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Insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada
(ICFEP). Impacto del cambio en el paradigma de la disfuncién
diastélica aislada

José Antonio Magafia-Serrano, Martin Rosas-Peralta®, Carlos Candanosa-Arias,

Salvador Valencia-Sanchez, Martin Garrido-Gardufo, Roberto Arriaga-Nava y Moisés C. Calderén-Abbo

UMAE. Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional SIGLO XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social, México, D.F., México

Resumen

La ICFEP es un problema importante y creciente de salud publica, ya que actualmente representa la mitad de todos los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). A pesar de las mejoras en la comprension de la enfermedad, no hay tratamientos
de beneficio comprobados del todo. Los avances en los algoritmos de diagndstico, proyeccion de imagen, y la evaluacion
invasiva permitiran un diagndstico mas preciso y temprano, para que los tratamientos de forma mas temprana en la
progresion de la enfermedad se apliquen, ya que el potencial para el beneficio puede ser mayor. Si bien avances importantes
se han hecho en nuestra comprension de la fisiopatologia, hemodindmica y mecanismos celulares de la falla diastdlica y
mecanismos no diastdlicos de la enfermedad, la investigacion adicional se requiere con prontitud para determinar el cémo
dirigir mejor estas anomalias para reducir la importante carga de morbilidad y mortalidad en esta forma de IC, que estd
alcanzando proporciones pandémicas.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia Cardiaca. ICFEP. Carga econdmica. 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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|ntroducci6n

El interés clinico en la ICFEP surgi¢ de la confluencia
de dos lineas de investigacion que se ocupan, respec-
tivamente (i) con disfuncion diastélica del ventriculo
izquierdo (VI) en los corazones hipertrofiados, y (ii) con
la remodelacion del VI después de pequefios infartos
de miocardio.

A finales de los afios setenta, los primeros estudios
mostraron que la aparicién de disfuncién diastolica del
VI podria contribuir de manera importante a la IC en
la miocardiopatia hipertrofica’?, estenosis adrtica®?, y
cardiopatia hipertensiva®.

Poco después de esta incursion en el pequefio ni-
cho de la disfuncion diastolica 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
fraccion de expulsion (FE) reducida (ICFER) y en la
remodelacion posinfarto del VIS,

Las poblaciones ICFEP derivadas de los ultimos es-
tudios fueron, sin embargo, claramente diferentes, ya
que consistian en los pacientes con infarto de miocar-
dio limitado y pequefio pero en riesgo de una desfavo-
rable remodelacion excéntrica del VI. Este origen am-
biguo de ICFEP contribuyé a la confusion que rodea
a esta entidad como un diagndstico diferenciado®0, y
el resultado neutro de muchos grandes ensayos sobre
ICFEP aun son necesarios'" ',

La hipertrofia cardiaca en verdad tiene poco en
comun 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 farmacologico. Recientemente, se
han propuesto criterios estrictos para el diagnoéstico
de ICFEP que consisten no sélo en los signos o sinto-
mas de falla cardfaca y una fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI) conservada, sino también
en la evidencia de la disfuncion diastélica del VI'314,

Esto origin6 que la mayoria de los pacientes ICFEP
en la actualidad sean aquellos con un remodelado
concéntrico del VI generalmente secundario a la hi-
pertension arterial sistémica, la obesidad y la diabe-
tes, todos estos sin evidencia de enfermedad de las
arterias coronarias epicéardicas. Una baja prevalencia
de la enfermedad arterial coronaria ha sido reciente-
mente propuesta como una medida estratégica para

la inclusion de los pacientes correctos en los ensayos
clinicos sobre ICFEP,

En el pasado, ICFEP se refirid con frecuencia como
un equivalente de IC «diastélica» (ICD) en oposicion
a la ya tradicional IC «sistolica» (ICS), que se corres-
pondfa con una ICFER. Debido a que la disfuncion
diastolica del VI no es exclusiva de ICFEP sino que
también se observa en pacientes con ICFER, el tér-
mino ICD en la Ultima década ha sido abandonado y
reemplazado por ICFEP'®'" o bien, por IC con FEVI
normal (ICFEN)'. Los términos ICFEP e ICFEN, sin
embargo, también tienen sus deficiencias. La nocién
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
dificil de definir. Es decir, nadie puede garantizar que
una FEVI del 50% sea normal para un individuo que
usualmente tenia 65% 819,

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»™. A pesar de los
distintos patrones de la cdmara ventricular y la remode-
lacion miocelular observada en los acoplamientos con
respuestas dispares a las terapias médicas serfa 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 ICFER?. El pronostico sombrio es probablemente
un reflejo de la compleja implicacion multisistémica y
multifactorial que caracteriza a toda la IC, indepen-
dientemente de la FEVI incluyendo sistemas como el
musculo esquelético y la disfuncién vascular, la hiper-
tension pulmonar, la insuficiencia renal, la anemia, y la
fibrilacion auricular®'. La prevalencia de ICFEP en rela-
cion con ICFER esta aumentando a un ritmo alarmante
de aproximadamente 1% por afio, con lo que se esta
girando répidamente a la ICFEP como el fenotipo de IC
mas prevalente en la siguiente década; sin embargo, en
contraste con ICFER, ninguna mejora en los resultados
terapéuticos se ha logrado en las Ultimas dos déca-
das®. A pesar de estas tendencias epidemiolégicas
preocupantes, los mecanismos fisiopatoldgicos subya-
centes ICFEP y las estrategias para el diagnéstico o la
terapéutica siguen siendo inciertas?'?2. Por lo tanto, la
presente revision tiene los siguientes:

Objetivos y métodos

Realizar una revision sistematica con el método de
exploracion, reduccion, sintesis y enfoque a nuestras
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tasas epidemioldgicas de los factores de riesgo aso-
ciados. Utilizando los buscadores digitales en linea
PubMed y Google Scholar en idioma inglés, francés y
espanol, al menos en sus resimenes. Asi, los autores
seleccionaron 102 articulos originales, las 7 revisiones
mas recientes, asi como editoriales y resimenes es-
tructurados relacionados.

Fisiopatologia

Los estudios clave sobre ICFEP se explicaron bajo el
contexto de IC en presencia de la FE preservada del
VI pero con disfuncion diastdlica del VI, que consistio
en tiempos prolongados de relajacion isovolumétrica
del VI, el llenado del VI lento, y el aumento de la ri-
gidez diastdlica del VI™. Sin embargo, nuestro grupo
considerd también la hipotesis de tratarse de una dis-
funcién diastdlica asociada a una disfuncion sistdlica
en transito (DST).

Con el advenimiento de la ecocardiografia Doppler,
la disfuncion diastdlica del VI puede ser faciimente
apreciada desde los parametros a través de la valvula
mitral o grabaciones de la velocidad del flujo de la
vena pulmonar®®. Las grabaciones de velocidad de
flujo mitral anormal sugestivo de disfuncion diastélica
del VI han sido sin embargo consideradas como no
especificas para ICFEP, ya que también se encuen-
tran con alta frecuencia en las personas adultas ma-
yores?*, y en pacientes con ICFER?. La importancia
de la disfuncién diastolica del VI para ICFEP ha sido
reevaluada recientemente por estudios invasivos, que
mostraron la presencia uniforme en reposo de relaja-
cion lenta del VI con elevada rigidez diastolica® y se
ha demostrado también que esta elevada rigidez limita
el rendimiento cardiaco durante la estimulacion auricular
y el gjercicio?” %8, Esta nueva estimacion también se ha
hecho evidente en las recientes guias para el diagnos-
tico de la disfuncién diastdlica del VI por las asocia-
ciones europeas y americanas de ecocardiografia’ 4,

La reevaluacion de la disfuncion diastélica del VI
como un importante mecanismo subyacente de ICFEP
no implica que este Ultimo represente el Unico meca-
nismo contribuyente a la fisiopatologia de la enferme-
dad. Muchos otros mecanismos han sido reciente-
mente identificados como componentes que jueganun
papel importante. Estos incluyen la disfuncion sistélica
inducida por ejercicio®®3®, el acoplamiento ventricu-
lo-vascular alterado inducido por el ejercicio33:3436.37,
y el flujo anormal mediado por vasodilatacion?831-33 |a
incompetencia cronotrépica y la hipertension arterial
pu|m0nar31,33,34,38_

Figura 1. Fotografia que demuestra la contribucion a la rigidez
ventricular mediada por la matriz extracelular (A, B, C, D; abajo
izquierda) y la propia funcidn de los cardiomiocitos (abajo derecha).

Disfuncion diastdlica del VI

En ausencia de enfermedad endocardica o pericéar-
dica, la disfuncion diastélica del VI se considera como
una manifestacion del aumento de la rigidez miocardica.
Dos compartimentos dentro del miocardio regulan su
rigidez diastdlica. 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 proteinas
mecanorreceptoras de la MEC (Fig. 1).

MEC

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

El exceso del depdsito de colageno tipo | es con-
secuencia de un desequilibrio entre la sintesis exa-
gerada y una degradacién reducida*!. Varios pasos
parecen estar implicados en el proceso de la sintesis
de colageno tipo | (Fig. 2).
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Figura 2. Pasos en la sintesis y degradacion de coldgeno tipo 1.
PCP: procoldgeno tipo | proteinasa carboxi-terminal; PNP: proco-
lageno tipo | proteinasa N-terminal; PICP, PINP, carboxi-terminal y
propéptidos amino-terminales; MMP: metaloproteinasa de la matriz
extracelular.

De relevancia clinica es la observacion de que el tipo
de procolageno | carboxi-terminal propéptido, que se
escinde por PCP de tipo procolageno |, se libera en el
torrente sanguineo y, por tanto, un biomarcador potencial
de la actividad del sistema PCP-PCPE*?43, El exceso del
acumulo de colageno tipo | puede resultar no sélo de una
sintesis exagerada, sino también de una disminucion de
la velocidad de degradacion. En pacientes hipertensos
con ICFEP* y en pacientes con estenosis adrtica®®, hay
una disminucion de degradacion de la MEC debido a
la regulacion a la baja de metaloproteinasas de la MEC
(MMP) y la regulacion positiva de inhibidores tisulares
de las metaloproteinasas de la MEC (TIMP). Los niveles
plasmaticos de TIMP-1 han sido recientemente propues-
tos como un biomarcador potencial de desarrollo de
ICFEP en pacientes con hipertension arterial®s. Por el
contrario, en los pacientes con miocardiopatia dilatada,
hay una mayor degradacion de la MEC debido a la
regulacion positiva de MMP*. Estos distintos perfiles de
expresion de las MMP y TIMP se corresponden también
con los patrones desiguales del depésito de colageno

miocardico con la fibrosis intersticial principalmente en
la disfuncion diastdlica, como de la degradacion vy el
reemplazo de la fibrosis intersticial en la miocardiopatia
dilatada®. En pacientes con estenosis adrtica, que de-
sarrollan una FEVI deprimida, hay reversion del equilibrio
entre antiprotedlisis de colageno y su protedlisis®.

Los cardiomiocitos (Fig. 3)

En las biopsias endomiocardicas del VI, un tercio
de los pacientes que se presentan con ICFEP tienen
una aparente fraccion de volumen normal de concen-
traciones de colageno®. Su tensién parietal al final
de la sistole de presion diastolica final del ventriculo
izquierdo (PDFVI), su patrén de movilidad VI y su ri-
gidez han sido, sin embargo, comparables a los de
los pacientes que presentan una fraccion de volumen
de colageno discretamente alta. Este hallazgo sugiere
que, ademés de deposito de coldgeno, la rigidez de
los cardiomiocitos intrinseca también contribuye a la
disfuncién diastélica del VI en ICFEP,

Asi, algunos trabajos han sugerido que la rigidez
intrinseca de los cardiomiocitos est4, en efecto, ele-
vada en los pacientes con ICFEP#5051 asf como en
los pacientes con hipertrofia ventricular debida a una
enfermedad cardiaca congénita®. Esta elevacion de
la rigidez de los cardiomiocitos se ha relacionado con la
proteina del citoesqueleto denominada «titina».

La titina (Figs. 4 y 5) es una proteina elastica gigan-
te expresada en los cardiomiocitos en dos isoformas
principales: (i) N2B (resorte mas rigido), y (i) N2BA
(resorte mas complaciente)®®. Trabajos previos demos-
traron que la proporcion de la expresion de la isoforma
N2BA aument6 en los corazones explantados excén-
tricamente remodelados de pacientes con miocardio-
patia dilatada cuando se compara con corazones de
donantes control®#%8,

Aunque la conmutacion de las isoformas de titina es
un mecanismo confirmado para el ajuste de la rigidez
miocérdica pasiva, estudios recientes sugieren que el
aumento de la rigidez pasiva del miocardio insuficiente
también puede surgir de las alteraciones en el estado
de fosforilacion de la titina®%° o de la formacién indu-
cida por el estrés oxidativo de los puentes disulfuro
dentro de la propia molécula de titina (Fig. 5)%°.

Un rasgo caracteristico de la relajacion del VI en
ICFEP es su lentitud o retraso, lo que puede contribuir
a la reduccion del volumen sistélico del VI, especial-
mente a altas frecuencias cardiacas®'6?,

Este hallazgo es opuesto con el corazén normal, don-
de se acelera la relajacién del VI a altas frecuencias de
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Figura 4. Titina: proteina de soporte.

corazon. La relajacion ventricular izquierda depende
tanto del (i) desprendimiento de los puentes cruza-
dos, como de(ii) la recaptacion de Ca?* por el reticulo
sarcoplasmico®,

Mecanismos de sefializacién del éxido nitrico (ON)
también estan implicados. Su regulador a la baja, el

La titina proporciona Il Miosina
elasticidad y estabiliza
la miosina

Figura 5. Funcion de la titina.

monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) reduce la
sensibilidad al Ca®* del miofilamento y, por lo tanto,
facilita el desprendimiento de los puentes cruzados®.

La implicacion que tiene en esto el ON fue también re-
cientemente reevaluada debido a la estrecha correlacion
entre dimetilarginina asimétrica y la disfuncion diastolica
del VI en los corazones humanos®®, Existe un des-
acoplamiento de la ON sintasa-1 induciendo formas de
ICFEP en un modelo animal®”. Como el desprendimiento
de los puentes cruzados es un proceso que consume
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energia, la relajacion del VI lenta puede también dar por
resultado un déficit de energia del miocardio. Estudios
recientes utilizando la espectroscopia de resonancia
magnética de fosforo en el infarto presentaron menor
proporcion fosfato del trifosfato de creatina/adenosina
miocérdica en pacientes con ICFEP en comparacion con
los controles normales®48, consistente con una disminu-
cion de la reserva de energia del miocardio.

Proteinas de la MEC

La induccion de las proteinas mecanosensitivas de
la MEC afecta a la funcion de los fibroblastos y regula
la hipertrofia de los cardiomiocitos y su superviven-
cia®. Mediante la unién a colageno, los receptores de
la superficie celular, y MMP, las proteinas de la MEC
parecen mejorar tanto la calidad de la matriz como la
funcion de los cardiomiocitos’™. Su papel en ICFEP
permanece inexplorada (Fig. 1).

La falla sistolica

La FE se conserva en ICFEP, pero la FEVI se ha con-
siderado con mas precision como una medida del aco-
plamiento ventriculo-arterial y no soélo de la contractili-
dad®. En 2002, dos estudios relevantes informaron de
que las mediciones regionales de la funcion sistdlica,
evaluada por Doppler tisular, se veian afectadas en
ICFEP, a pesar de una FEVI normal®®”'. Lo anterior
ha hecho que nuestro grupo defienda la hipotesis de
insuficiencia cardiaca con DST. Numerosos estudios
posteriores han demostrado de manera similar una de-
primida funcién de acortamiento longitudinal’>® y de
la funcion sistolica radial en la ICFEP4. Sin embargo,
la importancia de estas anomalias persiste para ser
dilucidada’™, ya que las medidas globales de la fun-
cion sistolica aparecieron preservadas en ICFEP76. Re-
cientemente, un gran estudio epidemioldgico demostrd
que tanto a nivel de la cdmara como de la contracti-
lidad miocérdica estan «sutil» pero significativamente
reducidos en ICFEP, en comparacion con los controles
hipertensos y sanos®. Es importante destacar que el
grado de disfuncion contractil del miocardio en ICFEP
se asocié con un aumento de la mortalidad, lo que
sugiere que puede ser un mediador o nominalmente
un marcador de enfermedad méas grave®.

La elastancia sistélica final (ESF), definida por la
pendiente y la interseccion de la relacion presion-vo-
lumen sistolica final, es una medida estandar de oro
de la contractilidad que, en contraste con otras me-
didas, se eleva en ICFEP30:3876.77 | g coexistencia de

elevada elasticidad sistélica final (ESF) y reduccion de
la funcidn sistolica en otros indices ha sido dificil de
conciliar. Sin embargo, ademas de ser sensible para
la contractilidad, la rigidez de la ESF estd también
influenciada por la geometria de la camara ventricular
en el ciclo reposo/esfuerzo. La ESF estd elevada en
ICFEP a pesar de la depresion de la contractilidad,
cuando es medida utilizando otros indices contrac-
tiles, a través de cada patron de la geometria de la
camara ventricular®. Se especula que los mismos pro-
cesos que promueven la rigidez diastélica ventricular
en ICFEP también aumentan la ESF y contribuyen a la
reduccién de la contractilidad en el infarto limitando
la reserva sistdlica. La funcién sistélica no esta tan
claramente deteriorada en ICFEP como en ICFER?S,
pero estudios recientes han demostrado que incluso las
limitaciones leves en la contractilidad basal en ICFEP
pueden llegar a ser mas problemaéticas con el ajuste de
la tension durante el ejercicio®!-%°, donde la incapacidad
para mejorar la contractilidad puede ser asociada con
la reserva deteriorada del gasto cardiaco, haciendo
que los sintomas de intolerancia al ejercicio y dismi-
nucion de la capacidad aerébica sean mas severos.

Defectos en el acoplamiento
ventricular-arterial

La rigidez ventricular y vascular se sabe que aumen-
tan con la edad, la hipertension arterial sistémica y la
diabetes, y se elevan en los pacientes con ICFEP?077,
La distensibilidad adrtica reducida en la ICFEP esta
fuertemente asociada con una reduccién de la capa-
cidad en el ejercicio’®. Algunos autores®® demostraron
gue tanto la distensibilidad arterial (elastancia arterial,
Ea) como la ESF estan elevadas en tandem en la
ICFEP, explicando los cambios de la presion arterial
labiles comUnmente vistos en la ICFEP?. La rigidez
combinada ventriculo-arterial conduce a una mayor
labilidad de la presion arterial, mediante la creacion
de un sistema de «alta ganancia» con los cambios de
presion arterial amplificados para cualquier alteracion
en la precarga y/o poscarga (Fig. 6)¥. La elevacion
de la poscarga aguda en el contexto de la rigidez
ventriculo-arterial provoca mayor aumento de la pre-
sion arterial, que puede entonces deteriorar aun mas
la relajacion diastolica®®®! 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 ventriculo-arte-
rial anormal durante el ejercicio en ICFEP3334 donde
se incrementa el aturdimiento de la contractilidad y
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Figura 6. En comparacion con los controles normales (A y B), la pendiente de la relacion presion-volumen sistdlico final (elastancia de
fin de sistole; Ees, lineas de puntos) se aumenta en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidon conservada (ICFEP) (C y D). Esto
conduce a los aumentos exagerados y disminuciones de la presién arterial por el mismo cambio en la poscarga (A'y C) o la precarga
(B y D) en ICFEP, lo que representa mayor predileccion por la crisis y/o hipotension y azotemia con hipertension y excesiva diuresis o

vasodilatacion excesivamente vigorosa.

la reduccion de impedimentos en la poscarga arterial
que con el estrés contribuyen cada uno a la intoleran-
cia de esfuerzo®. Las terapias dirigidas a mejorar la
interaccion ventriculo-arterial de esfuerzo en los pa-
cientes hipertensos de edad avanzada®® sugieren su
posible papel en ICFEP.

La vasorelajacion sistémica con el ejercicio se en-
cuentra atenuada en la ICFEP%3, promoviendo la al-
teracion en la entrega del flujo de sangre al musculo
esquelético. La disfuncion vascular en ICFEP puede
ser debida en parte a la disfuncién endotelial, tal como
un estudio reciente demostro la vasodilatacion media-
da por flujo deteriorada en ICFEP en comparacion con
los controles sanos pareados por edad. Los sintomas
de la disnea y la fatiga en la insuficiencia cardiaca
pueden estar relacionados con esta activacion pato-
l6gica ergorefleja, la cual también se relaciona con la
biodisponibilidad de ONe&4,

Curiosamente, el grado de vasodilatacion mediada
por flujo (un marcador de la funcién endotelial) se
relaciona con la gravedad de los sintomas de la into-
lerancia a los esfuerzos durante el ejercicio de baja in-
tensidad en ICFEP®, con énfasis en el complejo entre
procesos periféricos y la percepcion de los sintomas
en la IC®. Estos datos proporcionan una explicacion
méas amplia de las posibles terapias dirigidas a ON
en ICFEP.

Pero la disfuncién vascular no se limita a la circula-
cion sistémica en ICFEP, sino que la hipertension pul-
monar se observa con suma frecuencia también“°. En-
tre los pacientes de edad avanzada con FEVI normal
y presion de la arteria pulmonar alta, ICFEP suele ser
la etiologia mas comun®. Las presiones pulmonares
aumentan con el envejecimiento y se han correlacio-
nado con la rigidez vascular sistémica. Ambos, facto-
res de riesgo comunes para ICFEP?¥ . La hipertension

641



642

Gaceta Médica de México. 2015;151

Presion del VI

Volumen del VI

Presion del VI

Tiempo

Figura 7. A: /a rigidez del ventriculo arterial combinada en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada puede llevar a
elevaciones dramaticas en la presion arterial con aumento de la poscarga (flecha roja). Esto alimenta de nuevo a aumentar las presiones
VI final diastdlica (punta de flecha), mediante la alteracion de la pendiente o la posicion de la relacion presion-volumen diastdlica, y/o (B)
por la prolongacion de caida de presion del VI durante la relajacion isovolumétrica (punta de flecha).

pulmonar en ICFEP parece deberse tanto a las eleva-
das presiones telediastolicas del VI del corazén y alta
resistencia vascular pulmonar, que pueden desarro-
llarse como respuesta a la primera®. En las primeras
etapas de ICFEP, la vasodilatacion pulmonar con el
ejercicio se conserva, y la hipertension pulmonar de
esfuerzo es pasiva y secundaria principalmente a las
altas presiones del corazén izquierdo?®. Las presiones
elevadas de la arteria pulmonar pueden predecir un
aumento de la mortalidad en ICFEP*° y puede repre-
sentar un nuevo blanco terapéutico, aunque la vaso-
dilatacion arterial pulmonar desequilibrada en estos
pacientes puede conducir a elevaciones patolégicas
en las presiones izquierdas del corazén o incluso a
franco edema pulmonar, y se necesitan mas estudios
para definir el posible papel de los vasodilatadores
pulmonares en ICFEP®,

La respuesta cronotropica y la reduccion
de la reserva cardiovascular

La mayoria de los pacientes con IC no se quejan
de sintomas en reposo, sino mas bien con el es-
fuerzo fisico. Un numero de estudios recientes han
puesto de relieve la importancia de las alteraciones
en la funcion de reserva cardiovascular al estrés del
gjercicio en la fisiopatologia de ICFEP3'-%538  Durante
el esfuerzo fisico, se incrementa el gasto cardiaco a
través de mejoras integrales en el retorno venoso, la
contractilidad, la frecuencia cardiaca y la vasodilata-
cion periférica®.

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

La reserva diastolica normal con el ejercicio per-
mite que el ventriculo se llene hasta un volumen de
precarga mas grande, en un corto periodo de tiempo,
sin aumento de las presiones de llenado®. En efecto,
el corazodn envejecido es mas labil de o normal como
resultado del aumento de reservas de precarga para
compensar las reducciones en la reserva contractil y
cronotrépica relacionadas con la edad®’. Del mismo
modo que la funcién diastélica se altera en ICFEP,
la reserva diastolica 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 presién de llenado®®%. Esto
esta probablemente relacionado con el aumento de
la rigidez de la camara®” y mejora inadecuada de la
relajacion temprana®'%? a pesar de la modulacion por
el pericardio y la mejoria de la interaccion ventricular,
gue pueden también contribuir®,

La reserva sistolica (RS) también se altera con el
ejercicio en ICFEP ocasionando FE no suficientes, con
aturdimiento de la contractilidad, y velocidades de
acortamiento sistélico-longitudinales durante el ejer-
cicio®%, El estrés por ejercicio puede «desenmas-
carar» los déficits leves en el reposo de la funcion
sistélica, y la incapacidad para reducir el volumen
telesistélico, combinado con menos aumento en el vo-
lumen diastdlico final, lo que limita en gran medida las
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Figura 8. Se muestra (A) que el volumen de la camara y la FEVI son similares en reposo en la insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de
eyeccion conservada (ICFEP) (rojo) vs. los controles (naranja), pero los pacientes con ICFEP son menos capaces de mejorar el volumen
de precarga (volumen diastdlico final, VDF) y también lograr minimizar el volumen sistdlico final (VSF) durante el esfuerzo fisico. Estas defi-
ciencias estén relacionadas con la disfuncion diastdlica, sistdlica y la disfuncion de la reserva vasodilatadora, que contribuyen al deterioro
del volumen sistdlico (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 presion VI diastdlica final (flecha) o la presion en cufia pulmonar (rojo). C: la respuesta
cronotrépica durante submdxima y mdxima carga de trabajo se ve afectada en ICFEP (rojo) en comparacion con los controles (naranjas)
y el grado de deterioro cronotrdpico esta asociado con una disminucion mads severa de la capacidad aerdbica (D). La funcion vascular
periférica también se ve afectada en ICFEP, que puede estar relacionado a la vasodilatacion dependiente del endotelio alterada, medido
como el aumento en el flujo sanguineo arterial periférico después de la oclusion del manguito de brazo superior (E). (Datos publicados en

Borlaug, et al.?8:%)

respuestas del volumen sistélico durante el ejercicio.
Las causas de la disfuncion de RS y reserva diastdlica
en ICFEP siguen sin estar claras, pero pueden estar
relacionadas con la isquemia miocardica (enfermedad
coronaria epicardica/microvascular o alteraciones de
la distensibilidad vascular), en la sefializacion deterio-
rada del sistema B-adrenérgico®, en la energética del
miocardio® 88 o bien el anormal manejo del calcio®.

La reserva cronotropica esta deprimida en IC-
FEPS1:33.3438.9 'incluso en comparacién con los contro-
les, los mayores de la misma edad y el uso de medi-
camentos independientes de la tasa-desaceleracion.
Similar a ICFERY, este esta probablemente relacionado
con los déficits a la baja en la estimulacion p-adrenérgi-
ca, debido a que el aumento de las catecolaminas plas-
maticas con ejercicio es similar en ICFEP y en controles
sanos®'. La disfuncién autonémica puede contribuir a la
incompetencia cronotrépica, ya que la sensibilidad ba-
rorrefleja®’ se reduce y la recuperacion de la frecuencia
cardiaca esta alterada en ICFEP3'%,

Los pacientes con ICFEP muestran reducciones indu-
cidas por ejercicio en la resistencia y la distensibilidad
media vascular arterial, junto con alteraciones en la
funcion endotelial y el acoplamiento ventriculo-arterial
dindmico®®. Muchas de estas anomalias se obser-
van con el envejecimiento normal y son simplemente
mas anormalmente marcadas en ICFEP, lo anterior en
consonancia con la idea de que ICFEP se desarrolla
como una forma exagerada progresiva y patologica
del envejecimiento en la cardiopatia hipertensiva®?. Los
pacientes con ICFEP son mas propensos a mostrar un
mayor nuimero de anomalias individuales discretas en
la reserva ventricular y vascular, la evidencia reciente
sugiere que la adquisicion de un numero suficiente
de alteraciones individuales en la reserva promueve
la transicion de la disfuncion diastolica asintomatica
a sintomatica en la ICFEP hipertensiva®. De esta ma-
nera, ICFEP puede ser concebida como un trastorno
fundamental del complejo: reserva cardiovascular, de
la funcioén diastolica, sistélica, cronotrépica, y vascular.
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Se requiere mas investigacion para determinar cémo
estas anormalidades pueden ser tratadas eficazmente.

Diagnéstico

En contraste con ICFER, el diagnéstico de ICFEP
es mas laborioso, sobre todo en pacientes que se
presentan en una clinica ambulatoria con disnea de
esfuerzo y multiples comorbilidades, pero sin signos
fisicos evidentes de sobrecarga de liquidos. Para evi-
tar una baja especificidad en el diagnéstico de ICFEP,
disnea de esfuerzo y una FEVI normal deben com-
plementarse con medidas objetivas de la disfuncion
diastolica del VI, hipertrofia ventricular izquierda, la
complacencia y area de la auricula izquierda (Al), o
los niveles plasmaticos de los péptidos natriuréticos
(PN), tales como el BNP.

Hasta ahora se han publicado varias guias para el
diagndstico de ICFEP'381%0 Todas requieren la pre-
sencia simultanea y obligatoria de los signos y/o sin-
tomas de IC, pruebas de la funcion sistolica «normal»
del VI, y la evidencia de la disfuncion diastélica del VIl o
de marcadores de disfuncion diastélica del VI, como la
hipertrofia del VI, la complacencia y tamafio de la Al, la
fibrilacion auricular, o los niveles plasmaticos elevados
de BNP. El primer grupo de trabajo sobre la funcién del
miocardio es de la Sociedad Europea de Cardiologia®.
Un segundo conjunto de guias fue proporcionado por
el Estudio del Corazon de Framingham®. Un tercer
conjunto de directrices fue propuesto por Yturralde y

Gaasch'®, quienes implementaron en su evaluacion
un sistema de puntuacion de los criterios mayores y
menores y el uso de la hipertrofia del VI y el tamafio de
la Al, asi como marcadores indirectos de la disfuncion
diastélica del VI. Finalmente, el Ultimo conjunto de guias
fue proporcionado por las asociaciones de Insuficiencia
Cardiaca y Ecocardiografia de la Sociedad Europea
de Cardiologia'. De acuerdo a este Ultimo grupo, el
diagnostico de ICFEP requiere signos o sintomas de IC,
una FEVI > 50%, un volumen telediastélico < 97 ml/m?,
y la evidencia de la disfuncion diastolica del VI. PDFVI
> 16 mmHg, PCP > 12 mmHg y/ o una relacién E/E" >
15 proporcionando, asi, evidencia independiente de la
disfuncion diastolica del VI, mientras que el BNP siem-
pre tenia que estar asociada con una E/E’ > 8, una sefial
de la velocidad del flujo Doppler mitral que muestra una
relacion E/A < 0,5, tiempo de desaceleraciéon (TD) +
> 280 ms, una sefal de la velocidad del flujo de la
vena pulmonar mostrando un indice Ard-Ad > 30 ms
(donde, Ard: duracion del flujo de la vena pulmonar
en sistole auricular inverso; Ad: duracién de flujo de la
valvula mitral de ondas auriculares), un tamafio de Al
> 40 ml/m? | 0 una masa del VI > 149 g/m? (hombres)
0 > 122 g/m? (mujeres) (Tabla 1).

Nuestro grupo recientemente ha validado en pobla-
cion mexicana estos indices. Esfuerzos de validacion
valiosos realizados también por las asociaciones de la
Insuficiencia cardiaca y Ecocardiografia de la Socie-
dad Europea de Cardiologia lo tienen ya hasta cierto
punto abordado, entre ellas: (i) el valor diagnostico de

Tabla 1. Parametros ecocardiograficos para medir el grado de disfuncion diastélica

Falla severa reversible

Falla
Normal Falla leve moderada Si No
E/A 0.75-1.5 <0.75 0.75-15 >15 >15
FM
DT > 140 ms > 140 ms < 140 ms < 140 ms
FM(VSL+) E/A <05 <05 > 05 > 05 <05
E/E <10 <10 > 10 > 10 > 10
IDT
S:D > > < < <
DurAr:RA < < >+ 30 ms >+ 30ms >+ 30ms
RVI Normal Alterada Alterada Alterada Alterada
FVP
CVI Normal Normal o | I Iy L
PAI Normal Normal " "m T

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 sistélico:
pico diastélico); DurAr:RA: duracion del reflujo atrio-pulmonar: Pico del reflujo atrio-pulmonar; RVI: resistencia del ventriculo izquierdo; CVI: complacencia del ventriculo

izquierdo; PAI: presion del atrio izquierdo.
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E/E’ en contra de un modelo de rigidez del VI calcu-
lado a partir de multiples puntos de volumen-presion
diastdlica final del VI observados durante la oclusion
con balon de la vena cava''1%2: (ii) el valor diagnos-
tico de la Al > 40 ml/m?, la masa del VI > 149 g/m?
(hombres) o > 122 g/m? (mujeres), Ard-Ad > 30 ms y
relacion E/A < 0,5 TD + > 280 ms en contra de E/E1%3,
y (iii) el valor diagnéstico del NT-proBNP > 220 pg/ml
frente a E/E'04,

En contraste con las criticas recientes sobre la va-
lidez de E/E’ como una medida de las presiones de
llenado del VI en pacientes ICFER aguda descompen-
sada'®, una comparacion directa de E/E’ contra el ca-
téter de flotacion derivados de modelos de disfuncién
diastolica del VI arrojo una sensibilidad del 83%, una
especificidad del 92% vy un area bajo la curva ROC de
0,907 para E/E’ > 8 como una medida del modelo de
alta rigidez en pacientes ICFEP%?,

Estos resultados han sugerido que un valor de E/E’
> 8 puede ser capaz de proporcionar evidencia inde-
pendiente de la disfuncion diastélica del VI, sin mas
necesidad de pruebas no invasivas'®. Asi, se puede
explicar el valor distintivo de E/E’ como una medida
indirecta de las presiones de llenado del VI en ICFER y
ICFEP'%7. Una comparacion directa entre los valores de
diagnostico de E/E’ o indices de la velocidad del flujo
pulmonar mostraron que este Ultimo es incluso poco
confiable para el diagnostico de la disfuncion diastélica
del VI'%, En contraste, sin embargo, el tamario de Al >
40 ml/m? 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 dilatacién de la cama-
ra y una FEVI baja facilmente detectable por ecocar-
diografia. En ICFEP, el tamafio de la camara y la FEVI
son normales, y la alteracion hemodinamica principal
es una elevacion de las presiones de llenado?®.

Cuando las presiones son altas y la congestién esta
presente en reposo, ICFEP se diagnostica facilmente
basandose en la historia, el examen fisico, radiogra-
fias, los niveles de BNP, y los parametros de ecocar-
diografia's.

Sin embargo, muchos pacientes con estadio tem-
prano de ICFEP tienen sintomas significativos de la
intolerancia de esfuerzo en la ausencia de sobrecarga
de volumen aparente. Una evaluacion invasiva en
algunos pacientes puede revelar elevacion patolo-
gica de las presiones de llenado que no se habia

sospechado previamente'®, y un estudio reciente en-
contré que, incluso entre los pacientes con examen
normal, con la ecocardiografia, los niveles de BNP, y
la hemodinamica normal de reposo, muchos pueden
no obstante desarrollar elevaciones patologicas en las
presiones de llenado caracteristico de ICFEP durante
el estrés del ejercicio®. El diagndstico de ICFEP sélo
se podria hacer con el uso de la evaluacion hemo-
dindmica 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 corazdn izquierdo en las
primeras etapas ICFEP2. Por lo anterior la valoracion
en el esfuerzo es altamente recomendada y necesaria.

La relacion E/E’ es una piedra angular en la eva-
luacion no invasiva de la funcién diastélica en repo-
s0'3™ v algunos grupos han comenzado a aplicar las
evaluaciones basadas en imagenes de doppler tisular
(TDI) durante el ejercicio, con los primeros estudios
gue muestran correlaciones razonables con medidas
invasivas'®. Sin embargo, E/E’ puede ser menos ro-
busta en el entorno de la taquicardia, hiperventilacion,
y la fusion de las velocidades de llenado transmitral
temprana vy tardia. En los pacientes que no cumplen
los criterios establecidos para el diagnéstico positivo
de ICFEP', pero en quienes hay razonablemente una
fuerte sospecha clinica, la evaluacion invasiva se debe
considerar seriamente cuando las medidas disponi-
bles del estrés al ejercicio y en reposo son normales?.

Conclusiones

La ICFEP es un problema importante y creciente
de salud publica, ya que actualmente representa la
mitad de todos los pacientes con IC. A pesar de las
mejoras en la comprension de la enfermedad, no hay
tratamientos de beneficio comprobados del todo. Los
avances en los algoritmos de diagndstico, proyeccion
de imagen, y la evaluacion invasiva permitiran un diag-
néstico mas preciso y temprano, para que los trata-
mientos de forma mas temprana en la progresion de
la enfermedad se apliguen, ya que el potencial para
el beneficio puede ser mayor. Si bien avances impor-
tantes se han hecho en nuestra comprension de la
fisiopatologia, hemodindmica y mecanismos celulares
de la falla diastélica y mecanismos no diastolicos de
la enfermedad, la investigacion adicional se requiere
con prontitud para determinar el como dirigir mejor
estas anomalias para reducir la importante carga de
morbilidad y mortalidad en esta forma de IC, que esta
alcanzando proporciones pandémicas.
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