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RESUMEN

La creciente tasa de insuficiencia cardiaca (IC )
con fraccion de eyeccion conservada ha recibido
mas atencion por parte de la sociedad médica
internacional. La alta prevalencia de enfermeda-
des cardiovasculares ha hecho de la IC un dia-
gnostico comun en nuestras sociedades. Es im-
portante diferenciar sintomas tales como edema
o falta de respiracion por otras causas no cardio-
vasculares tales como la EPOC , la obesidad ,
anemia , medicamentos . Las conclusiones de los
altos niveles de los biomarcadores especificos,
los sintomas relacionados con la IC, y la estruc-
tura cardiovascular y alteraciones funcionales
son la piedra angular para el diagndstico . Des-
afortunadamente no hay pruebas directas limita-
das para apoyar un régimen especifico de medi-
camentos para el tratamiento de la IC con frac-
cion de eyeccion conservada .

PALABRAS CLAVE

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada, insuficiencia cardiaca, tratamiento,
pronostico, cardiologia.

ABSTRACT

The increasing rate of heart failure (HF) with
preserved ejection fraction has received more
attention from the international medical society.
The high prevalence of cardiovascular diseases
has made of HF a common diagnosis in our
societies. It is important to differentiate symp-
toms such as edema or shortness of breathing
from other non cardiovascular causes such as
COPD, obesity, anemia, medications. The find-
ings of high levels of specific biomarkers, symp-
toms related to HF, and cardiovascular structure
and functional abnormalities are the cornerstone
for the diagnosis. Unfortunately there is limited
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direct evidence to support a specific drug regi-
men to treat HF with preserved ejection fraction.

KEY WORDS

heart failure with preserved ejection fraction,
heart failure, treatment, prognosis, cardiology.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome
clinico donde se encuentra alterada la funcidén
y/o estructura miocéardica, conllevando a un
detrimento de la calidad de vida del paciente y de
su esperanza de vida (" Dentro de las diferentes
clasificaciones de IC, se puede tomar como
parametro la condicién de la fraccién de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI), donde se
puede considerar dos importantes categorias: la
IC con disminucién de la fraccion de eyeccion
(FEVI < 40%), conservacion de la fraccion de
eyeccion (FEVI > 40-50%) o bien condiciones
de alto gasto cardiaco.

La IC con FEVI conservada es un sindrome
complejo caracterizado por signos y sintomas de
IC y una normal o casi normal fraccion de eyec-
ciéon del ventriculo izquierdo (VI). Criterios
diagndsticos mas especificos han evolucionado
en el tiempo e incluyen signos/sintomas de IC,
evidencia objetiva de disfuncion diastdlica, alte-
racion del llenado ventricular, dafio cardiovascu-
lar estructural y niveles elevados de péptidos
natriuréticos "

En el presente articulo se consideraran los aspec-
tos pertinentes a la IC con fraccion de eyeccion
conservada.

Epidemiologia

Se considera que cerca de 20 millones de perso-
nas alrededor del mundo presentan IC, con una
prevalencia general en la poblacion adulta en
paises industrializados en 2%, donde se presenta
un crecimiento exponencial con la edad, llegando
a afectar entre un 6 — 10% de la poblacién mayor
a los 65 afios de edad " Presenta una predilec-
cién por el sexo masculino que el femenino, sin
embargo interesantemente la prevalencia es ma-
yor en mujeres debido a su mayor esperanza de
vida en comparacion con el sexo masculino. En
relacion a la IC con FEVI conservada propia-
mente, cerca de un 50% de los pacientes que son
hospitalizados por presentar sintomas de insufi-
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ciencia cardiaca o bien son diagnosticados con
IC; presentan IC con FEVI conservada.

Se considera que el riesgo de presentar IC en
Estados Unidos y Europa es de casi uno en cinco
a los 40 afios de edad.

DISCUSION

Generalidades.

Dentro de las principales causas de IC con frac-
ciobn de eyeccion conservada se encuentra la
hipertrofia patolégica que puede ser tanto prima-
ria (miocardiopatia hipertrofica) o bien secunda-
ria como ocurre en casos de hipertension arterial,
envejecimiento, miocardiopatia restrictiva aso-
ciada a trastornos infiltrativos como lo son la
amiloidosis o sarcoidosis o bien enfermedades
por almacenamiento como la hemocromatosis.
Otras causas lo son la fibrosis y trastornos en-
domiocardicos. Es importante destacar que indis-
tintamente si el paciente presente un FEVI con-
servada o disminuida, presentaran el sindrome
clinico como tal y compartiendo muchas carac-
teristicas similares a lo largo del espectro de la
FE, incluyendo una dindmica de llenado anormal
del ventriculo izquierdo (VI), presion diastolica
elevada en el VI, disfuncion sistélica y diastélica
del VI, activacion neurohormonal, alteracion de
la tolerancia al ejercicio, aumento en la frecuen-
cia de ingresos hospitalarios y reduccion de la
supervivencia ¢”

La mortalidad que presentan los pacientes con IC
con FEVI conservada es alta, con una tasa de
mortalidad a 5 afios de aproximadamente el 60%,
con una morbilidad costosa llevando a una tasa
de hospitalizaciéon en 6 meses del 50% y sinto-
mas debilitantes con un promedio de maximo
consumo de oxigeno miocardico (MVO2) de 14
ml/g/min. 7

En contraste con aquellos pacientes que presen-
tan IC con FEVI disminuida, los pacientes con
IC con FEVI conservada presentan mayor edad y
mas probabilidad de ser mujeres, sin embargos la
IC con FEVI conservada afecta tanto a mujeres
como hombres en las décadas quinta a novena de
la vida. El antecedente clinico mas frecuente
para pacientes con IC con FEVI conservada es la
hipertension sistdlica, que esta presenta en cerca
del 85% de los pacientes, mientras que la cardio-
patia isquémica es mucho menos habitual que en
la IC con FEVI reducida. Otras diferencias que
se reconocen son que en pacientes con IC con
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FEVI conservado el volumen telediastolico del
VI normal y normal o casi normal FEVI y volu-
men telediastdlico, frecuentemente muestran
remodelado concéntrico de la cdmara del VI y/o
de los miocitos cardiacos.

La principal causa de mortalidad en pacientes
con IC con FEVI conservada son de naturaleza
cardiovascular en un 70% de los casos, con un
20% debido a insuficiencia cardiaca y 35% por
muerte stibita. Esta distribucion muestra simili-
tud en los casos con FEVI reducida ® La inci-
dencia de muertes no cardiovasculares es signifi-
cativamente mayor para la IC con FEVI conser-
vada (30%) que con FEVIreducida (15%).

La tasa de supervivencia a 5 afios para todos los
pacientes con insuficiencia cardiaca, indepen-
dientemente de de la FEVI, es inferior a 50%.
Aunque la supervivencia ha mejorad a lo largo
del tiempo para los pacientes con FEVI reducida,
no ha cambiado para los pacientes con FEVI
conservada ©

Fisiopatologia.

Entendiendo la IC como un afectacién en la
estructura y/o funcién miocéardica, debemos
entender estos dos principios para poder com-
prender los mecanismos o factores que van a
contribuir en la fisiopatologia de la IC con FEVI
conservada. Contemplando alteraciones estructu-
rales, se presentan de forma primordial el remo-
delado concéntrico del miocardio o la hipertrofia
del VI. Con respecto a las afectaciones de la
funcion del VI se encuentra la disfuncion diasto-
lica secundaria a una alteracion en la relajacion,
con disminucioén de recuperacion, llenado anor-
mal, distensibilidad disminuida y aumento de la
presion diastolica. En caso de presentarse disfun-
cion sistdlica se ha detectado un acortamiento
anormal de la zona media de la pared y del eje
largo con disminuciéon de la torsidon. A estos
fendmenos se pueden asociar un aumento de la
carga hemodinamica con aumento de la poscarga
y de la carga de llenado, aumento de volumen y
rigidez de la auricula izquierda, disminucién de
la funcidn de reserva de la auricula izquierda, de
la funcién pasiva de conducto y de la funcion de
bomba activa "

En casos de pacientes que hayan presentado
isquemia, es también un mecanismo fisiopatold-
gico importante, ya que la enfermedad suben-
docardica y microvascular conllevan a una alte-
racion de la reserva de flujo coronario, pulmonar
y periférico. Otros mecanismos como alteracio-
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nes del ritmo (incompetencia cronotrdpica, fibri-
lacién auricular, taquicardia supraventricular,
etc).

En corazones normales a lo largo de un rango de
frecuencias cardiacas normales, la relajacién y
recuperacion resultan adecuadas para permitir
que las presiones de la auricula izquierda (Al) se
mantengan normales. De igual forma el efecto de
catecolaminas potencian la relajacion y recupe-
racién durante el ejercicio, logra disminuir las
presiones en el VI en la didstole precoz, aumen-
tando de esta forma, el gradiente de presion de la
Al al VI sin elevar las presiones de la Al, asi
como potencia el llenado durante el ejercicio.

En pacientes que presentan IC con FEVI conser-
vada, la relajacion y recuperacion son anormales
en reposo y no se potencian de forma adecuada
al realizar actividades que aumenten la frecuen-
cia cardiaca o bien durante el ejercicio, de mane-
ra que no favorecen el gradiente entre la Al y VL
La tnica forma de lograr mantener el llenado es
elevando la presion de la Al la cual debe en este
momento “impulsar” la sangre hacia el ventricu-
lo izquierdo para mantener un adecuado gasto
cardiaco. Dentro de los mecanismos compensa-
dores que forman parte de la IC se encuentran la
activacion de los sistemas de renina-
angiotensina-aldosterona, del sistema nervioso
adrenérgico y el incremento de la contractilidad
miocardica. Es importante mencionar que
ademas hay activacion de la familia de vasodila-
tadores, lo que incluye a los péptidos auricular y
encefalico natriuréticos (ANP y BNP respecti-
vamente), que evitan la vasoconstriccion perifé-
rica excesiva.

Propiamente en los miocitos cardiacos se da una
alteracion en la homeostasis del calcio, aumen-
tando el calcio diastdlico o disminuyendo el
indice de recuperacion del calcio, llevando a
relajacion alterada o incompleta.

En casos de isquemia la cantidad de ATP se
encuentra reducida, interfiriendo con el proceso
de relajacién miocardica. Se debe recordar que el
proceso de relajacion miocardica es un proceso
dependiente de ATP, el cual estd regulado por la
captacion de calcio citoplasmatico o en el reticu-
lo sarcoplasmico por acciéon de SERCA2A y por
la salida de calcio intracelular por accion de las
bombas del sarcolema. También puede ocurrir
retraso en el llenado del VI por disminucion de la
distensibilidad de dicho ventriculo.

Esto presenta una pérdida de miocitos por necro-
sis, apoptosis o autofagia, alteracion de la matriz
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extracelular con degradacion de la misma y fi-
brosis miocardica (recordando que el tejido
fibrdtico no es funcional, por lo tanto el tejido
miocardico funcional esta siendo reemplazado
por tejido no funcional, conllevando a disminu-
cion de la funcion cardiaca). Estos cambios
miocardicos obedecen a la hipertrofia, una de-
sensibilizacién B- adrenérgica y alteracion en el
acoplamiento de excitacién- contraccidon miocar-
dica. De forma macroanatomica estos cambios se
traducen en dilatacion ventricular izquierda,
aumento de la esfericidad del ventriculo izquier-
do, adelgazamiento de la pared del VI e insufi-
ciencia de la véalvula mitral. La alteracion estruc-
tural y funcional que se presentan en pacientes
con IC correlaciona directamente los signos y
sintomas propios de la enfermedad.

Clinica y Diagnéstico.

Para el diagndstico de IC con FEVI conservada
se requiere de un paciente que presente signos y
sintomas de IC, con una FEVI superior al 50% y
evidencia objetiva de disfuncion cardiaca. Entre
las manifestaciones mas frecuentes se encuentra
la intolerancia al ejercicio, disnea asociada a
esfuerzos, ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
ademads periféricos y congestion pulmonar apa-
rente en las radiografias. Se debe destacar que
aunque se ha descrito que un pulso apical del VI
desplazado y un pulso alternante estdn presentes
solo en la IC con FEVI reducida, ninguna carac-
teristica clinica (sintomas, signos o radiografias
toracicas) pueden ser utilizadas para diferencias
una IC con FEVI reducida o conservada '

De manera caracteristica es necesario mencionar
que muchos sintomas de IC no necesariamente se
deban a IC; por ejemplo la disnea que puede
presentar un paciente se pueden deber a enfer-
medad pulmonar cronica, obesidad, anemia u
otra condicidon médica, de igual forma los ede-
mas podalicos se pueden asociar a uso de medi-
camentos vasodilatadores como calcioantagonis-
tas, obesidad morbida o insuficiencia venosa. De
esta forma la uUnica forma de diagnosticar de
forma certera una IC es con una adecuada medi-
cion de la funcion cardiovascular o bien altera-
ciones estructurales que puedan traducirse en una
patologia cardiovascular subyacente como causal
de los sintomas que presenta el paciente. En
pacientes con IC con FEVI conservada se supone
un reto dado que la FEVI se encuentra normal y
el volumen telediastolico no se encuentra aumen-
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tado, de manera que es necesario documentar
biomarcadores elevados para concretar el diag-
nostico (como BNP), una funcion diastolica
anormal del VI o un aumento de la Al para el
diagnostico. Desde luego, el diagnostico también
supone descartar otras causas no cardiacas que
puedan asociar los signos y sintomas del paciente.
Los biomarcadores mas adecuados son los pépti-
dos natriuréticos, BNP y N-terminal del pro-BNP
(NT pro-BNP), donde ciertamente los niveles de
estos marcadores se encuentran elevados en
pacientes con IC con FEVI conservada, no son
tan elevados como en pacientes con FEVI redu-
cida y estos niveles se encuentran directamente
relacionados con la presion de llenado diastdlico
del VI y con el estrés telediastolico en la pared.

Criterios Diagndsticos:
Evidencia clinica de IC
e  Presentacion clinica clara de IC o

e  Criterios de Framingham o
e  Criterios Boston

Pruebas de laboratorio
e Plasma BNP > 100pg/ml, NT pro-BNP
>800 o
e Radiografia de térax o
e Pruebas cardiopulmonares de ejercicio

FEVI “conservada” >50%, con VTD VI normal
(<97ml/m2)

Evidencia adicional de apoyo adicional: Hiper-
trofia ventriculo izquierdo concéntrica o remode-
lado concéntrico, crecimiento de la Al (sin fibri-
lacion auricular) y evidencia de eco-Doppler o
cateterismo de disfuncion diastolica

Se debe excluir: Enfermedad no Miocardica

Tratamiento
El tratamiento de la IC con FEVI conservada, se
encuentra firmemente asociada al tratamiento de
sus mismas condiciones como la hipertension
arterial y sus sintomas como en el caso de edema.
De acuerdo a los lineamientos de la ACC/AHA
2013 sobre IC se incluyen las siguientes dos
normativas como dos recomendaciones fuertes:
1. Hipertension sistolica y diastélica se
debe controlar de acuerdo a las guias
publicadas para prevenir la morbilidad.
2. Los diuréticos se deben utilizar para
aliviar los sintomas debidos a sobrecar-
ga de volumen.
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El tratamiento de la IC con FEVI conservada
difiere de la IC con FEVI reducida, donde los
resultados de los estudios clinicos han demostra-
do que mientras los antagonistas neurohumorales
como los beta bloqueadores, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y bloquea-
dores del receptor de angiotensina, asi como la
resincronizacion cardiaca son efectivas en IC con
FEVI reducida, estas terapias no disminuyen la
morbilidad ni mortalidad en pacientes con IC con
FEVI conservada. Los estudios sugieren que hay
diferencias fundamentales en la fisiopatologia
subyacente en IC con FEVI conservada vs redu-
cida. Todas las terapias que mejoran la mortali-
dad en pacientes con IC con FEVI reducida,
también revierte la dilatacién del VI. Pero dado
que los pacientes con FEVI conservada presen-
tan minima o ninguna dilataciéon del VI, puede
no sorprender que estos agentes no sean tan
efectivos como para FEVI reducida "

Hipertension: La disminuciéon de la presion
arterial reduce la tasa subsecuente de desarrollo
de IC en muchos estudios aleatorizados sobre
hipertension. La escogencia del antihipertensivo
va de la mano con la individualizacion terapéuti-
ca; si el paciente asocia diabetes mellitus o
EPOC. En un analisis hecho por ALLHAT, se
demostré que clortalidona reduce la incidencia
de IC con FEVI conservada, en comparacion con
amlodipina, lisinopril y doxazosina; mientras que
ambos lisinopril y clortalidona fueren efectivos

en reducir la incidencia de IC con FEVI reducida.

(12)

La regresion de la hipertrofia del VI es una meta
terapéutica importante, ya que mejora la funcién
diastdlica. En un meta analisis se evaluaron anti-
hipertensivos y su eficacia relativa para revertir
la hipertrofia del VI en pacientes con hiperten-
sién, donde 80 estudios que incluyeron 146 tra-
tamientos activos y 17 placebos, fueron evalua-
dos. Luego de ajustes estadisticos por duracion
terapéutica y grado de la disminucién en la hi-
pertension, las reducciones relativas de la masa
del VI fueron:

ARA 11 13%
Calcio antagonistas 11%
IECA 10%
Diuréticos 8%
Beta bloqueadores 6%

Pareciera que los ARA 1I, calcio antagonistas e
IECA producen una mayor regresion que los beta
bloqueadores. La importancia clinica de esta
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diferencia es incierta desde que aun no hay evi-
dencia de que exista una mayor regresion de la
hipertrofia del VI asociada a una mejor sobrevida
a largo plazo, siendo otros factores los determi-
nantes para la eleccion e individualizacion terap-
éutica del paciente con IC.

Fibrilacion Atrial: es comin en pacientes con
FEVI conservada, se ha identificado que cerca de
2/3 de los pacientes presentan fibrilacion atrial y
su presencia aumenta la morbilidad y mortalidad.
En estos pacientes la restauraciéon y manteni-
miento del ritmo sinusal es preferido, dado que
en pacientes con IC con FEVI conservada, la
taquicardia disminuye el tiempo de diastole y
dado que el llenado ventricular ocurre en la dids-
tole tardia, esta es mucho mas dependiente de la
contraccién atrial que en corazones normales.
Los beta bloqueadores y calcio antagonistas son
el tratamiento de primera linea, dejando a la
gg)goxina mas para pacientes con FEVI reducida.

Enfermedad Coronaria: La presencia de enfer-
medad coronaria es un predictor independiente
en el aumento de la mortalidad, junto con un
mayor deterioro de la funcién sistolica del VI a
lo largo del tiempo. Pacientes con FEVI conser-
vada y sintomas y signos de isquemia son trata-
dos con la terapia estandarizada incluyendo beta
bloqueadores y calcio antagonistas. Nitratos son
prescritos frecuentemente, pero la reduccion de
la precarga pueden conllevar a hipotensiéon en
algunos pacientes. ¥

Hiperlipidemia: Se recomienda su tratamiento
tanto para prevencion primaria como secundaria.
Dos estudios randomizados encontraron que las
estatinas no tienen efecto beneficioso en pacien-
tes con FEVI reducida, de todas maneras infor-
macion observacional sugiere que las estatinas
pueden ser beneficiosas en pacientes con FEVI
conservada. Se recomienda su uso en pacientes
con FEVI conservada que cumplan criterios para
su uso.

En pacientes que presenten IC con FEVI conser-
vada (incluyendo aquellos con BNP elevados) y
en los cuales se puede monitorizar cuidadosa-
mente los niveles séricos de potasio y su funcion
renal, se recomienda el tratamiento con antago-
nistas del receptor mineralocorticoide. El inicio
del tratamiento con espirinolactona debe ser con
un potasio menor a 5.0 mEq/L y una TFG esti-
mada mayor o igual a 30ml/min por 1.73m2.

El uso de diuréticos debe ser cuidadoso, siempre
evitando una reduccion excesiva de la precarga e
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hipotension. El uso de estos medicamentos resul-
to ser beneficioso en el estudio CHAMPION,
donde las decisiones terapéuticas basadas en la
medicion de la presién pulmonar arterial se aso-
ci6 con una significante reduccion en las hospita-
lizaciones por IC. ¥

CONCLUSIONES

e Ladiferencia fisiopatologica entre la IC
con FEVI reducida vs conservada, hace
que la eficacia terapéutica varia consi-
derablemente.

e La prevalencia de la IC con FEVI con-
servada tiende a ir en aumento, de for-
ma exponencial con la edad y debido a
la cada vez mayor incidencia de pato-
logias cardiovasculares, se prevé que
esta enfermedad aumente considera-
blemente

e La meta terapéutica principal es la re-
duccion en el remodelado ventricular
izquierdo, que es el eje principal del
cual derivan los signos y sintomas de la
IC

e Existe lamentablemente, una evidencia
directa muy limitada para apoyar el uso
de un tratamiento en especifico en pa-
cientes con IC con FEVI conservada.

e El entrenamiento fisico ha demostrado
ser la Unica intervencion que mejora la
capacidad al ejercicio y la calidad de
vida en pacientes con FEVI conservada.
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