlica estima-
da de la arteria pulmonar, hipertrofia auricular izquierda
y dilatacién o disfuncién ventricular.!” La radiografia de
térax puede presentar cardiomegalia o derrame pleural.®
El Doppler de tejidos es capaz de visualizar el porcentaje
de fibrosis miocardica (Figura 2)."”

Electrocardiograma

El electrocardiograma se utiliza para descartar enfermedad
coronaria o cardiopatia subyacente, uno de los principales
hallazgos es un intervalo PR prolongado.'”

Tratamiento

El tratamiento actual se enfoca en dos objetivos princi-
pales: la regresién de la sintomatologia de la disfuncion
diastélica y la disminucién de factores predisponentes.® !
Los esquemas terapéuticos para la ICFEp se enfocan en la
categorizacion en funcién de los fenotipos fisiopatoldgicos
subyacentes que generan dicho sindrome clinico y en las
comorbilidades asociadas a éste (Figura 3).%%°

Durante el afo 2022, en la guia para el manejo de insu-
ficiencia cardiaca, publicada por la American Heart Associa-
tion (AHA), American College of Cardiology (ACC) y la Heart
Failure Society of America (HFSA) se implementaron nuevas
medidas para la prevencién y manejo en pacientes con
ICFEp. Las principales actualizaciones dentro de estas guias
radican en la importancia del manejo de comorbilidades.’

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
ANGIOTENSINA 11 (ARA 1I) E INHIBIDORES DE LA
ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (IECA)

Actualmente, se recomiendan lineas terapéuticas que inclu-
yen ARA Il (candesartan) e IECA (perindopril), debido a que

Figura 2: Esquema que especifica el desarrollo de la disfun-
cion diastolica.
Modificada de: Roger VL.'°

Presiones de llenado
ventricular elevadas

Disfuncion
diastdlica

Figura 3: Terapéutica recomendada.

Modificada de: Correction to: 2022 AHA/ACC/HF SA guideline for the
management of heart failure.®

ARA = antagonistas de los receptores de angiotensina.

ARNi = inhibidor del receptor de la angiotensina-neprilisina.

iSGLT2 = inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2.
MRA = antagonista del receptor mineralocorticoide.

iISGLT2

ayudan a disminuir los sintomas y aumentan la capacidad fun-
cional."?" De acuerdo con el estudio CHARM-Preserved Trial,
el candesartan tiene un impacto moderado en la reduccién
de la mortalidad cardiovascular y los ingresos hospitalarios por
empeoramiento de la IC congestiva entre los pacientes con
FEVI preservada; ademas, se observé que los IECA reducen
la morbimortalidad en pacientes con alto riesgo de eventos
cardiovasculares con FEVI preservada y sin IC, por lo que
en la actualidad se considera que el uso de estos farmacos
es beneficioso en pacientes con IC y FEVI preservada.??%?

INHIBIDORES DE NEPRILISINA'Y DEL
RECEPTOR DE ANGIOTENSINA (ARNI)

El estudio PARAGON-HF Clinical Trials comparé el trata-
miento con sacubitrilo-valsartdn a sélo valsartan, sin pre-
sentar cambios significativos en la tasa de hospitalizaciones
totales por IC y muerte por causas cardiovasculares en los
pacientes con fraccién de eyeccion preservada.” El ensayo
clinico PARAMOUNT-HF evidencié reduccién significativa
del NT-proBNP a las 12 semanas de tratamiento con sa-
cubitrilo-valsartan en comparacién con el grupo valsartan;
este farmaco de accién dual mostré efecto favorable en
pacientes con ICFEp, sin embargo, aiin no se demuestra
si esto reduce la morbimortalidad.”®

DIURETICOS TIAZIDICOS

Un régimen basado en diuréticos tiazidicos se asocié con la
reduccion del 50% de falla cardiaca. Las gufas americanas
recomiendan diuréticos como pilar farmacolégico para
mejorar la sintomatologia, ya que reducen la congestion,
mejoran la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida. De-
ben ser usados a dosis minimas para evitar hipotension y
otros sintomas relacionados con el bajo gasto.> !
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DE ALDOSTERONA (ARM)

Los ARM muestran beneficios mejorando el pronéstico de
los pacientes con ICFEr. En un ensayo aleatorizado sobre
el tratamiento de la ICFEp con antagonistas de la aldoste-
rona (TOPCAT), se estudiaron pacientes sintomaticos con
una FEVI del 45% o superior a los que se les administr6
espironolactona (15 a 45 mg c¢/24 horas) comparado con
placebo. Los resultados mostraron que el tratamiento con
espironolactona no redujo significativamente la incidencia
de muerte por causas cardiovasculares, paro cardiaco u
hospitalizacion.?®

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR
SODIO GLUCOSA TIPO 2 (ISGLT2) Y
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PEPTIDO
SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1 (GLP-1)

El protocolo EMPEROR-Preserved trial report6 que en pacien-
tes sintomdticos con ICFEp y péptidos natriuréticos elevados,
la instauracion de SGLT2 con empagliflozina resulté en un
riesgo 21% menor de muerte cardiovascular y una reduccion
del 29% en hospitalizaciones.?”?% Ademds, el protocolo
DELIVER?® evalué la adicién de un inhibidor de SGLT2
(dapagliflozina) a pacientes con falla cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada, demostrando disminucién en el
riesgo de empeoramiento y mortalidad por causas cardio-
vasculares.?? Esto nos habla de la fuerte relacién que guarda
el remodelado ventricular con la administracion de iSGLT2.

En un grupo selecto de pacientes con ICFEp y obesi-
dad, un ensayo controlado aleatorizado observé que el
tratamiento con semaglutida (2.4 mg) condujo a mayores
reducciones en la sintomatologia, mejora en la tolerancia
al ejercicio y una mayor pérdida de peso.*"

Manejo guiado hemodindmicamente

El estudio CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor
Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in
NYHA Class Ill Heart Failure Patients) evalué el manejo
de IC guiado por hemodinamia, con un sensor de pre-
sion permanente de sistema microelectromecanico por
cateterismo cardiaco derecho para el monitoreo de la
presion de la arteria pulmonar en pacientes con IC clase
[l de la NYHA, y se probé que el manejo de la IC guiado
hemodindmicamente disminuye la descompensacién y
mantuvo mejor estabilidad clinica, y por lo tanto, menor
tasa de hospitalizacién en un 46%. La medicion diaria
de presiones de la arteria pulmonar da la accesibilidad
para mejorar el manejo de forma oportuna al tratar los
aumentos significativos de dichas presiones, ajustando
diuréticos o incluso terapia vasodilatadora para mantener
un buen control en comparacién de un seguimiento que
se basa solo en manifestaciones clinicas.?'*?

Métodos complementarios

De manera reciente, la Clinica Mayo implementé una
herramienta denominada H2FPEF score, por sus siglas en
inglés: Heavy, Hypertension, atrial Fibrilation, Pulmonary
hypertension, Elder y Filling pressure, la cual predice la
probabilidad de padecer ICFEp en pacientes con disnea sin
causa aparente de manera ambulatoria. Se establecieron
seis parametros clinicos y ecocardiograficos que conforman
una directriz en el andlisis de la disnea (Tabla 7). El objetivo
de la herramienta radica en brindarle al médico la posi-
bilidad de discernir la causa de la disnea a partir de estos
parametros y facilita el poder determinar si la etiologia de
la disnea es debido a ICFEp o a otras causas de origen no
cardiogénico.’! 3

Tabla 1: Puntaje de disfuncion diastdlica.

H2FPEF Rangos Puntaje
H2
Heavy (peso) IMC > 30 kg/m? 2
Hipertension Uso de dos hipertensivos 1
Fibrilacion auricular Paroxistica persistente 3
Hipertension pulmonar PSAP > 35 mmHg por Doppler 1
Edad > 60 anos 1
Filling pressure (presion de llenado) Ecocardiograma Doppler > 9 1

H2FPEF = Heavy, Hypertension, atrial Fibrilation, Pulmonary hypertension, Elder y Filling pressure. IMC = indice de masa corporal.

PSAP = presion sistolica de arteria pulmonar.
Modificado de: Obokata M et al. !
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En pacientes con puntaje de 0 a 1, la probabilidad de
que la disnea sea ocasionada por ICFEp es muy baja; en
pacientes con 2 a 5 puntos, se deberdn realizar pruebas com-
plementarias para apoyar el diagnéstico; un puntajede 6a 9
puntos es altamente sugestivo que la disnea tenga un origen
cardiogénico, estableciendo asi la presencia de ICFEp.”
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