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Dilemas de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada

Verodnica Gonzalez'

Resumen

La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon preservada (ICFEp) y reducida presentan marcadas diferencias.
Mientras que la Gltima tiene un algoritmo diagnéstico y terapéutico desde hace afos, con guias y fArmacos que mejo-
ran su pronostico, la ICFEp no solo presenta dificultades para llegar al diagnéstico, sino que tampoco hay farmacos
que hayan demostrado disminuir la mortalidad. En esta revision se hace un abordaje amplio de la ICFEp, comenzan-
do por definirla y distinguirla de la disfuncién diastélica. Se describe el gold standard para su diagndstico invasivo y
se analizan los scores no invasivos recientemente desarrollados que estiman la probabilidad de tener la enfermedad.
A través del andlisis de las comorbilidades frecuentemente asociadas, se describen los mecanismos fisiopatologicos
implicados. Asimismo, se detallan los fenotipos propuestos para agrupar pacientes y disefiar ensayos clinicos con
farmacos que prueben disminuir la mortalidad. Por dltimo, se resefian las medidas terapéuticas no farmacoldgicas
y farmacolégicas recomendadas.

Palabras clave: INSUFICIENCIA CARDIACA
FRACCION DE EYECCION PRESERVADA
DISFUNCION DIASTOLICA

Dilemmas of heart failure with preserved ejection fraction

Summary

Heart failure with preserved and reduced ejection fraction have significant differences. While the latter has had a
diagnostic and therapeutic algorithm for years, with guidelines and drugs that improve its prognosis, heart failure
with preserved ejection fraction (HFpEF) not only presents difficulties in reaching a diagnosis, but also there are
no drugs that have been proven to be effective in reducing mortality. In this review, a broad approach to HFpEF is
made, beginning by defining it and distinguishing it from diastolic dysfunction. The gold standard for its invasive
diagnosis is described and recently developed non-invasive scores that estimate the probability of having the disease
are analyzed. Through the analysis of the frequently associated comorbidities, the pathophysiological mechanisms
involved are described. Likewise, the phenotypes proposed to group patients and design clinical trials with drugs
that try to reduce mortality are detailed. Finally, the recommended non-pharmacological and pharmacological the-
rapeutic measures are outlined.
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Dilemas da insuficiéncia cardiaca com fra¢ao de ejecao preservada

Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fracao de eje¢ao preservada (ICFEp) e reduzida apresentam diferengas marcantes. En-
quanto esta ultima conta com um algoritmo diagnéstico e terapéutico hd anos, com diretrizes e medicamentos que
melhoram seu progndstico, a ICFEp néo sé apresenta dificuldades no diagndstico, mas nenhum h4 medicamentos
que tenham demonstrado reduzir a mortalidade. Nesta revisio, é feita uma abordagem ampla da ICFEp, come¢ando
por defini-la e distinguindo-a da disfungéo diastélica. O padrdo ouro para seu diagndstico invasivo é descrito e sdo
analisados os escores néo invasivos recentemente desenvolvidos que estimam a probabilidade de ter a doenga. Atra-
vés da andlise de comorbidades frequentemente associadas, sido descritos os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos.
Da mesma forma, sdo detalhados os fendtipos propostos para agrupar pacientes e desenhar ensaios clinicos com me-
dicamentos que podem ser mostradas para reduzir a mortalidade. Por fim, sdo delineadas as medidas terapéuticas

néo farmacoldgicas e farmacoldgicas recomendadas.

INSUFICIENCIA CARDIACA
FRACAO DE EJECAO PRESERVADA
DISFUNCAO DIASTOLICA

Palavras-chave:

Emperor preserved
Recientemente se publicé el estudio Emperor pre-
served (Empagliflozina en la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién preservada) y sus resulta-
dos son una novedad esperanzadora para el trata-
miento de los pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién preservada (ICFEp)®.

A continuacion, realizaremos una revision co-
mentada de este estudio y sus hallazgos, para lue-
go describir la evidencia actual sobre definicidn,
diagnostico, fenotipos y tratamiento de la ICFEp.

El Emperor preserved fue un estudio doble cie-
go, randomizado, se llevé a cabo en 622 centros de
Europa, América Latina, América del Norte, Asia,
Africa y Australia entre los afios 2017 y 2020. En-
rolé 5.988 pacientes con diagnostico de ICFEp a
empagliflozina 10 mg vs. placebo.

Los criterios de inclusién fueron:
¢ edad mayor de 18 afos (mayor de 20 en Ja-

pon);

¢ insuficiencia cardiaca (IC) mayor a 3 meses de
diagnosticada;

¢ clase funcional de la New York Heart Associa-
tion (NYHA) II-1V;

e fraccién de eyecciéon del ventriculo izquierdo
(FEVI) > 40% (por ecocardiograma, ventricu-
lograma, centellograma, resonancia nuclear
magnética o tomografia) y ausencia de ante-
cedente de FEVI < 40% en cualquier situacién
de estabilidad;

¢ NT-proBNP > 300 pg/ml en ritmo sinusal o >
900 pg/ml en fibrilacién auricular (FA);

¢ al menos uno de: a) cardiopatia estructural
(dilatacién de la auricula izquierda o hipertro-
fia ventricular izquierda) o b) hospitalizacién
por IC en los 12 meses previos;

¢ dosis estable de diuréticos via oral en la sema-
na previa;

¢ indice de masa corporal (IMC) < 45 kg/m?.

e Los criterios de exclusion fueron:

e infarto de miocardio, cirugia cardiaca, acci-
dente cerebrovascular en los 3 meses previos;

e cualquier cirugia mayor en los 3 meses previos
o posteriores al enrolamiento;

¢ implante de cardiodesfibrilador (CDI) en los 3
meses previos;

* terapia de resincronizacién cardiaca;

¢ FA o flutter auricular con respuesta ventricu-
lar > 110 cpm en reposo;

e presién arterial sistélica (PAS) > 180 mmHg o
<100 mmHg;

¢ enfermedad pulmonar obstructiva crénica se-
vera;

¢ enfermedad renal crénica (ERC) con filtra-
do glomerular (FG) < 20 mL/min/1,73m? o
dialisis;

¢ hemoglobina <9 g/dL;

e expectativa de vida < 1 afio;

¢ antecedentes de cetoacidosis.

Objetivo primario combinado:

e primera hospitalizacién por IC o muerte car-
diovascular (CV).

Objetivos secundarios principales:

e hospitalizaciéon por IC (la primera y las si-
guientes),

e deterioro de la funcién renal.

Caracteristicas basales

La ICFEp se presenta con maés frecuencia en mu-
jeres y en este estudio fueron el 45% del total de
la poblacién. Un 81% de los pacientes se encon-
traban en clase funcional (CF) II de la NHYA y un
18% en CF III. La FEVI promedio fue 54% y % de
los pacientes tenian FEVI > 50% y 2 > 60%.
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En cuanto a la etiologia y comorbilidades: %
de los pacientes presentaban una cardiopatia no
isquémica y Vs isquémica, un 50% de los pacientes
tenia FA, 49% diabetes mellitus (DM) y el 90% hi-
pertension arterial (HTA). El1 FG promedio fue 60
ml/min/1,73m?, pero 50% de los pacientes tenia un
FG menor al promedio.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de
base, el 85% de los pacientes recibia betablo-
queantes, el 80% inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina (iISRAA), el 37% antagonistas de
los mineralocorticoides (MRA), el 2% antagonis-
tas de los receptores de la neprilisina (ARNI).

Resultados

El seguimiento promedio fue de 26 meses. El ob-
jetivo primario ocurrié en 13,8% de los pacientes
en el grupo empagliflozina y en 17,1% en el grupo
control; lo que indica una reduccién de 21% en el
grupo tratamiento (HR 0,79, IC 95%, 0,69-0,90;
p < 0,001). El nimero de pacientes tratados con
empagliflozina necesarios para tratar y disminuir
un evento primario fue de 31.

Obijetivo primario
Al analizar las variables del objetivo primario
compuesto se observl que el beneficio ocurrié a
expensas de una disminucién en la primera hos-
pitalizacién por IC de 27% (HR 0,71, IC 95%, 0,60-
0,83). La mortalidad CV ocurrié en 7,3% de los
pacientes en el grupo tratamiento y en 8,2% en el
grupo placebo, no alcanzando significacion esta-
distica (HR 0,91, IC 95%, 0,76-1,09).

El beneficio con empagliflozina se mantuvo
también entre los subgrupos preespecificados (por
ejemplo, DM vs. no DM; FEVI > 50% vs. < 50%).

Obijetivos secundarios principales
Las hospitalizaciones por IC también fueron me-
nores en el grupo empagliflozina, con una disminu-
cién de 27% (HR 0,73, IC 95%, 0,61-0,88, p < 0,001).
Asimismo, la tasa de declinacién del FG fue
menor en el grupo tratamiento (-1,25 vs. -2,62
mL/min/1,73m? por afo, p < 0,001).
No se observé una diferencia significativa en
la mortalidad global entre los dos grupos.

Seguridad
Se considera evento adverso (EA) a cualquier
evento médico adverso en un paciente de inves-
tigacion clinica al que se le administré un medi-
camento, sin tener necesariamente una relacién
causal con el tratamiento.

Se registraron 85,9% de EA en el grupo em-
pagliflozina, de los cuales 47,9% fueron clasifica-

dos como EA serios (EAs); mientras que el grupo
placebo el total de EA fue de 86,5%, de los cuales
51,6% fueron clasificados como EAs. Si bien la
frecuencia de hipotensién fue mayor en el grupo
empagliflozina (10,4 vs. 8,6%), la hipotensidn sin-
tomatica fue apenas superior (6,6 vs. 5,2%).

Otros eventos importantes fueron similares en
ambos grupos: a) la cetoacidosis se produjo en pa-
cientes con DM; b) la hipoglicemia se registr6 en
el 4,3% de los pacientes con DM y empagliflozina
vs. 4,5 en el grupo placebo, en tanto se observé en
un 0,7% de los pacientes no DM y empagliflozina
vs. 0,8% en el grupo placebo; ) la falla renal agu-
da se produjo en el 12,1% en el grupo tratamiento
y 12,8% en el grupo placebo.

A su vez, al igual que todos los estudios pre-
vios con gliflozinas, la presencia de infecciones
genitourinarias fue mas frecuente en pacientes
del grupo tratamiento (2,2 vs. 0,7% para las infec-
ciones genitales y 9,9 vs. 8,1% para las urinarias).
Este hecho es inherente al principal mecanismo
de accién de estas moléculas que produce gluco-
suria y no requiere suspension del tratamiento.

El 23% de los pacientes enrolados suspendie-
ron el tratamiento por una razén distinta a la
muerte que no se especifica en la publicacion del
estudio ni en el suplemento.

Discusion

Este ensayo clinico mostré6 que pacientes con
ICFEp que recibieron empagliflozina tuvieron
una reduccién del objetivo primario combina-
do de hospitalizaciones por IC o muerte CV de
21%. Este resultado es a expensas de la reduc-
cién de las hospitalizaciones, que al finalizar el
seguimiento se redujeron un 29%. El resultado
fue independiente de la presencia o no de DM. Al
analizar los subgrupos segtn la FEVI se observd
que el beneficio fue mayor en los pacientes con
FEVI entre 40-50%, se mantuvo en los pacientes
con FEVI > 50% y se perdié en aquellos con FEVI
> 60%.

Estos hallazgos son similares a los de los estu-
dios realizados con pacientes con FEVI reducida,
lo que haria suponer que el beneficio es indepen-
diente de la FEVI.

Este es el primer ensayo clinico en demos-
trar una reduccién de eventos duros en pacien-
tes con ICFEp. Ensayos clinicos realizados con
antelacion con espironolactona, candesartan y
sacubitril-valsartan obtuvieron resultados en
limite de la significacién estadistica. Aun no
contamos en el arsenal terapéutico para la IC-
FEp con ningin farmaco que disminuya la mor-
talidad.



Dilemas de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada
Verdnica Gonzalez

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 37| n° 1| Marzo 2022

Dilemas de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn preservada

Introduccion
La prevalencia de IC en la poblaciéon adulta mun-
dial ronda el 2% y llega a 6-10% en los mayores
de 65 afios®.

La evidencia indica que la prevalencia y la
incidencia de ICFEp han aumentado un 10% du-
rante la ultima década®® y representa en la ac-
tualidad mas del 50% de las internaciones por IC.
Esto se explica por el aumento en la expectativa
de vida y de las comorbilidades asociadas, como
obesidad, HTA, FA y DM.

A su vez, los avances en el tratamiento de los
sindromes coronarios, las miocardiopatias y la
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion re-
ducida (ICFEr) han provocado un aumento en la
prevalencia de la ICFEp con respecto a la ICFEr.

El costo destinado al tratamiento de la IC es
2-3% del gasto total de los sistemas de salud en
los paises de ingresos altos y se prevé que aumen-
te més de 200% en los proximos 20 anos®.

Recientemente han surgido publicaciones que
intentan dar un marco a la ICFEp y abordan as-
pectos tales como definicién, diagnéstico, fenoti-
pos y tratamiento. Se trata de un sindrome sis-
témico con fenotipos distintos que no presentan
un mecanismo fisiopatoldgico tinico y que asocian
multiples comorbilidades®.

A continuacién, intentaremos realizar un
abordaje global de la ICFEp que ayude a los car-
didlogos clinicos al manejo de esta patologia.

Definicién de ICFEp

Las guias de practica clinica definen a la ICFEp
como un sindrome clinico de IC con FEVI > 5079,
La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia
agrega para el diagndstico los péptidos natriuréti-
cos (PN) y al menos uno de: hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), dilatacién de la auricula izquier-
da (Al) o disfuncién diastélica (DD). Esta defini-
cién presenta debilidades que describiremos.

Con respecto al sindrome, uno de los de los sig-
nos mas especificos es la congestién y el sintoma
principal la disnea. Sin embargo, ambos pueden
estar ausentes en reposo y ponerse de manifies-
to solo con el ejercicio, lo que hace mas dificil el
diagnoéstico.

La FEVI es uno de los pardmetros mas utili-
zados en los ensayos clinicos y en la practica cli-
nica habitual refleja cambios del volumen entre
diastole y sistole que son muy dependientes de
las condiciones de pre y poscarga y que reflejan
mas el acoplamiento ventriculo-arterial que la

contractilidad del VI. Asimismo, se ha observado
que disminuciones sutiles de la FEVI en reposo se
exacerban con el ejercicio en pacientes con ICFEp,
sobre todo por un impedimento en disminuir el vo-
lumen de fin de sistole®1?.

Estas consideraciones de la FEVI, asi como la
determinaciéon de un punto de corte dicotémico
entre preservada o disminuida, que oscila entre
40-50% segtn el caso, es uno de los aspectos que
més dificultan la interpretacién de la evidencia.

Otro aspecto para destacar de los pacientes
con ICFEp es la presencia de comorbilidades que,
si bien se asocian a ICFEp, son patologias defini-
das con tratamientos especificos, como la cardio-
patia isquémica, la miocardiopatia hipertréfica o
la amiloidosis. Este hecho permite hacer una dis-
quisicién entre ICFEp primaria o secundaria. En
esta revisién nos centraremos en la primaria.

Por lo tanto, una definicién més correcta de
ICFEp es la hemodindmica, que define a la ICFEp
como una incapacidad del corazén para bombear
sangre sin generar un aumento de las presiones
de llenado del VI en presencia de una FEp. Este
aumento de presiones se transmite en forma re-
trograda a las auriculas, al circuito pulmonar y
al venoso sistémico, y provoca el sindrome clinico
de IC.

El gold standard para el diagnéstico de IC-
FEp es la medicién invasiva de las presiones de
llenado; pero se trata de un método dificil de ser
aplicado a gran escala, requiere entrenamiento y
no esta exento de riesgos. Esto ha llevado al desa-
rrollo de métodos no invasivos que permiten ser
usados en un grupo amplio de pacientes.

Un elemento relevante es la distincién entre
DD e ICFEp, términos que durante tiempo fueron
utilizados como sinénimos. Si bien los pacientes
con DD tienen un riesgo aumentado de desarro-
llar ICFEp y los pacientes con ICFEp tienen per se
DD, esta puede ponerse de manifiesto solamente
durante el esfuerzo y tener una funcién diastélica
normal en el ecocardiograma de reposo.

Dicho de otra manera, las alteraciones de la
diastole son habituales en el grupo de pacientes
con ICFEp, como los afosos, obesos o con HTA y,
si bien esto aumenta el riesgo de desarrollar 1C-
FEp, no lo determina®. M4as aun, hasta un tercio
de los pacientes con ICFEp no presentan DD en
reposo y tampoco tendran aumento de los PN, que
usado como pardmetro aislado llevaria a un diag-
noéstico erréneo de disnea de causa no cardiaca®?.

A modo de sintesis, aunque no existe una de-
finicién tnica de ICFEp, se trata de un sindrome



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 37 | n° 1| Marzo 2022

Dilemas de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada
Verdnica Gonzalez

clinico con sintomas y signos de IC en pacientes
con FEp. Desde una visién fisiopatoldgica, la IC-
FEp incluye DD, disfuncién microvascular y alte-
raciones en la extraccién periférica de O,"°.

Definicién de disfuncién diastdlica

La diastole es el periodo del ciclo cardiaco que
transcurre desde el cierre de la valvula adrtica
hasta el cierre de la valvula mitral. Se subdivide
en cuatro periodos: 1) relajacién isovolumétrica,
2) llenado precoz, 3) diastasis o llenado lento y 4)
llenado tardio o patada auricular. De los cuatro
periodos, el primero y el dltimo son los de mayor
impacto para una funcién diastdlica normal.

El periodo 1 va desde el cierre adrtico hasta
la apertura mitral. Puede ser medido por el cam-
bio maximo negativo en la curva presién/volumen
(-dP/dT) y esta determinado principalmente por
la recaptacion de calcio intracelular, dependiente
fundamentalmente de la funcién de la ATPasa de
Ca2+ del reticulo sarco/endoplasmico (SERCA por
su sigla en inglés, Sarco Endoplasmic Reticulum
Calcium ATPase). Este aumento del calcio intra-
celular podria explicar, en parte, la intolerancia
al ejercicio que presentan estos pacientes'. Este
periodo se mide en forma invasiva utilizando la
constante de tiempo Tau (normal < 48 ms) o en
forma indirecta por su subrogante ecocardiogra-
fico que es onda e’ del doppler tisular a nivel del
anillo mitral. Durante el periodo 1 se produce un
desplazamiento de los miofilamentos de miosina y
actina secundario a la recaptacién del calcio, dan-
do al VI una funcién de aspiracion que favorece el
vaciado de la Al y evita el aumento de las presio-
nes retrogradas.

Esta funcion se logra a través de la generacion
de un gradiente de presién intraventricular de-
terminado por la velocidad de relajacién, la mag-
nitud y la velocidad del movimiento longitudinal
del anillo mitral (onda €’), la detorsién del VI que
ocurre durante la diastole temprana y el volumen
sistolico final logrado en el ciclo previo.

Frente a la pérdida del normal funcionamien-
to de la Al se genera un aumento de las presiones
en el circuito pulmonar que de mantenerse lleva
a la hipertension pulmonar (HTP)"? y posterior
falla del ventriculo derecho (VD). La disfuncién
de la Al también predispone al desarrollo de FA,
presente hasta en 50% de los pacientes con IC-
FEp, que precede la disfuncién del VD y aumenta
la mortalidad®?. La disfuncién de la AI, ain en
presencia de ritmo sinusal, aumenta el riesgo de
desarrollo de HTP. La presencia de FA provoca
disminucién de la tolerancia al esfuerzo, secunda-

ria a la pérdida de la contribucién de la Al al lle-
nado del VI, que en pacientes con ICFEp es mayor
al 20% habitual.

El periodo 4 puede ser medido por el cambio
maximo positivo en la curva presién/volumen
(+dP/dT) y estéa determinado por la constante K
(normal > 0,27 ms). Las alteraciones en este pe-
riodo se deben a cambios en las propiedades vis-
coelésticas de la matriz extracelular que provocan
un aumento de la rigidez, donde la inflamacién
y la pérdida de actividad de la estructura de los
miocitos, fundamentalmente cambios en la titina
(la proteina méas abundante luego de la actina y
miosina), tiene un rol primordial®®.

El rol de la inflamacién en las alteraciones que
se producen en este periodo explica en parte la
asociacién de ICFEp con la obesidad, DM y edad.

En cualquier caso, al observar la curva pre-
sién/volumen del VI en presencia de DD, se ob-
serva un desplazamiento hacia arriba y hacia la
izquierda.

Criterios para el diagndstico de ICFEp

El gold standard para el diagnéstico de ICFEp es
la medicién invasiva de las presiones intracavi-
tarias, con un punto de corte de la presion capi-
lar pulmonar (PCP) > 15 mmHg en reposo, > 25
mmHg durante el ejercicio o una presién diastéli-
ca final del VI > 16 mmHg®519.20),

Si bien el diagnostico clinico de ICFEp es sen-
cillo en los pacientes con disnea y congestion, esto
no siempre ocurre. Hasta un tercio de los pacien-
tes solo presentan disnea al esfuerzo y no tienen
elementos clinicos de congestién®?,

Los biomarcadores como los PN son una herra-
mienta de gran utilidad para el diagndstico de IC
en los pacientes que consultan por disnea. La ley
de Laplace: (tensién = [presién x radio]/ 2x grosor
parietal) explica que el aumento de la presién del
VI determina una tension parietal elevada y como
respuesta al estiramiento de los miocitos, la sin-
tesis de PN.

Este hecho es habitual en los pacientes con
ICFEr, pero en pacientes con FEp que tienen un
espesor parietal aumentado y cavidades peque-
nas, el aumento de la tensién parietal no es tan
marcado. Esto se traduce en valores normales de
PN en reposo y ausencia de elementos ecocardio-
graficos que traduzcan presiones de llenado eleva-
das. Hasta un tercio de los pacientes con ICFEp,
diagnosticada invasivamente, tienen valores nor-
males de PN. Este fenémeno se conoce como sin-
drome de deficiencia de PN y presenta multiples
causas: la obesidad, un estrés parietal bajo y la
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resistencia a la insulina son algunas de ellas, y
suelen estar presentes en estos pacientes®V,

A esto se agrega que la obesidad, comorbilidad
con alta prevalencia en esta patologia, provoca
una sintesis y un clearance menor de PN. Por tal
motivo, la ausencia de valores elevados de PN en
pacientes con sospecha de ICFEp y sobre todo en
obesos no deben excluir per se el diagndstico.

Otro aspecto controvertido para el diagndstico
de ICFEp es la diferencia en los criterios de in-
clusién utilizados en los ensayos clinicos, los es-
tudios epidemiolégicos y la definicién de las guias
de préactica clinica.

Los criterios de inclusién de los ensayos cli-
nicos son fundamentalmente la disnea y la FEp.
Sin embargo, a diferencia de la ICFEr, donde la
FEr es suficiente para el diagnostico, en la ICFEp,
la FEp y la disnea no son parametros suficientes
para establecer el diagnéstico de IC.

Asimismo, si bien la FEVI es una de las varia-
bles mas estudiadas en la IC, tiene limitaciones
como expresion de contractilidad miocardica. Las
mas notorias son la dependencia de las condicio-
nes de pre y poscarga, de la geometria ventricular
y el hecho de mantenerse dentro de rangos nor-
males, aun cuando exista dafo estructural. Esto
es asi porque mide acortamiento o engrosamiento
global, es mas una medida de acoplamiento ven-
triculo-arterial que de contractilidad®?.

El parametro ideal deberia reflejar contractili-
dad de manera independiente a la precarga, pos-
carga, la frecuencia cardiaca y al remodelado. En
este sentido, la deformacién mecdnica o strain por
speckle tracking, sin ser un parametro perfecto,
mide el cambio porcentual en la longitud o gro-
sor de la fibra miocardica, es independiente de la
FEVI, tiene escasa variabilidad interobservador
y, sobre todo, tiene la ventaja de afectarse en esta-
dios subclinicos, donde la toma de decisiones tera-
péuticas redunda en mayor beneficio. Esto explica
que el strain en pacientes con FEp o levemente
reducida es donde ha demostrado mayor valor
pronéstico comparado con la FEVI®?,

Por otro lado, los ensayos clinicos usan un pun-
to de corte de FEVI para definir ICFEp en forma
binaria y variable, entre 40, 45 0 50%, lo que hace
mas imprecisa aun la denominacién. Las guias de
la préctica clinica, como se menciond, definen IC-
FEp a partir de una FEVI > 50%©@4%,

La guia de IC de la Sociedad Europea de Car-
diologia del 2016 incluy6 una nueva categoria de
IC con FEVI levemente disminuida para valores
entre 40-49%. El objetivo de incluir la nueva clasi-
ficacion fue estimular la investigacion en este gru-
po de pacientes que esta poco representado en los

ensayos clinicos. La prevalencia de pacientes con
FEVI levemente disminuida oscila entre un 10-
25%. La evidencia indica que comparten aspectos
con el grupo ICFEr, como la alta prevalencia de
cardiopatia isquémica, y con el grupo ICFEp, el
menor riesgo de eventos CV y el mayor riesgo de
eventos no CV.

Sin embargo, lo mas relevante del punto de
vista terapéutico es que responden a los farmacos
como el grupo ICFEr, lo que sugiere que se trata
de una forma leve de ICFEr®026:27,

Los estudios epidemioldgicos definen la ICFEp
basandose fundamentalmente en los criterios de
Framingham®®, que usa las variables del sindro-
me clinico de IC asigniandoles una especificidad
que permite dividirlos en criterios mayores y me-
nores.

Scores diagnésticos

Las dificultades senaladas para el diagndstico
de ICFEp han llevado en los dltimos afos a la
elaboracién de algoritmos que utilizan criterios
bayesianos y no dicotémicos, que determinan la
probabilidad de que un paciente con disnea y FEp
tenga IC.

El primero en ser publicado fue un estudio
retrospectivo de casos y controles de Reddy et al.
realizado en la Clinica Mayo que evalud pacien-
tes con disnea de causa no aclarada con FEVIp
vs. pacientes con disnea de causa no cardiaca®.
Como resultado, los autores encontraron que seis
variables, cuatro clinicas y dos ecocardiograficas,
predecian de forma independiente la presencia
de ICFEp. Las variables fueron: obesidad, HTA
con al menos dos farmacos, FA, HTP > 35 mmHg,
edad > 60 afios y relacién E/e” > 9: H FPEF (por su
sigla en inglés). Posteriormente, a través de una
regresion logistica estimaron la capacidad del sco-
re de discriminar casos de controles con un buen
poder de discriminacién y un area bajo la curva de
0,841 (p < 0,0001).

El score H,FPEF recomienda la dosificacién
de PN luego de la determinacién de las variables
mencionadas y solo en aquellos pacientes con pro-
babilidad intermedio. El hecho de que este estu-
dio haya encontrado que los PN eran una variable
débil esta en consonancia con el mencionado sin-
drome de déficit de PN habitual en la ICFEp. Este
score tampoco encontré como variable con poder
de discriminacién el tamano de la Al

Dos estudios posteriores independientes, usan-
do los pacientes del Topcat que tenian datos sobre
las variables requeridas, demostraron el valor pro-
néstico del score®®30,

Luego, la Sociedad Europea de Cardiologia pu-
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blic6 un consenso para el diagnéstico de la ICFEp
basado en un el score HFA-PEFF, que incluye va-
riables funcionales de DD, morfolégicas de remo-
delado cardiaco y biomarcadores®”.

El algoritmo planteado se basa en la valora-
cién en pasos: 1) pretest, 2) ecocardiograma y PN,
3) test funcional o invasivo, 4) etiologias especi-
ficas.

De estos cuatro pasos se obtiene la sigla PEFF,
de su traduccién al inglés, que va precedido de la
sigla HFA que indica las comorbilidades asocia-
das con més frecuencia: HTA, FA y edad.

Este consenso sugiere excluir las patologias
que secundariamente generan ICFEp como las
valvulopatias, arritmias, pericarditis constrictiva
y enfermedad coronaria relevante. No obstante,
mantiene dentro de la clasificacién patologias con
tratamiento farmacolégico especifico: miocardio-
patias infiltrativas, restrictivas, inflamatorias o
genéticas.

HFA-PEFF: parametros funcionales

Se incluyen la onda e’ del anillo mitral, la relacién
E/e’, 1a insuficiencia tricuspidea > 2,8 m/s o una
presion sistblica de arteria pulmonar (PSAP) > 35
mmHg. Como ya fuera mencionado, la velocidad
diastélica inicial del anillo mitral u onda €’ es un
subrogante de la relajacién del VI. Sin embargo,
la relajacién es un proceso que se modifica con el
envejecimiento, lo que provoca un retardo habi-
tual y un valor menor de €. La relacién E/e’, por el
contrario, mantiene una correlacién con la relaja-
cién que no se modifica con la edad.

El aumento de la presién diastélica final (PDF)
del VI produce dilatacién de la Al, aumento de las
presiones pulmonares y disfuncién del VD. Por cada
10 mmHg de aumento en la PSAP aumenta 28% la
mortalidad a 3 afos de los pacientes con ICFEp®?.

En cuanto al valor de la velocidad de la insu-
ficiencia tricuspidea, debe ser interpretada junto
con otras variables, ya que puede alterarse en pa-
cientes sin DD secundaria a un aumento del flujo
pulmonar durante el esfuerzo.

Este algoritmo no requiere la medicién de to-
dos los parametros para determinar una proba-
bilidad, hecho no menor si consideramos que en
aproximadamente la mitad de los pacientes no es
posible medir la insuficiencia tricuspidea y en otro
10% la relacién E/e’.

HFA-PEFF: parametros morfolégicos

En este item se incluyen volumen de la Al y masa
del VI. En ambos casos existen puntos de corte
distintos segtn se trate de un criterio mayor, don-
de se opta por un valor mas alto priorizando la

especificidad, o uno menor con un valor mas bajo
jerarquizando la sensibilidad. Adema4s, en el caso
de la Al, presenta puntos de corte diferentes para
pacientes en ritmo sinusal vs. en FA, porque en
el dltimo caso lo habitual es una Al de mayor ta-
mano.

HFA-PEFF: biomarcadores

En este algoritmo y a diferencia del H,FPEF, la
dosificacién se hace inicialmente en el paso 1, don-
de los puntos de corte son més bajos y se da mayor
sensibilidad; luego en el paso 2, se utiliza un pun-
to de corte mayor para aumentar la especificidad.
También en este caso, como en los valores de Al,
los puntos de corte son distintos segun se trate de
ritmo sinusal o FA donde suelen estar méas ele-
vados.

El score HFA-PEFF fue validado en dos cohor-
tes donde se observo que la presencia de un sco-
re de 5-6 puntos tuvo una especificidad del 93%,
mientras que un puntaje de 0-1 excluyé el diag-
nostico de IC con una sensibilidad del 99%. Un
36% de los pacientes tuvo un score de probabili-
dad intermedia y requirié la valoracién con ecoe-
jercicio o invasiva®?,

La aplicacién de los dos scores permite clasi-
ficar a los pacientes como de baja o alta proba-
bilidad de tener ICFEp, reservando solo para los
pacientes con probabilidad intermedia la indica-
cién de la mediciéon de las presiones con el ejer-
cicio, inicialmente a través de un eco estrés y, de
persistir dudas, con métodos invasivos (figura 1).

La aplicacién de estos scores es de gran uti-
lidad, dado que la realizacién de mediciones in-
vasivas en reposo, si bien es muy especifica en
pacientes con sintomas de IC en reposo, es poco
sensible en aquellos pacientes que solo presentan
sintomas al esfuerzo, ademas de ser un método
impracticable en forma masiva.

Hasta el momento dos estudios compararon
ambos scores. En Japén, Amanai et al. observa-
ron que con el H.FPEF hubo mas pacientes con
probabilidad baja o intermedia, mientras que
con el HFA-PEFF hubo més con probabilidad
alta. Como era de esperar, las puntuaciones de
H,FPEF y HFA-PEFF fueron més altas para los
pacientes con ICFEp que para controles. Tanto
las puntuaciones altas de H,FPEF (6-9 puntos)
como las de HFA-PEFF (5-6 puntos) mostraron
valores predictivos positivos (VPP) muy altos
(100% y 83%) para diagnosticar ICFEp, mientras
que las puntuaciones bajas (H,FPEF: 0-1 puntos
y HFA-PEFF: 0-1 puntos) tuvieron valores pre-
dictivos negativos (VPN) también elevados (94%
y 100%)¢? (figura 2).
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Paciente con disnea sin causa clara

Valorar probabilidad pre-test de ICFEp (clinica y comorbilidades) + ETT

Score HFA-PEFF

Probabilidad intermedia = ICFEp indeterminada Alta probabilidad-
HFA-PEFF 0-1 Score H,FPEF 2-5 - Score HFA-PEFF 2-4 Score H,FPEF6-9 -

—

Test de esfuerzo
‘Medicidn invasiva de presione:

Figura 1. Algoritmos diagnésticos de ICFEp: paciente con disnea de causa no clara, primero valorar probabilidad
pretest con datos clinicos, del exdmen fisico y comorbilidades mas el ETT. A la izquierda el score H2FPEF y a la
derecha el HFA-PEFF. Con ambos se llega a una de tres opciones que permiten determinar la posibilidad de que
el paciente tenga ICFEp. La probabilidad intermedia indica la necesidad de realizar un ecoestrés de ejercicio y de
permanecer dudoso el diagndstico estd indicada la medicién invasiva de las presiones. Adaptado de Borlaug B™.
ETT: ecocardiograma transtordcico; IMC: indice de masa corporal; PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar;
IT: insuficiencia tricuspidea; BNP: péptido natriurético B; NT-pro-BNP; péptido netriurético pro B terminal N; Al:
auricula izquierda; EPR: espesor parietal relativo.

y un VPN de 55 %. E1 HFA-PEFF, en tanto, tuvo
una sensibilidad de 72%, especificidad de 91%, un
s VPN de 75% y un VPP de 89%©%.

1.0

0.8 1 Hs

- Comorbilidades y fisiopatologia
0.6 - o La presencia de comorbilidades CV (HTA y FA) no
* CV (obesidad, sindrome metabdlico, DM o ERC)
04 - i es tan prevalente en la ICFEp que no sorprende
pd que los eventos no CV sobrepasen a los CV©@?,
. ABC AUC Es importante diferenciar la presencia de pato-
0.2 4 ’/’ — H,FPEF score 0.71 logias que son factores de riesgo para el desarrollo
= == HFA-PEEF score  0.61 de ICFEp de las enfermedades que, si bien se pre-
0.0 £ . ; . ' sentan con ICFEp, tienen un tratamiento especifi-
0.0 02 0.4 06 08 1.0 co y deben, por tanto, ser consideradas como una
. entidad distinta.
1- especificidad El primer grupo es sin duda el que engloba el
Figura 2. Curvas de ROC de scores H2FPEF y HFA-PE- ~ mayor nimero de pacientes con ICFEp; el segun-
FF para predecir ICFEp. Tomado de Amanai®?. do merece un analisis aparte que excede el objeti-
ABC: 4rea bajo la curva. vo de esta revision.

sensibilidad

Las comorbilidades que representan mayor
riesgo de desarrollo de ICFEp son: edad, HTA,
obesidad, DM/sindrome metabdlico, FA.

El otro estudio realizado recientemente en el
Massachusetts General Hospital aplic6 ambos
scores en 150 pacientes sometidos a un test car-
diopulmonar de ejercicio. Los resultados mostra-  Edad
ron que el H FPEF tuvo una sensibilidad de 31% Como ya fuera mencionado, las alteraciones de la
y una especificidad de 92%, con un VPP de 81%  funcién diastélica son intrinsecas al aumento de
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la edad que, si bien es un factor de riesgo para el
desarrollo de IC, no es un factor sine qua non.

En los mayores de 60 afos la prevalencia de
ICFEp es de 5% y mas del 90% de los pacientes
con ICFEp tienen una edad mayor a 60 anos al
momento del diagnéstico®®.

El Registro ESCC-HF-LT enrol6 en forma
prospectiva méas de 9.000 pacientes con diagndsti-
co de IC, de los cuales 1.462 tenian ICFEp. En el
subgrupo de méas de 75 afos, un 22% tenia FEVI
< 40%, 26% entre 40-50% y 39% tenia una FEVI >
50% (p < 0,001)¢7,

En el universo de los ensayos clinicos también
se observa mayor proporcién de pacientes anosos
con ICFEp. Por ejemplo, comparando el Emperor
reduced con el Emperor preserved, la edad prome-
dio en el primero fue 67 aflos mientras que en el
segundo fue 72 anos. En el Programa CHARM®®,
la edad promedio en el estudio con FEVI < 40% fue
66 afos vs. 67 en el grupo FEVI > 40%; en el TOP-
CAT® la edad promedio fue 66 anos; en el PARA-
GON“9 72 afos; y en el I-Preserved fue 71 afnos.

En el estudio de Reddy del 2018 la edad mayor
a 60 anos tuvo una sensibilidad de 80% y una es-
pecificidad de 60% para el diagnéstico de ICFEp.

HTA

En el estudio Framingham, el 91% de los pacien-
tes con IC de novo tenian como antecedente HTA
en el seguimiento a 20 anos, siendo la HTA un
factor de riesgo para el desarrollo de IC. En el
Emperor preserved, 90% de los pacientes eran hi-
pertensos. La HTA aumenta el riesgo de IC por
2 en hombres y por 3 en mujeres. Dicho de otra
manera, la ausencia de HTA a mediana edad atri-
buye un menor riesgo de IC en el resto de la vida.

La DD y la IC son las principales complica-
ciones de la HTA. La cardiopatia hipertensiva se
ha dividido en 4 estadios: estadio I: DD sin HVI;
estadio II: DD con hipertrofia concéntrica del VI,
estadio III: sindrome de ICFEp; estadio IV: sin-
drome de ICFEr.

La presencia del estadio I indica que la DD
no es secundaria al remodelado; de hecho, tres
de cuatro pacientes con ICFEp no presenta HVI
(Topcat, I-Preserve, Paragon-HF). Se han des-
crito otros factores para explicar la DD, como la
disfuncién microvascular, el estrés oxidativo, la
inflamacién, el desarreglo de los microtibulos, la
hiperfosforilacién de la titina y las alteraciones en
la recaptacion de calcio™?.

La evolucién del dafio miocardico lleva a la
HVI secundaria al aumento de la poscarga con
disminucion de la relajacién y aumento de la rigi-
dez. Esto puede llevar a una ICFEr con el consi-

guiente riesgo de eventos CV. Sin embargo, sub-
estudios de I-Preserve y del CHARM preserved
mostraron que la presencia de HVI en pacientes
con ICFEp también aumenta el riesgo de eventos
CV(38,42).

La HTA también es un factor de riesgo para
el desarrollo de comorbilidades que aumentan el
riesgo de ICFEp, como la cardiopatia isquémica o
la ERC.

El estudio de Reddy mostré que la HTA tie-
ne una sensibilidad del 86% y una especificidad
de 47% para el diagnéstico de ICFEp, en tanto la
HVI tuvo una especificidad de 88% y una sensibi-
lidad de 26%.

Obesidad y sindrome metabdélico

La prevalencia de obesidad se ha duplicado en 70
paises desde 1980 y en 2015 el 12% de la pobla-
cién adulta era obesa®. La obesidad y el sindro-
me metabdlico (SM), con o sin DM, tiene una pre-
valencia que llega al 50% de pacientes con ICFEp.
La presencia de obesidad empeora el prondstico
de estos pacientes.

En la serie de ICFEp del Hospital Johns Hop-
kins, el promedio de IMC fue 40 kg/m?, solo el 25%
tuvo un IMC < 35 kg/m? y el 70% asociaba DM“Y.
La obesidad es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de ICFEp“?. La obesidad y la DM son
mas prevalentes en las mujeres, que es el grupo
mayoritario de pacientes con ICFEp.

El aumento del IMC secundario al aumen-
to del tejido adiposo, sobre todo visceral, genera
expansion del volumen sanguineo y una disminu-
cién de la resistencia vascular sistémica, lo que
determina un incremento del gasto cardiaco. A ni-
vel estructural, primero se genera un aumento de
la PDF del VI y de la PCP. En una segunda fase,
a través del mecanismo compensatorio de Frank
Starling, se produce un aumento del volumen de
fin de didstole e HVI excéntrica.

Estos datos fueron corroborados en un metaa-
nélisis con 500 pacientes que observé que los obe-
sos tienen un riesgo marcado de desarrollar HVI,
que es el subtipo excéntrico més frecuente. Este
estudio también mostré que la relacién entre IMC
y masa del VI es lineal“®,

Sin embargo, en los obesos no solo aumenta
la masa del VI, sino que también se produce un
aumento del tamano de la Al que es proporcional
al IMC e independiente de la presencia de HTA
e, incluso, a la masa del VI. Un estudio reciente
muestra la asociaciéon entre IMC con dilatacién y
funcién del VD",

Asimismo, un trabajo demostré que los pacien-
tes obesos tenian mayor prevalencia de disfuncién
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Figura 3. Mecanismos fisiopatoldgicos en la obesidad que llevan al desarrollo de ICFEp. Tomado de Tomonari Ha-
rada y col. “®, SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; SNS: sistema nervioso simpatico; HVI: hipertrofia
ventricular izquierda; VD: ventriculo derecho; ON: éxido nitrico.

de la Al, elemento que predispone a DD y al desa-
rrollo de FA“9,

Savji et al. publicaron en el 2018 un metaana-
lisis de cuatro estudios de cohortes que muestra
la relacién entre obesidad y variables del SM con
el desarrollo de IC. En 22.000 pacientes con segui-
miento a 12 afos encontraron que la obesidad, la
circunferencia abdominal y la glicemia alterada
de ayuno se asociaron independientemente a un
aumento de riesgo de ICFEr e ICFEp. La obesi-
dad se relacion6 principalmente con aumento del
riesgo de ICFEp y la resistencia a la insulina solo
se asoci6 a riesgo de ICFEp. En cuanto al género,
la obesidad en el hombre se asoci6 con igual riesgo
de ambos tipos de IC, pero en el caso de las muje-
res, solo con el de ICFEp. La misma asociacién se
observé para la circunferencia abdominal®?,

En la fisiopatologia se combinan alteraciones
hemodinamicas, inflamatorias, neurohormonales
y mecanicas. De hecho, la obesidad es un subro-
gante de la DM, sindrome de apnea obstructiva
del suenio (SAOS), HTA y SM® (figura 3).

El aumento de los depdsitos de grasa a nivel
epicardico e intramiocardico, sumado al aumento
de la masa del VI, generan restriccion pericardica
y aumento de la interdependencia interventricu-
lar. El1 aumento de la grasa epicardica (GE) con-
fiere un aumento del riesgo x 2 de desarrollar FA.
Un estudio demostrd que, a igual IMC, los pacien-
tes con ICFEp tienen un 40% mas de GE®?,

Los efectos nocivos sobre el miocardio de la GE
son varios: al no existir plano de separacidn entre
ambos, la GE se infiltra al miocardio y provoca
alteraciones de la conduccién que aumentan el
riesgo de FA; comparten la microcirculacién ex-
poniendo al miocardio a los efectos paracrinos de
la GE; la secrecién de proteinas proinflamatorias
y sustancias aterogénicas de la GE producen fi-
brosis, inflamacién y disfuncién miocardica; por
altimo, genera efectos mecanicos como restricciéon
y aumento de las presiones.

Este hecho se ve agravado por el aumento del
volumen y la disfuncién del VD, frecuentes en los
pacientes con ICFEp y mas aun en obesos. Du-
rante el esfuerzo aumenta el retorno hacia el VD,
lo que hace més marcada la repercusion sobre el
llenado del VI y provoca més sintomas®?.

Como se describid, los PN son un pilar del
diagnostico en IC, sobre todo en pacientes con
FEr. Esto se debe en parte a que el aumento de
la tension parietal, que antecede a la secrecién de
PN. Sin embargo, en los pacientes obesos existe
mayor degradacién de los PN en el tejido adiposo,
supresion de la generacién de PN por andrégenos,
resistencia a la insulina o hiperinsulinismo; ade-
mas de menor estrés de la pared miocardica por
restriccidon pericardica que impide la dilatacion
de las cavidades cardiacas. Por lo tanto, en este
grupo de pacientes la falta PN elevados debe ser
interpretado con cautela para evitar el subdiag-
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noéstico de IC. De hecho, un reporte reciente de
la Sociedad Europea de Cardiologia recomienda
bajar el valor de PN un 50% en estos pacientes®?.

Otro elemento que dificulta el diagnéstico de
ICFEp en los pacientes obesos es el tamano de la
Al Los distintos algoritmos utilizados para el diag-
néstico de DD indexan a la superficie corporal (SC)
el volumen de la Al pero en los pacientes obesos, la
indexacién suele subestimar el tamano. Se requie-
ren nuevos estudios que analicen, por ejemplo, la
indexacién solo por talla y no por SC en obesos®?.

Se ha hablado sobre la “paradoja de la obesi-
dad en la IC”, que hace referencia a la morfologia
en U de la curva de IMC vs. eventos, donde un
IMC levemente aumentado se asociaria a menos
eventos que un IMC normal. La evidencia es més
consistente para la ICFEr y se explica porque en
estadios avanzados de IC los pacientes pueden
tener IMC bajos, secundario a un estado de ca-
quexia, que es per se un indicador de mal pronds-
tico. Sin embargo, la evidencia no es tan clara en
la ICFEp. Por ejemplo, el I-Preserve mostré un
aumento de la mortalidad u hospitalizaciones CV
con IMC < 23,5 kg/m? y > 35 kg/m?. El GWTG-HF
Registry, en cambio, observé que esta paradoja
solo se present6 en la ICFEr, pero no en la IC-
FEp®. A su vez, la asociacién entre obesidad ab-
dominal y obesidad mérbida con eventos es lineal,
se sugieren que pueden ser estos los objetivos del
tratamiento en la ICFEp®+5%,

En el estudio de Reddy et al. 1a obesidad grado
IT 0 més (> 35 kg/m?) tuvo una especificidad y una
sensibilidad de 88% vs. 35%, respectivamente,
para diagnéstico de ICFEp.

Fibrilacién auricular
La relacién entre ICFEp y FA (ICFEp-FA) tiene
particularidades que la distinguen del resto de las
comorbilidades. Si bien existe una correlaciéon bi-
direccional entre ambas patologias, que hace que
un paciente con FA tenga un riesgo aumentado de
ICFEp y que un paciente con ICFEp tenga mayor
riesgo de desarrollar FA, un paciente con ICFEp
en ritmo sinusal también tiene un riesgo aumen-
tado de desarrollar FA. La prevalencia de FA en
los pacientes con ICFEp oscila entre 30-50% (Top-
cat, Emperor preserved, Paragon-HF) y la de IC-
FEp en los pacientes con FA con medicion invasi-
va de presiones, la prevalencia es de 30-65%©®657,
La utilizacién de los scores H,FPEF y el
HFA-PEFF aument6 el diagnéstico de ICFEp en
pacientes con FA, pero una gran proporcion de es-
tos pacientes tiene una probabilidad intermedia
y requiere medicién de presiones por eco estrés o
invasiva para el diagnéstico definitivo.

En registros, la prevalencia de FA en pacien-
tes con ICFEp es del 50%1%5%62 y de ICFEp en
pacientes con FA es del 30%©%9, Hist6ricamente,
la presencia de ICFEp-FA ha sido dificil de diag-
nosticar, pero estudios invasivos han demostrado
que la prevalencia es mayor aun a la observada en
registros®6:57.66),

El estudio de Framingham Heart, que siguid
a personas con FA de inicio reciente o IC durante
7,5 anos, mostré que los pacientes con FA tenian
mas del doble de riesgo de desarrollar ICFEp en
comparacién con aquellos sin FA®», De manera
similar, los pacientes con ICFEp tenian 3 veces
mas probabilidades de desarrollar FA. El estudio
PREVEND mostré que la FA aumentaba el riesgo
de desarrollar ICFEp casi 7 veces en comparaciéon
con aquellos sin FA en el seguimiento a 10 anos®V.

La disnea y la intolerancia al ejercicio son
los sintomas caracteristicos en ambas patologias
y factores de riesgo como obesidad, HTA, edad,
SAOS y DM predisponen al desarrollo de ambas
a través de alteraciones estructurales (dilatacién)
y miopatia (disfuncién eléctrica, mecéanica y trom-
bogenicidad) de la Al

Los mecanismos por los que estos factores de
riesgo conducen a ICFEp-FA incluyen la inflama-
cién sistémica, las alteraciones hemodindmicas,
la disfuncién coronaria microvascular (DCM) y la
fibrosis®?.

La fibrosis es la via final comun de la inflama-
cién y de la activacién neurohormonal, suele estar
presente a nivel de la Al y del VI como respuesta
a una afectacién sistémica y explica que el trata-
miento aislado de la IC o de la FA no disminuya
significativamente el riesgo de eventos en estos
pacientes (figura 4).

Sin embargo, hay aspectos que dificultan la
interpretacion de esta relacién. Uno de los prin-
cipales es el diagnéstico por métodos no invasivos
de ICFEp en pacientes con FA. En este caso, tanto
el punto corte del volumen de la Al y de los PN
deberian ser redefinidos tal como lo sugiere el sco-
re HFA-PEFF y la valoracién de la relaciéon E/e’
requiere mas detenimiento.

Asimismo, la medicién invasiva de las presio-
nes, tanto la PDF del VI como la PCP, en pacientes
en FA tampoco estd exenta de dificultades. De los
cuatro estudios en los que se ha hecho, se destaca
que en la mayoria de los pacientes el diagndstico
de ICFEp pudo ser realizado durante el esfuerzo y
no en reposo y que la variabilidad del valor de las
presiones sugiere que se trata de un proceso con-
tinuo en donde elegir un punto de corte es dificil.

Un elemento que ha adquirido relevancia en el
altimo tiempo es la miopatia de la Al. Este térmi-



Dilemas de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada
Verdnica Gonzalez

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 37| n° 1| Marzo 2022

12

Al

%
%,
v
%,
(4

Riesgo x 6.8

Figura 4. Relacién bidireccional entre ICFEp y FA con comorbilidades en comun. Adaptado Ariyaratnam y col. 9.
ICFEp: insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccidon preservada; Al: auricula izquierda; ERC: enfermedad renal

crénica.

no es mas abarcativo que la definicién electrocar-
diografica de FA e incluye la disfuncién mecénica,
la alteracion estructural y la trombogenicidad de
la AL Si bien no existe un gold standard para su
diagnéstico, tanto la fibrosis cuantificada por re-
sonancia magnética cardiaca como el strain en la
fase de reservorio por ecocardiografia son elemen-
tos utiles a la hora de valorarlo. Es un parametro
progresivo que se relaciona tanto con el riesgo de
FA y su patrén evolutivo (paroxistica, recurrente
o0 persistente) como con el riesgo de eventos CV.
En el estudio de Telles et al. el strain de la Al en
la fase de reservorio con un punto de corte de <
33% predijo el diagnéstico de ICFEp con una sen-
sibilidad del 88% y una especificidad del 77%®®.
Estos hallazgos sugieren que el tratamiento de la
miopatia de la Al podria disminuir el riesgo de
ICFEp-FA.

La coronariopatia de vasos epicardicos tiene
una prevalencia que oscila entre 0-67% en la IC-
FEp. Los estudios funcionales para deteccién de
isquemia en estos pacientes suelen tener un alto
porcentaje de falsos negativos por la presencia de
HVI y de falsos positivos por DCM®?,

La isquemia miocardica en ausencia de en-
fermedad arterial coronaria epicardica macro-
vascular se define como DCM. M4és del 75% de
los pacientes con ICFEp tienen DCM; de estos,
el 58% asocian FA; mientras que solo 25% de los
pacientes con FA y sin DCM tienen ICFEp. Este

hallazgo hace pensar que el tratamiento de la
DCM puede ser un objetivo en los pacientes con
ICFEp.

Fenotipos en la ICFEp

Se postula que la heterogeneidad de estos pa-
cientes sea la principal causa de la ausencia de
respuesta a los farmacos y que la subdivisién en
grupos con caracteristicas similares permitira en-
contrar un tratamiento que mejore su prondstico.
Sin embargo, existe poca evidencia sobre procesos
biolégicos diferentes que sustenten una respuesta
determinada a farmacos.

La primera publicacion que intentd realizar
un andlisis de subgrupos a través del analisis de
clases latente (ACL) fue en el ano 2015. E1 ACL
identifica grupos de individuos con perfiles clini-
cos similares y ha sido utilizada para la identi-
ficacién, caracterizacién y validacién de subtipos
de distintas enfermedades, incluida la IC. En este
trabajo se utilizaron los pacientes enrolados en el
I-Preserve para definir subgrupos con prondstico
similar y se usaron los pacientes del CHARM Pre-
served para validarlo™,

Mas recientemente, Cohel et al. publicaron un
subestudio del Topcat en el que realizan un ACL del
grupo de pacientes de América™. En los pacientes
que contaban con la informacién se analizaron PN,
datos ecocardiograficos y de tonometria arterial.
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HEMODINAMIA

FUNCION ESTRUCTURAS
EXTRACARDIACAS

Figura 5. Fenotipos de la ICFEp: de la interaccién de las variables agrupadas en los cinco grupos se definen grupos
de pacientes similares. Adaptado de Borlaug ™. Al: auricula izquierda; VI: ventriculo izquierdo; FA: fibrilacién
auricular; HTP: hipertensién pulmonar; VD: ventriculo derecho; SM: sindrome metabdlico; DCM: disfuncién coro-
naria microvascular; PDF: presién diastélica final; PN: péptidos natriuréticos.

Se identificaron tres fenogrupos. El primero,
compuesto por individuos més jévenes, con mayor
prevalencia de tabaquismo, 9% DM y mejor clase
funcional. El segundo grupo estaba compuesto por
pacientes més anosos, mayor porcentaje de mujeres,
elevada prevalencia de FA, ERC y baja prevalencia
de obesidad y DM. El tercer grupo estaba compuesto
por individuos de edad intermedia, con alta preva-
lencia de obesidad y DM y con mala clase funcional.
En cuanto a las variables restantes, se destaca que
en el grupo 1 la mayoria tenia un VI normal; en el
grupo 2 presentaban rigidez arterial e HVI concén-
trica; en tanto que el grupo 3 estaba integrado por
individuos con HVI. Al analizar los eventos se vio
que los pacientes del grupo 2 tuvieron méas eventos
(mortalidad CV, hospitalizacién por IC y muerte sa-
bita abortada) que los del grupo 1 y que el grupo 3
fue el que presenté el mayor nimero de eventos. La
espironolactona logré demostrar reduccién del obje-
tivo primario en el subgrupo 3.

Un registro asiatico, cuyo objetivo fue deter-
minar el patrén de comorbilidades asociado a la
IC, observé que en pacientes con FEp los fenoti-
pos mas predominantes fueron: afiosos-FA (edad
promedio 68 afios, FA 68%, ERC 64%), metabdlico
(obesos 45%, HTA 88%, DM 64%) y diabetes (DM
97%, obesos 22%, ERC 89%).

Borlaug et al. sugieren una forma de deter-
minar el fenotipo de cada paciente tomando en

cuenta las comorbilidades, la funcién cardiaca y
vascular pulmonar, la situacién hemodindmica,
la funcién de estructuras extracardiacas y los bio-
marcadores™ (figura 5).

Si bien hasta el momento no existe consenso
sobre coémo definir los fenotipos, si hay bastante
acuerdo en cuanto a que su definicién permitird
realizar ensayos clinicos dirigidos con la esperan-
za de encontrar fairmacos que disminuyan la mor-
talidad de la ICFEp.

Tratamiento

El manejo de la congestién con diuréticos para
mejorar los sintomas y disminuir las internacio-
nes™, asi como el tratamiento de las comorbili-
dades eran hasta el momento las herramientas
disponibles para los pacientes con ICFEp.

Medidas generales

En los ultimos afos han surgido herramientas
utiles en el manejo no farmacolégico de estos pa-
cientes que demuestran mejoras en la clase fun-
cional y en eventos CV menores.

Manejo de la FA

En este sentido, el manejo de control del ritmo para
disminuir la carga de FA y su concepcién del riesgo
de eventos han cambiado significativamente.
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El tratamiento de la FA estaba enfocado en la
prevencion del siroke y el manejo de los sintomas
mediante control de la frecuencia o del ritmo. Sin
embargo, datos recientes sugieren que el avance
de la miopatia de la Al y su asociacién con el de-
sarrollo y la progresién de la ICFEp pueden ser
la causa del mal pronéstico de la FA. Este hecho
sugiere necesaria una reevaluacién de las estra-
tegias de tratamiento para la ICFEp-FA, con un
enfoque centrado en evitar su progresion®76.70,

Monitorizacidn de la presién arterial pulmonar

El estudio Champion marcé un hito en la pre-
vencién de reinternaciones por IC a través de la
monitorizacién invasiva con control a distancia de
la presién de la arteria pulmonar (PAP) y de la
frecuencia cardiaca. Enrol6 84 pacientes con IC
CF II, independiente de la FEVI (20% tenia FEVI
> 40%) e internacién en el ultimo afo. Se rando-
mizaron a monitorizaciéon de la PAP a través del
dispositivo CardioMEMSMR vs. control™. En el
seguimiento a 15 meses, los pacientes del grupo
intervencién tuvieron un 37% de reduccién de las
hospitalizaciones. Este estudié motivéd la autori-
zacion de la Food and Drug Administration (FDA)
para su utilizacién en 2014.

En 2021 se publicaron los resultados del estu-
dio Guide-HF que enrol6 1.000 pacientes a Car-
dioMEMSM® vs, control. En este caso, fueron in-
cluidos pacientes en CF II-IV, que hubieran tenido
una internacién previa o tuvieran PN elevados. El
45% de pacientes tenia FEVI > 40% y 35% FEVI
> 50%. En objetivo primario combinado fue muer-
te CV o eventos por IC (internacién o consulta de
urgencia). El analisis del estudio se vio modificado
por la pandemia por covid-19. El resultado global
no mostré diferencias significativas, pero un ana-
lisis precovid mostré una disminucién del objetivo
primario en el grupo intervencién a expensas de
reduccion de las hospitalizaciones en un porcenta-
je similar al hallado en el Champion™.

Ejercicio y control de peso

Se ha hecho mencién de la “paradoja de la obesi-
dad” en la IC y la falta de evidencia en la ICFEp.
En este sentido, Kitzman et al. realizaron un es-
tudio con 100 pacientes para evaluar los efectos
de una dieta con restriccién caldrica y/o el ejerci-
cio aerdbico. Observaron que ambos por separado
y con efecto aditivo combinados mejoraron la ca-
pacidad de ejercicio medida a través del consumo
de O,, disminuyeron la masa del VI y aumentaron
la relacién E/e’™. El estudio Legacy analizé el be-
neficio de la pérdida de peso en 1.400 pacientes
obesos con FA y observé que la sobrevida libre de

FA fue significativamente mayor en los pacientes
que perdian mas del 10% de peso. Los pacientes
que perdieron més de un 3% mejoraron ademaés
parametros de DD como el tamafio de la Al y la
relacion E/e’®0,

El ejercicio fisico y la rehabilitacién también
han demostrado mejorar la clase funcional y el
entrenamiento cardiorrespiratorio, sin cambios
en la funcién sistdlica o diastélica®?.

Manejo de la hipertensién

El objetivo de cifras de presién arterial (PA) asi
como el riesgo de eventos en los pacientes con IC-
FEp no han sido estudiados. Las guias recomien-
dan en forma genérica en pacientes con IC una PA
< 130/80 mmHg®. Un metaandlisis del afio 2019
que incluye 10 estudios randomizados que com-
paran distintos fAarmacos contra placebo y analiza
mortalidad CV, hospitalizaciones por IC, dete-
rioro de la funcién renal e hipotensién en ICFEp
mostr6 una reduccién significativa en las hospita-
lizaciones por IC en el grupo tratamiento®?,

Un subestudio del Topcat recientemente publi-
cado utiliza un anélisis de tiempo en cifras objeti-
vo definido como una PAS entre 110 y 130 mmHg.
Se usé el objetivo primario del Topcat: mortalidad
CV, muerte subita abortada, hospitalizaciones
por IC, y se subdividié a los pacientes en cuatro
subgrupos segun el porcentaje de tiempo que lo-
graban las cifras objetivo: 0-25%, 25-50%, 50-75%,
> 75%. Los resultados muestran que los pacientes
que estuvieron > 75% en cifras objetivo tuvieron
una reduccién significativa del objetivo primario.
Este grupo estaba compuesto por pacientes mas
jovenes, mayor proporciéon de pacientes de raza
blanca y con menor IMC.

Medidas farmacolégicas

No existe en la actualidad ningtn fiarmaco que
haya demostrado disminuir la mortalidad en pa-
cientes con ICFEp.

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores
de angiotensina IT (ARAII) son fadrmacos con pro-
bados beneficios en el tratamiento de la ICFEr.
Sin embargo, la fisiopatologia de la ICFEp hace
que SRAA no esté tan estimulado y de ahi que los
resultados en este grupo de pacientes no hayan
sido igual de alentadores y que su mortalidad sea
menor respecto al grupo ICFEr@>™,

En el 2003, el CHARM Preserved enrolé pa-
cientes con IC y FEVI > 40% y los randomizé a
candesartan o placebo. Si bien no se logré el obje-
tivo primario de muerte CV u hospitalizacién por
IC en el grupo candesartan, la hospitalizacién por
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IC, que fue un objetivo secundario preespecifica-
do, quedd en el limite de la significacién estadisti-
ca (HR 0,84; 95% CI, 0,07-1,00; p = 0,047)%9.

Los MRA son farmacos que reducen la fibrosis,
uno de los mecanismos fisiopatolégicos que llevan
a la ICFEp. El primer estudio realizado con espi-
ronolactona fue el Aldo-DHF en el 2013. Se inclu-
yeron pacientes con CF II-III, FEVI > 50%, DD >
1 o FA. Se vio una reduccién de la relacién E/e’,
un descenso de la masa del VI y de los PN, pero
no demostré mejoria en los sintomas ni en el con-
sumo de 0,9,

En el 2014, el estudio Topcat con espironolac-
tona en pacientes con FEVI > 45% tampoco logré
demostrar el objetivo primario de muerte CV,
muerte cardiaca abortada u hospitalizacién por
IC. Sin embargo, la variable hospitalizacién por
IC (65% de los eventos totales) tuvo una disminu-
cién del 31% en la rama tratamiento®”. De modo
similar, un andlisis posterior del Topcat® que
evalud los pacientes segtn la zona geografica de
procedencia, mostré que el objetivo primario fue
estadisticamente significativo en la poblacién de
América (Estados Unidos, Canadd, Argentina y
Brasil). Sin embargo, se observaron otras diferen-
cias entre las poblaciones; por ejemplo, el grupo
Georgia y Rusia tuvo cuatro veces menos eventos
que el grupo América y la dosificacién de un meta-
bolito activo de la espironolactona en la poblacién
rusa que dijo tomar espironolactona fue indetec-
table en un porcentaje alto de los pacientes (30%
vs. 3%), lo que hace dudar sobre el cumplimiento
del tratamiento®®.

De cualquier manera, el rigor cientifico indica
que la falla en demostrar la hipétesis nula inva-
lida la interpretacién de otros resultados. En la
actualidad, hay 3 trabajos en curso que arrojarian
datos sobre el papel de los MRA en la ICFEp (Spi-
rit-HD, Spirit-HF y Finearts-HF).

Con el tiempo se volvié a probar un ARAII,
pero en este caso asociado a una molécula que
inhibe la degradacién del NT-proBNP, sustancia
con efecto natriurético y vasodilatador.

La introduccién de la molécula de sacubi-
tril-valsartan marc6 un cambio en el tratamien-
to y en el prondstico de los pacientes con ICFEr,
a partir de la publicacién de un dnico estudio
con importantes resultados: el Paradigm-HF®7,
Esto generd expectativas en la investigacién en
la ICFEp.

El primer estudio con ARNI fue el Paramount,
que incluy6 pacientes en CF II-1II, FEVI > 45%
y NT-proBNP elevado y los randomiz6 a sacubi-
tril-valsartdn o placebo. En el seguimiento a 12
meses, el descenso de NT-proBNP fue significati-

vo en el grupo tratamiento, asi como el cambio en
el volumen de la AI®®,

Sin embargo, el estudio Paragon-HF“” que
analizé el efecto en pacientes con FEVI > 45% no
logré demostrar un beneficio en el objetivo pri-
mario de mortalidad CV u hospitalizaciones por
IC. Si bien los pacientes en el grupo tratamiento
tuvieron menos internaciones, no se alcanzé la
significacién estadistica. En el andlisis de subgru-
pos, sacubitril-valsartan mostrd una reduccién en
el objetivo primario en mujeres con FEVI < 57%.

Un analisis agrupado del Paradigm-HF y del
Paragon-HF mostré que el beneficio de ARNI vs.
un iSRAA varia con la FEVI y en particular para
la hospitalizacién por IC, parece extenderse a pa-
cientes con FEVI levemente reducida. Este bene-
ficio se extiende a un rango mayor de FEVI en las
mujeres en comparacion con los hombres®”. Estos
hallazgos hicieron que la FDA ampliara la indi-
cacién de sacubitril-valsartdn para pacientes con
FE por debajo de lo normal (valor que queda a in-
terpretacion del médico)®?.

Un metaandlisis que incluye 5 estudios con
mas de 10.000 pacientes que evalian el efecto de
los iISRAA en ICFEp (PEP-CHF, Charm preser-
ved, I-Preserved, Topcat y Paragon-HF) concluye
que sacubitril-valsartan disminuye las hospita-
lizaciones por IC (HR 0,73; 95% CI, 0,61-0,87) y
que los iISRAA no muestran efecto sobre la mor-
talidad®V.

El primer farmaco en mostrar un claro bene-
ficio en eventos, a expensas de las internaciones
por IC, es la empagliflozina. Esto llevé a que las
agencias reguladoras de medicamentos en Esta-
dos Unidos y en Europa, FDA y Agencia Europea
de Medicamentos dieran la aprobacién para su
uso en IC independiente de la FEVI.

El desarrollo de la investigacién con gliflozi-
nas en tres patologias que tienen mecanismos
fisiopatol6gicos comunes y que suelen asociarse,
como la DM, la IC y la ERC, ha sido exponencial.

La evidencia es firme en cuanto al beneficio en
los tres escenarios, actualmente son farmacos de
primera linea para su tratamiento. Estrictamente
en la ICFEr integran el grupo de las cuatro drogas
con indicacién clase I. Esto generd expectativas
para la investigacion en la ICFEp, donde hasta el
momento solo estan disponibles los resultados de
un estudio con empagliflozina, pero en breve esta-
rén los del estudio Deliver con dapagliflozina®?.

Las gliflozinas cuentan con varios mecanismos
de accién que contrarrestan los mecanismos fisio-
patolégicos de distintos fenotipos de ICFEp. Estos
incluyen la diuresis osmoética con disminucién de
la congestidn sin provocar el estimulo rebote del
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SRAA, la accién sobre el receptor NHE1 que dis-
minuye la concentracién de Ca intracelular y pre-
viene la fibrosis, la modificacién del metabolismo
energético que prioriza la generacién de ATP por
la via de las cetonas, que es la que tiene mejor re-
lacién costo/beneficio para el miocardio, y efectos
antiinflamatorios estimulando la SIRT1 y AMPK
e inhibiendo la de mTOR y Akt.

Todo esto conduce a una disminucién del es-
trés oxidativo, mejora la funcién mitocondrial,
disminuye el dafio sobre la microvasculatura co-
ronaria y mejora la funcién contréctil del miocar-
dio®?.

Conclusién

La ICFEp es una entidad con caracteristicas es-
peciales que la hacen diferente a la ICFEr que es-
tamos acostumbrados a diagnosticar y tratar. La
evidencia sugiere que se trata de una patologia
distinta, mas que de una variante de la IC, con de-
finiciones diagndsticas complejas, multiples me-
canismos fisiopatolégicos implicados y comorbili-
dades acompanantes, que segin su presentacion
arrojan un fenotipo que requiere un tratamiento
individualizado.

La evidencia reciente, con la disminucién de
las internaciones en pacientes tratados con em-
pagliflozina, es auspiciosa. Las internaciones en
estos pacientes son frecuentes y determinan un
prondstico ominoso, ademas de un gasto al sis-
tema de salud importante. Sin embargo, parece
necesario definir con mayor precisién este grupo
heterogéneo de pacientes y realizar una investi-
gacion mejor direccionada que redunde en trata-
mientos que logren disminuir la mortalidad.

Veronica Gonzalez, ORCID: 0000-0002-8578-1517

Editora responsable: Dra. Victoria Ramos
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