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Resumen

La ICFEP es un problema importante y creciente de salud pública, ya que actualmente representa la mitad de todos los 
pacientes con insuficiencia cardíaca (IC). A pesar de las mejoras en la comprensión de la enfermedad, no hay tratamientos 
de beneficio comprobados del todo. Los avances en los algoritmos de diagnóstico, proyección de imagen, y la evaluación 
invasiva permitirán un diagnóstico más preciso y temprano, para que los tratamientos de forma más temprana en la 
progresión de la enfermedad se apliquen, ya que el potencial para el beneficio puede ser mayor. Si bien avances importantes 
se han hecho en nuestra comprensión de la fisiopatología, hemodinámica y mecanismos celulares de la falla diastólica y 
mecanismos no diastólicos de la enfermedad, la investigación adicional se requiere con prontitud para determinar el cómo 
dirigir mejor estas anomalías para reducir la importante carga de morbilidad y mortalidad en esta forma de IC, que está 
alcanzando proporciones pandémicas.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia Cardíaca. ICFEP. Carga económica. Pandemia.

Abstract

Heart failure with preserved ejection fraction is a significant and growing public health problem, since it currently represents 
half of all patients with heart failure. Despite improvements in the understanding of the disease, there is no benefit form 
treatments tested at all. Advances in diagnostic imaging and invasive evaluation algorithms will allow a more accurate and 
early diagnosis so that treatment of earliest forms in the progression of the disease are applied since the potential for benefit 
may be higher. Although important progress has been made in our understanding of the pathophysiology, cardiac catheterization, 
and cellular of diastolic failure mechanisms and not diastolic mechanisms of disease, further research is required promptly 
to determine how best to address these anomalies to reduce the significant burden of morbidity and mortality in this form of 
heart failure, which is reaching pandemic proportions. (Gac Med Mex. 2015;151:635-47)
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Introducción

El interés clínico en la ICFEP surgió de la confluencia 
de dos líneas de investigación que se ocupan, respec-
tivamente (i) con disfunción diastólica del ventrículo 
izquierdo (VI) en los corazones hipertrofiados, y (ii) con 
la remodelación del VI después de pequeños infartos 
de miocardio.

A finales de los años setenta, los primeros estudios 
mostraron que la aparición de disfunción diastólica del 
VI podría contribuir de manera importante a la IC en 
la miocardiopatía hipertrófica1,2, estenosis aórtica2,3, y 
cardiopatía hipertensiva4.

Poco después de esta incursión en el pequeño ni-
cho de la disfunción diastólica del VI en los corazo-
nes hipertrofiados, la ICFEP también fue identificada y 
abordada en los estudios. Estos estudios, en general, 
eran un «subproducto» de los grandes ensayos de 
IC que investigaban el uso de inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA) en la IC con 
fracción de expulsión (FE) reducida (ICFER) y en la 
remodelación posinfarto del VI5-7.

Las poblaciones ICFEP derivadas de los últimos es-
tudios fueron, sin embargo, claramente diferentes, ya 
que consistían en los pacientes con infarto de miocar-
dio limitado y pequeño pero en riesgo de una desfavo-
rable remodelación excéntrica del VI. Este origen am-
biguo de ICFEP contribuyó a la confusión que rodea 
a esta entidad como un diagnóstico diferenciado8-10, y 
el resultado neutro de muchos grandes ensayos sobre 
ICFEP aún son necesarios11,12.

La hipertrofia cardíaca en verdad tiene poco en 
común con el infarto de miocardio limitado, y en am-
bas condiciones, los mecanismos subyacentes que 
conducen al remodelado del VI es probable que sean 
diferentes y de hecho reaccionan de manera diferen-
te al tratamiento farmacológico. Recientemente, se 
han propuesto criterios estrictos para el diagnóstico 
de ICFEP que consisten no sólo en los signos o sínto-
mas de falla cardíaca y una fracción de expulsión del 
ventrículo izquierdo (FEVI) conservada, sino también 
en la evidencia de la disfunción diastólica del VI13,14.

Esto originó que la mayoría de los pacientes ICFEP 
en la actualidad sean aquellos con un remodelado 
concéntrico del VI generalmente secundario a la hi-
pertensión arterial sistémica, la obesidad y la diabe-
tes, todos estos sin evidencia de enfermedad de las 
arterias coronarias epicárdicas. Una baja prevalencia 
de la enfermedad arterial coronaria ha sido reciente-
mente propuesta como una medida estratégica para 

la inclusión de los pacientes correctos en los ensayos 
clínicos sobre ICFEP15.

En el pasado, ICFEP se refirió con frecuencia como 
un equivalente de IC «diastólica» (ICD) en oposición 
a la ya tradicional IC «sistólica» (ICS), que se corres-
pondía con una ICFER. Debido a que la disfunción 
diastólica del VI no es exclusiva de ICFEP sino que 
también se observa en pacientes con ICFER, el tér-
mino ICD en la última década ha sido abandonado y 
reemplazado por ICFEP16,17 o bien, por IC con FEVI 
normal (ICFEN)17. Los términos ICFEP e ICFEN, sin 
embargo, también tienen sus deficiencias. La noción 
de una FEVI conservada implica el conocimiento de 
una FEVI preexistente, que es casi siempre ausente, 
y el rango exacto de una «normalidad» de la FEVI es 
difícil de definir. Es decir, nadie puede garantizar que 
una FEVI del 50% sea normal para un individuo que 
usualmente tenía 65%18,19.

No se ha establecido si ICFEP y/o ICFER represen-
tan formas distintas de IC o coexisten como parte de 
un «espectro del continuo de la IC»13. A pesar de los 
distintos patrones de la cámara ventricular y la remode-
lación miocelular observada en los acoplamientos con 
respuestas dispares a las terapias médicas sería todo 
sugerente de que se trata de dos procesos reservados 
de la enfermedad. La ICFEP se observa actualmente 
en alrededor del 50% (38-60%) de los pacientes con 
IC, y los resultados son cercanos a los observados 
en ICFER20. El pronóstico sombrío es probablemente 
un reflejo de la compleja implicación multisistémica y 
multifactorial que caracteriza a toda la IC, indepen-
dientemente de la FEVI incluyendo sistemas como el 
músculo esquelético y la disfunción vascular, la hiper-
tensión pulmonar, la insuficiencia renal, la anemia, y la 
fibrilación auricular21. La prevalencia de ICFEP en rela-
ción con ICFER está aumentando a un ritmo alarmante 
de aproximadamente 1% por año, con lo que se está 
girando rápidamente a la ICFEP como el fenotipo de IC 
más prevalente en la siguiente década; sin embargo, en 
contraste con ICFER, ninguna mejora en los resultados 
terapéuticos se ha logrado en las últimas dos déca-
das20. A pesar de estas tendencias epidemiológicas 
preocupantes, los mecanismos fisiopatológicos subya-
centes ICFEP y las estrategias para el diagnóstico o la 
terapéutica siguen siendo inciertas21,22. Por lo tanto, la 
presente revisión tiene los siguientes:

Objetivos y métodos

Realizar una revisión sistemática con el método de 
exploración, reducción, síntesis y enfoque a nuestras 
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tasas epidemiológicas de los factores de riesgo aso-
ciados. Utilizando los buscadores digitales en línea 
PubMed y Google Scholar en idioma inglés, francés y 
español, al menos en sus resúmenes. Así, los autores 
seleccionaron 102 artículos originales, las 7 revisiones 
más recientes, así como editoriales y resúmenes es-
tructurados relacionados.

Fisiopatología

Los estudios clave sobre ICFEP se explicaron bajo el 
contexto de IC en presencia de la FE preservada del 
VI pero con disfunción diastólica del VI, que consistió 
en tiempos prolongados de relajación isovolumétrica 
del VI, el llenado del VI lento, y el aumento de la ri-
gidez diastólica del VI1-4. Sin embargo, nuestro grupo 
consideró también la hipótesis de tratarse de una dis-
función diastólica asociada a una disfunción sistólica 
en tránsito (DST).

Con el advenimiento de la ecocardiografía Doppler, 
la disfunción diastólica del VI puede ser fácilmente 
apreciada desde los parámetros a través de la válvula 
mitral o grabaciones de la velocidad del flujo de la 
vena pulmonar23. Las grabaciones de velocidad de 
flujo mitral anormal sugestivo de disfunción diastólica 
del VI han sido sin embargo consideradas como no 
específicas para ICFEP, ya que también se encuen-
tran con alta frecuencia en las personas adultas ma-
yores24, y en pacientes con ICFER25. La importancia 
de la disfunción diastólica del VI para ICFEP ha sido 
reevaluada recientemente por estudios invasivos, que 
mostraron la presencia uniforme en reposo de relaja-
ción lenta del VI con elevada rigidez diastólica26 y se 
ha demostrado también que esta elevada rigidez limita 
el rendimiento cardíaco durante la estimulación auricular 
y el ejercicio27,28. Esta nueva estimación también se ha 
hecho evidente en las recientes guías para el diagnós-
tico de la disfunción diastólica del VI por las asocia-
ciones europeas y americanas de ecocardiografía13,14.

La reevaluación de la disfunción diastólica del VI 
como un importante mecanismo subyacente de ICFEP 
no implica que este último represente el único meca-
nismo contribuyente a la fisiopatología de la enferme-
dad. Muchos otros mecanismos han sido reciente-
mente identificados como componentes que jueganun 
papel importante. Estos incluyen la disfunción sistólica 
inducida por ejercicio29-35, el acoplamiento ventrícu-
lo-vascular alterado inducido por el ejercicio33,34,36,37, 
y el flujo anormal mediado por vasodilatación28,31-33, la 
incompetencia cronotrópica y la hipertensión arterial 
pulmonar31,33,34,38.

Disfunción diastólica del VI

En ausencia de enfermedad endocárdica o pericár-
dica, la disfunción diastólica del VI se considera como 
una manifestación del aumento de la rigidez miocárdica. 
Dos compartimentos dentro del miocardio regulan su 
rigidez diastólica. Estos compartimentos son (i) la matriz 
extracelular (MEC), y (ii) los propios cardiomiocitos. Un 
cambio de rigidez dentro de un compartimento también 
se transmite al otro compartimento a través de proteínas 
mecanorreceptoras de la MEC (Fig. 1).

MEC

La rigidez de la MEC se determina en gran parte 
por el colágeno a través de: (i) la regulación de su 
cantidad total, (ii) la abundancia relativa de colágeno 
de tipo I, y (iii) el grado de entrecruzamiento del propio 
colágeno. En pacientes con ICFEP, los tres mecanis-
mos parecen estar implicados.

El exceso del depósito de colágeno tipo I es con-
secuencia de un desequilibrio entre la síntesis exa-
gerada y una degradación reducida41. Varios pasos 
parecen estar implicados en el proceso de la síntesis 
de colágeno tipo I (Fig. 2).

Figura 1. Fotografía que demuestra la contribución a la rigidez 
ventricular mediada por la matriz extracelular (A, B, C, D; abajo 
izquierda) y la propia función de los cardiomiocitos (abajo derecha).
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De relevancia clínica es la observación de que el tipo 
de procolágeno I carboxi-terminal propéptido, que se 
escinde por PCP de tipo procolágeno I, se libera en el 
torrente sanguíneo y, por tanto, un biomarcador potencial 
de la actividad del sistema PCP-PCPE42,43. El exceso del 
acúmulo de colágeno tipo I puede resultar no sólo de una 
síntesis exagerada, sino también de una disminución de 
la velocidad de degradación. En pacientes hipertensos 
con ICFEP44 y en pacientes con estenosis aórtica45, hay 
una disminución de degradación de la MEC debido a 
la regulación a la baja de metaloproteinasas de la MEC 
(MMP) y la regulación positiva de inhibidores tisulares 
de las metaloproteinasas de la MEC (TIMP). Los niveles 
plasmáticos de TIMP-1 han sido recientemente propues-
tos como un biomarcador potencial de desarrollo de 
ICFEP en pacientes con hipertensión arterial46. Por el 
contrario, en los pacientes con miocardiopatía dilatada, 
hay una mayor degradación de la MEC debido a la 
regulación positiva de MMP47. Estos distintos perfiles de 
expresión de las MMP y TIMP se corresponden también 
con los patrones desiguales del depósito de colágeno 

miocárdico con la fibrosis intersticial principalmente en 
la disfunción diastólica, como de la degradación y el 
reemplazo de la fibrosis intersticial en la miocardiopatía 
dilatada48. En pacientes con estenosis aórtica, que de-
sarrollan una FEVI deprimida, hay reversión del equilibrio 
entre antiproteólisis de colágeno y su proteólisis49.

Los cardiomiocitos (Fig. 3)

En las biopsias endomiocárdicas del VI, un tercio 
de los pacientes que se presentan con ICFEP tienen 
una aparente fracción de volumen normal de concen-
traciones de colágeno50. Su tensión parietal al final 
de la sístole de presión diastólica final del ventrículo 
izquierdo (PDFVI), su patrón de movilidad VI y su ri-
gidez han sido, sin embargo, comparables a los de 
los pacientes que presentan una fracción de volumen 
de colágeno discretamente alta. Este hallazgo sugiere 
que, además de depósito de colágeno, la rigidez de 
los cardiomiocitos intrínseca también contribuye a la 
disfunción diastólica del VI en ICFEP50. 

Así, algunos trabajos han sugerido que la rigidez 
intrínseca de los cardiomiocitos está, en efecto, ele-
vada en los pacientes con ICFEP48,50,51, así como en 
los pacientes con hipertrofia ventricular debida a una 
enfermedad cardíaca congénita52. Esta elevación de 
la rigidez de los cardiomiocitos se ha relacionado con la 
proteína del citoesqueleto denominada «titina».

La titina (Figs. 4 y 5) es una proteína elástica gigan-
te expresada en los cardiomiocitos en dos isoformas 
principales: (i) N2B (resorte más rígido), y (ii) N2BA 
(resorte más complaciente)53.Trabajos previos demos-
traron que la proporción de la expresión de la isoforma 
N2BA aumentó en los corazones explantados excén-
tricamente remodelados de pacientes con miocardio-
patía dilatada cuando se compara con corazones de 
donantes control54-56.

Aunque la conmutación de las isoformas de titina es 
un mecanismo confirmado para el ajuste de la rigidez 
miocárdica pasiva, estudios recientes sugieren que el 
aumento de la rigidez pasiva del miocardio insuficiente 
también puede surgir de las alteraciones en el estado 
de fosforilación de la titina57-59 o de la formación indu-
cida por el estrés oxidativo de los puentes disulfuro 
dentro de la propia molécula de titina (Fig. 5)60.

Un rasgo característico de la relajación del VI en 
ICFEP es su lentitud o retraso, lo que puede contribuir 
a la reducción del volumen sistólico del VI, especial-
mente a altas frecuencias cardíacas61,62.

Este hallazgo es opuesto con el corazón normal, don-
de se acelera la relajación del VI a altas frecuencias de 

Figura 2. Pasos en la síntesis y degradación de colágeno tipo 1. 
PCP: procolágeno tipo I proteinasa carboxi-terminal; PNP: proco-
lágeno tipo I proteinasa N-terminal; PICP, PINP, carboxi-terminal y 
propéptidos amino-terminales; MMP: metaloproteinasa de la matriz 
extracelular.
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corazón. La relajación ventricular izquierda depende 
tanto del (i) desprendimiento de los puentes cruza-
dos, como de(ii) la recaptación de Ca2+ por el retículo 
sarcoplásmico63.

Mecanismos de señalización del óxido nítrico (ON) 
también están implicados. Su regulador a la baja, el 

Figura 4. Titina: proteína de soporte.

Figura 5. Función de la titina.

Figura 3. Esquema de la sarcómera y su estructura.

monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) reduce la 
sensibilidad al Ca2+ del miofilamento y, por lo tanto, 
facilita el desprendimiento de los puentes cruzados64.

La implicación que tiene en esto el ON fue también re-
cientemente reevaluada debido a la estrecha correlación 
entre dimetilarginina asimétrica y la disfunción diastólica 
del VI en los corazones humanos65,66. Existe un des-
acoplamiento de la ON sintasa-1 induciendo formas de 
ICFEP en un modelo animal67. Como el desprendimiento 
de los puentes cruzados es un proceso que consume 
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energía, la relajación del VI lenta puede también dar por 
resultado un déficit de energía del miocardio. Estudios 
recientes utilizando la espectroscopia de resonancia 
magnética de fósforo en el infarto presentaron menor 
proporción fosfato del trifosfato de creatina/adenosina 
miocárdica en pacientes con ICFEP en comparación con 
los controles normales34,68, consistente con una disminu-
ción de la reserva de energía del miocardio.

Proteínas de la MEC

La inducción de las proteínas mecanosensitivas de 
la MEC afecta a la función de los fibroblastos y regula 
la hipertrofia de los cardiomiocitos y su superviven-
cia69. Mediante la unión a colágeno, los receptores de 
la superficie celular, y MMP, las proteínas de la MEC 
parecen mejorar tanto la calidad de la matriz como la 
función de los cardiomiocitos70. Su papel en ICFEP 
permanece inexplorada (Fig. 1).

La falla sistólica

La FE se conserva en ICFEP, pero la FEVI se ha con-
siderado con más precisión como una medida del aco-
plamiento ventrículo-arterial y no sólo de la contractili-
dad30. En 2002, dos estudios relevantes informaron de 
que las mediciones regionales de la función sistólica, 
evaluada por Doppler tisular, se veían afectadas en 
ICFEP, a pesar de una FEVI normal29,71. Lo anterior 
ha hecho que nuestro grupo defienda la hipótesis de 
insuficiencia cardíaca con DST. Numerosos estudios 
posteriores han demostrado de manera similar una de-
primida función de acortamiento longitudinal72,73 y de 
la función sistólica radial en la ICFEP74. Sin embargo, 
la importancia de estas anomalías persiste para ser 
dilucidada75, ya que las medidas globales de la fun-
ción sistólica aparecieron preservadas en ICFEP76. Re-
cientemente, un gran estudio epidemiológico demostró 
que tanto a nivel de la cámara como de la contracti-
lidad miocárdica están «sutil» pero significativamente 
reducidos en ICFEP, en comparación con los controles 
hipertensos y sanos30. Es importante destacar que el 
grado de disfunción contráctil del miocardio en ICFEP 
se asoció con un aumento de la mortalidad, lo que 
sugiere que puede ser un mediador o nominalmente 
un marcador de enfermedad más grave30.

La elastancia sistólica final (ESF), definida por la 
pendiente y la intersección de la relación presión-vo-
lumen sistólica final, es una medida estándar de oro 
de la contractilidad que, en contraste con otras me-
didas, se eleva en ICFEP30,36,76,77. La coexistencia de 

elevada elasticidad sistólica final (ESF) y reducción de 
la función sistólica en otros índices ha sido difícil de 
conciliar. Sin embargo, además de ser sensible para 
la contractilidad, la rigidez de la ESF está también 
influenciada por la geometría de la cámara ventricular 
en el ciclo reposo/esfuerzo. La ESF está elevada en 
ICFEP a pesar de la depresión de la contractilidad, 
cuando es medida utilizando otros índices contrác-
tiles, a través de cada patrón de la geometría de la 
cámara ventricular30. Se especula que los mismos pro-
cesos que promueven la rigidez diastólica ventricular 
en ICFEP también aumentan la ESF y contribuyen a la 
reducción de la contractilidad en el infarto limitando 
la reserva sistólica. La función sistólica no está tan 
claramente deteriorada en ICFEP como en ICFER73, 
pero estudios recientes han demostrado que incluso las 
limitaciones leves en la contractilidad basal en ICFEP 
pueden llegar a ser más problemáticas con el ajuste de 
la tensión durante el ejercicio31-35, donde la incapacidad 
para mejorar la contractilidad puede ser asociada con 
la reserva deteriorada del gasto cardíaco, haciendo 
que los síntomas de intolerancia al ejercicio y dismi-
nución de la capacidad aeróbica sean más severos.

Defectos en el acoplamiento  
ventricular-arterial

La rigidez ventricular y vascular se sabe que aumen-
tan con la edad, la hipertensión arterial sistémica y la 
diabetes, y se elevan en los pacientes con ICFEP20,77. 
La distensibilidad aórtica reducida en la ICFEP está 
fuertemente asociada con una reducción de la capa-
cidad en el ejercicio78. Algunos autores36 demostraron 
que tanto la distensibilidad arterial (elastancia arterial, 
Ea) como la ESF están elevadas en tándem en la 
ICFEP, explicando los cambios de la presión arterial 
lábiles comúnmente vistos en la ICFEP79. La rigidez 
combinada ventrículo-arterial conduce a una mayor 
labilidad de la presión arterial, mediante la creación 
de un sistema de «alta ganancia» con los cambios de 
presión arterial amplificados para cualquier alteración 
en la precarga y/o poscarga (Fig. 6)37. La elevación 
de la poscarga aguda en el contexto de la rigidez 
ventrículo-arterial provoca mayor aumento de la pre-
sión arterial, que puede entonces deteriorar aún más 
la relajación diastólica80,81 produciendo un aumento 
importante en las presiones de llenado durante el es-
trés (Fig. 7). Estudios recientes también han puesto de 
relieve la importancia del acoplamiento ventrículo-arte-
rial anormal durante el ejercicio en ICFEP33,34, donde 
se incrementa el aturdimiento de la contractilidad y 
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la reducción de impedimentos en la poscarga arterial 
que con el estrés contribuyen cada uno a la intoleran-
cia de esfuerzo82. Las terapias dirigidas a mejorar la 
interacción ventrículo-arterial de esfuerzo en los pa-
cientes hipertensos de edad avanzada83 sugieren su 
posible papel en ICFEP.

La vasorelajación sistémica con el ejercicio se en-
cuentra atenuada en la ICFEP31-33, promoviendo la al-
teración en la entrega del flujo de sangre al músculo 
esquelético. La disfunción vascular en ICFEP puede 
ser debida en parte a la disfunción endotelial, tal como 
un estudio reciente demostró la vasodilatación media-
da por flujo deteriorada en ICFEP en comparación con 
los controles sanos pareados por edad33. Los síntomas 
de la disnea y la fatiga en la insuficiencia cardíaca 
pueden estar relacionados con esta activación pato-
lógica ergorefleja, la cual también se relaciona con la 
biodisponibilidad de ON84.

Curiosamente, el grado de vasodilatación mediada 
por flujo (un marcador de la función endotelial) se 
relaciona con la gravedad de los síntomas de la into-
lerancia a los esfuerzos durante el ejercicio de baja in-
tensidad en ICFEP33, con énfasis en el complejo entre 
procesos periféricos y la percepción de los síntomas 
en la IC85. Estos datos proporcionan una explicación 
más amplia de las posibles terapias dirigidas a ON 
en ICFEP.

Pero la disfunción vascular no se limita a la circula-
ción sistémica en ICFEP, sino que la hipertensión pul-
monar se observa con suma frecuencia también40. En-
tre los pacientes de edad avanzada con FEVI normal 
y presión de la arteria pulmonar alta, ICFEP suele ser 
la etiología más común86. Las presiones pulmonares 
aumentan con el envejecimiento y se han correlacio-
nado con la rigidez vascular sistémica. Ambos, facto-
res de riesgo comunes para ICFEP87. La hipertensión 

Figura 6. En comparación con los controles normales (A y B), la pendiente de la relación presión-volumen sistólico final (elastancia de 
fin de sístole; Ees, líneas de puntos) se aumenta en la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección conservada (ICFEP) (C y D). Esto 
conduce a los aumentos exagerados y disminuciones de la presión arterial por el mismo cambio en la poscarga (A y C) o la precarga 
(B y D) en ICFEP, lo que representa mayor predilección por la crisis y/o hipotensión y azotemia con hipertensión y excesiva diuresis o 
vasodilatación excesivamente vigorosa.
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pulmonar en ICFEP parece deberse tanto a las eleva-
das presiones telediastólicas del VI del corazón y alta 
resistencia vascular pulmonar, que pueden desarro-
llarse como respuesta a la primera40. En las primeras 
etapas de ICFEP, la vasodilatación pulmonar con el 
ejercicio se conserva, y la hipertensión pulmonar de 
esfuerzo es pasiva y secundaria principalmente a las 
altas presiones del corazón izquierdo28. Las presiones 
elevadas de la arteria pulmonar pueden predecir un 
aumento de la mortalidad en ICFEP40 y puede repre-
sentar un nuevo blanco terapéutico, aunque la vaso-
dilatación arterial pulmonar desequilibrada en estos 
pacientes puede conducir a elevaciones patológicas 
en las presiones izquierdas del corazón o incluso a 
franco edema pulmonar, y se necesitan más estudios 
para definir el posible papel de los vasodilatadores 
pulmonares en ICFEP88.

La respuesta cronotrópica y la reducción 
de la reserva cardiovascular

La mayoría de los pacientes con IC no se quejan 
de síntomas en reposo, sino más bien con el es-
fuerzo físico. Un número de estudios recientes han 
puesto de relieve la importancia de las alteraciones 
en la función de reserva cardiovascular al estrés del 
ejercicio en la fisiopatología de ICFEP31-35,38. Durante 
el esfuerzo físico, se incrementa el gasto cardíaco a 
través de mejoras integrales en el retorno venoso, la 
contractilidad, la frecuencia cardíaca y la vasodilata-
ción periférica89.

Las anomalías en cada uno de estos componentes 
de la función de reserva anormal al ejercicio se han 
identificado en ICFEP y todos pueden contribuir a la 
fisiopatología en pacientes individuales (Fig. 8).

La reserva diastólica normal con el ejercicio per-
mite que el ventrículo se llene hasta un volumen de 
precarga más grande, en un corto periodo de tiempo, 
sin aumento de las presiones de llenado90. En efecto, 
el corazón envejecido es más lábil de lo normal como 
resultado del aumento de reservas de precarga para 
compensar las reducciones en la reserva contráctil y 
cronotrópica relacionadas con la edad91. Del mismo 
modo que la función diastólica se altera en ICFEP, 
la reserva diastólica también se reduce, donde los 
pacientes muestran aumentos en el volumen de pre-
carga inducidos por el esfuerzo, a pesar de eleva-
ciones marcadas en la presión de llenado28,92. Esto 
está probablemente relacionado con el aumento de 
la rigidez de la cámara27 y mejora inadecuada de la 
relajación temprana61,62 a pesar de la modulación por 
el pericardio y la mejoría de la interacción ventricular, 
que pueden también contribuir93.

La reserva sistólica (RS) también se altera con el 
ejercicio en ICFEP ocasionando FE no suficientes, con 
aturdimiento de la contractilidad, y velocidades de 
acortamiento sistólico-longitudinales durante el ejer-
cicio31-35. El estrés por ejercicio puede «desenmas-
carar» los déficits leves en el reposo de la función 
sistólica, y la incapacidad para reducir el volumen 
telesistólico, combinado con menos aumento en el vo-
lumen diastólico final, lo que limita en gran medida las 
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Figura 7. A: la rigidez del ventrículo arterial combinada en la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección conservada puede llevar a 
elevaciones dramáticas en la presión arterial con aumento de la poscarga (flecha roja). Esto alimenta de nuevo a aumentar las presiones 
VI final diastólica (punta de flecha), mediante la alteración de la pendiente o la posición de la relación presión-volumen diastólica, y/o (B) 
por la prolongación de caída de presión del VI durante la relajación isovolumétrica (punta de flecha).
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respuestas del volumen sistólico durante el ejercicio. 
Las causas de la disfunción de RS y reserva diastólica 
en ICFEP siguen sin estar claras, pero pueden estar 
relacionadas con la isquemia miocárdica (enfermedad 
coronaria epicárdica/microvascular o alteraciones de 
la distensibilidad vascular), en la señalización deterio-
rada del sistema β-adrenérgico94, en la energética del 
miocardio34,68, o bien el anormal manejo del calcio95.

La reserva cronotrópica está deprimida en IC-
FEP31,33,34,38,96, incluso en comparación con los contro-
les, los mayores de la misma edad y el uso de medi-
camentos independientes de la tasa-desaceleración. 
Similar a ICFER97, este está probablemente relacionado 
con los déficits a la baja en la estimulación β-adrenérgi-
ca, debido a que el aumento de las catecolaminas plas-
máticas con ejercicio es similar en ICFEP y en controles 
sanos31. La disfunción autonómica puede contribuir a la 
incompetencia cronotrópica, ya que la sensibilidad ba-
rorrefleja31 se reduce y la recuperación de la frecuencia 
cardíaca está alterada en ICFEP31,96.

Los pacientes con ICFEP muestran reducciones indu-
cidas por ejercicio en la resistencia y la distensibilidad 
media vascular arterial, junto con alteraciones en la 
función endotelial y el acoplamiento ventrículo-arterial 
dinámico31-33. Muchas de estas anomalías se obser-
van con el envejecimiento normal y son simplemente 
más anormalmente marcadas en ICFEP, lo anterior en 
consonancia con la idea de que ICFEP se desarrolla 
como una forma exagerada progresiva y patológica 
del envejecimiento en la cardiopatía hipertensiva82. Los 
pacientes con ICFEP son más propensos a mostrar un 
mayor número de anomalías individuales discretas en 
la reserva ventricular y vascular, la evidencia reciente 
sugiere que la adquisición de un número suficiente 
de alteraciones individuales en la reserva promueve 
la transición de la disfunción diastólica asintomática 
a sintomática en la ICFEP hipertensiva33. De esta ma-
nera, ICFEP puede ser concebida como un trastorno 
fundamental del complejo: reserva cardiovascular, de 
la función diastólica, sistólica, cronotrópica, y vascular. 

Figura 8. Se muestra (A) que el volumen de la cámara y la FEVI son similares en reposo en la insuficiencia cardíaca (IC) con fracción de 
eyección conservada (ICFEP) (rojo) vs. los controles (naranja), pero los pacientes con ICFEP son menos capaces de mejorar el volumen 
de precarga (volumen diastólico final, VDF) y también lograr minimizar el volumen sistólico final (VSF) durante el esfuerzo físico. Estas defi-
ciencias están relacionadas con la disfunción diastólica, sistólica y la disfunción de la reserva vasodilatadora, que contribuyen al deterioro 
del volumen sistólico (SV) con el ejercicio en ICFEP. B: a pesar de menor mejora de EDV con el ejercicio, hay un aumento mucho mayor 
en las presiones de llenado del VI, medidas como la presión VI diastólica final (flecha) o la presión en cuña pulmonar (rojo). C: la respuesta 
cronotrópica durante submáxima y máxima carga de trabajo se ve afectada en ICFEP (rojo) en comparación con los controles (naranjas) 
y el grado de deterioro cronotrópico está asociado con una disminución más severa de la capacidad aeróbica (D). La función vascular 
periférica también se ve afectada en ICFEP, que puede estar relacionado a la vasodilatación dependiente del endotelio alterada, medido 
como el aumento en el flujo sanguíneo arterial periférico después de la oclusión del manguito de brazo superior (E). (Datos publicados en 
Borlaug, et al.28,33)
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Se requiere más investigación para determinar cómo 
estas anormalidades pueden ser tratadas eficazmente.

Diagnóstico

En contraste con ICFER, el diagnóstico de ICFEP 
es más laborioso, sobre todo en pacientes que se 
presentan en una clínica ambulatoria con disnea de 
esfuerzo y múltiples comorbilidades, pero sin signos 
físicos evidentes de sobrecarga de líquidos. Para evi-
tar una baja especificidad en el diagnóstico de ICFEP, 
disnea de esfuerzo y una FEVI normal deben com-
plementarse con medidas objetivas de la disfunción 
diastólica del VI, hipertrofia ventricular izquierda, la 
complacencia y área de la aurícula izquierda (AI), o 
los niveles plasmáticos de los péptidos natriuréticos 
(PN), tales como el BNP.

Hasta ahora se han publicado varias guías para el 
diagnóstico de ICFEP13,98-100. Todas requieren la pre-
sencia simultánea y obligatoria de los signos y/o sín-
tomas de IC, pruebas de la función sistólica «normal» 
del VI, y la evidencia de la disfunción diastólica del VI o 
de marcadores de disfunción diastólica del VI, como la 
hipertrofia del VI, la complacencia y tamaño de la AI, la 
fibrilación auricular, o los niveles plasmáticos elevados 
de BNP. El primer grupo de trabajo sobre la función del 
miocardio es de la Sociedad Europea de Cardiología98. 
Un segundo conjunto de guías fue proporcionado por 
el Estudio del Corazón de Framingham99. Un tercer 
conjunto de directrices fue propuesto por Yturralde y 

Gaasch100, quienes implementaron en su evaluación 
un sistema de puntuación de los criterios mayores y 
menores y el uso de la hipertrofia del VI y el tamaño de 
la AI, así como marcadores indirectos de la disfunción 
diastólica del VI. Finalmente, el último conjunto de guías 
fue proporcionado por las asociaciones de Insuficiencia 
Cardíaca y Ecocardiografía de la Sociedad Europea 
de Cardiología13. De acuerdo a este último grupo, el 
diagnóstico de ICFEP requiere signos o síntomas de IC, 
una FEVI > 50%, un volumen telediastólico < 97 ml/m2, 
y la evidencia de la disfunción diastólica del VI. PDFVI 
> 16 mmHg, PCP > 12 mmHg y/ o una relación E/E’ > 
15 proporcionando, así, evidencia independiente de la 
disfunción diastólica del VI, mientras que el BNP siem-
pre tenía que estar asociada con una E/E’ > 8, una señal 
de la velocidad del flujo Doppler mitral que muestra una 
relación E/A < 0,5, tiempo de desaceleración (TD) + 
> 280 ms, una señal de la velocidad del flujo de la 
vena pulmonar mostrando un índice Ard-Ad > 30 ms 
(donde, Ard: duración del flujo de la vena pulmonar 
en sístole auricular inverso; Ad: duración de flujo de la 
válvula mitral de ondas auriculares), un tamaño de AI 
> 40 ml/m2 , o una masa del VI > 149 g/m2 (hombres) 
o > 122 g/m2 (mujeres) (Tabla 1).

Nuestro grupo recientemente ha validado en pobla-
ción mexicana estos índices. Esfuerzos de validación 
valiosos realizados también por las asociaciones de la 
Insuficiencia cardíaca y Ecocardiografía de la Socie-
dad Europea de Cardiología lo tienen ya hasta cierto 
punto abordado, entre ellas: (i) el valor diagnóstico de 

Tabla 1. Parámetros ecocardiográficos para medir el grado de disfunción diastólica

Normal Falla leve
Falla 

moderada

Falla severa reversible

Sí No

FM
E/A  0.75-1.5 < 0.75  0.75-1.5 > 1.5 > 1.5

DT > 140 ms > 140 ms < 140 ms < 140 ms

FM(VSL+) E/A < 0.5 < 0.5 > 0.5 > 0.5 < 0.5

IDT
E/E´ < 10 < 10 > 10 > 10 > 10

S:D > > < < <

 FVP

DurAr:RA < < > + 30 ms > + 30 ms > + 30 ms

RVI  Normal Alterada  Alterada Alterada Alterada

CVI  Normal Normal o ↓  ↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓↓

PAI  Normal Normal  ↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑↑

FM: flujo mitral; FM(VSL+): flujo mitral con maniobra de Valsalva; IDT: imagen con doppler tisular; FVP: flujo venoso pulmonar; S:D: flujo venoso pulmonar (pico sistólico: 
pico diastólico); DurAr:RA: duración del reflujo atrio-pulmonar: Pico del reflujo atrio-pulmonar; RVI: resistencia del ventrículo izquierdo; CVI: complacencia del ventrículo 
izquierdo; PAI: presión del atrio izquierdo.
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E/E’ en contra de un modelo de rigidez del VI calcu-
lado a partir de múltiples puntos de volumen-presión 
diastólica final del VI observados durante la oclusión 
con balón de la vena cava101,102; (ii) el valor diagnós-
tico de la AI > 40 ml/m2, la masa del VI > 149 g/m2 
(hombres) o > 122 g/m2 (mujeres), Ard-Ad > 30 ms y 
relación E/A < 0,5 TD + > 280 ms en contra de E/E’103, 
y (iii) el valor diagnóstico del NT-proBNP > 220 pg/ml 
frente a E/E’104.

En contraste con las críticas recientes sobre la va-
lidez de E/E’ como una medida de las presiones de 
llenado del VI en pacientes ICFER aguda descompen-
sada105, una comparación directa de E/E’ contra el ca-
téter de flotación derivados de modelos de disfunción 
diastólica del VI arrojó una sensibilidad del 83%, una 
especificidad del 92% y un área bajo la curva ROC de 
0,907 para E/E’ > 8 como una medida del modelo de 
alta rigidez en pacientes ICFEP102.

Estos resultados han sugerido que un valor de E/E’ 
> 8 puede ser capaz de proporcionar evidencia inde-
pendiente de la disfunción diastólica del VI, sin más 
necesidad de pruebas no invasivas106. Así, se puede 
explicar el valor distintivo de E/E’ como una medida 
indirecta de las presiones de llenado del VI en ICFER y 
ICFEP107. Una comparación directa entre los valores de 
diagnóstico de E/E’ o índices de la velocidad del flujo 
pulmonar mostraron que este último es incluso poco 
confiable para el diagnóstico de la disfunción diastólica 
del VI103. En contraste, sin embargo, el tamaño de AI > 
40 ml/m2 proporciona tanto una alta sensibilidad como 
una alta especificidad para detectar E/E’ > 15.

Prueba de esfuerzo: ¿Un marcador  
de riesgo subestimado?

La ICFER se caracteriza por la dilatación de la cáma-
ra y una FEVI baja fácilmente detectable por ecocar-
diografía. En ICFEP, el tamaño de la cámara y la FEVI 
son normales, y la alteración hemodinámica principal 
es una elevación de las presiones de llenado26.

Cuando las presiones son altas y la congestión está 
presente en reposo, ICFEP se diagnostica fácilmente 
basándose en la historia, el examen físico, radiogra-
fías, los niveles de BNP, y los parámetros de ecocar-
diografía13.

Sin embargo, muchos pacientes con estadio tem-
prano de ICFEP tienen síntomas significativos de la 
intolerancia de esfuerzo en la ausencia de sobrecarga 
de volumen aparente. Una evaluación invasiva en 
algunos pacientes puede revelar elevación patoló-
gica de las presiones de llenado que no se había 

sospechado previamente108, y un estudio reciente en-
contró que, incluso entre los pacientes con examen 
normal, con la ecocardiografía, los niveles de BNP, y 
la hemodinámica normal de reposo, muchos pueden 
no obstante desarrollar elevaciones patológicas en las 
presiones de llenado característico de ICFEP durante 
el estrés del ejercicio28. El diagnóstico de ICFEP sólo 
se podría hacer con el uso de la evaluación hemo-
dinámica al ejercicio, ya que en estos pacientes fue 
también un fuerte predictor de ICFEP. Las presiones 
de la arteria pulmonar dan una pista muy de cerca con 
las presiones de llenado del corazón izquierdo en las 
primeras etapas ICFEP28. Por lo anterior la valoración 
en el esfuerzo es altamente recomendada y necesaria.

La relación E/E’ es una piedra angular en la eva-
luación no invasiva de la función diastólica en repo-
so13,14, y algunos grupos han comenzado a aplicar las 
evaluaciones basadas en imágenes de doppler tisular 
(TDI) durante el ejercicio, con los primeros estudios 
que muestran correlaciones razonables con medidas 
invasivas109. Sin embargo, E/E’ puede ser menos ro-
busta en el entorno de la taquicardia, hiperventilación, 
y la fusión de las velocidades de llenado transmitral 
temprana y tardía. En los pacientes que no cumplen 
los criterios establecidos para el diagnóstico positivo 
de ICFEP13, pero en quienes hay razonablemente una 
fuerte sospecha clínica, la evaluación invasiva se debe 
considerar seriamente cuando las medidas disponi-
bles del estrés al ejercicio y en reposo son normales28.

Conclusiones

La ICFEP es un problema importante y creciente 
de salud pública, ya que actualmente representa la 
mitad de todos los pacientes con IC. A pesar de las 
mejoras en la comprensión de la enfermedad, no hay 
tratamientos de beneficio comprobados del todo. Los 
avances en los algoritmos de diagnóstico, proyección 
de imagen, y la evaluación invasiva permitirán un diag-
nóstico más preciso y temprano, para que los trata-
mientos de forma más temprana en la progresión de 
la enfermedad se apliquen, ya que el potencial para 
el beneficio puede ser mayor. Si bien avances impor-
tantes se han hecho en nuestra comprensión de la 
fisiopatología, hemodinámica y mecanismos celulares 
de la falla diastólica y mecanismos no diastólicos de 
la enfermedad, la investigación adicional se requiere 
con prontitud para determinar el cómo dirigir mejor 
estas anomalías para reducir la importante carga de 
morbilidad y mortalidad en esta forma de IC, que está 
alcanzando proporciones pandémicas.
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