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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada constituye un sindrome clinico con una
prevalenciaestimada entre el 1% al 5.5%, el cual se asocia
con edad avanzada, diversos mecanismos inflamatorios
y alteraciones metabolicas, que propician cambios
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ABSTRACT

Heart failure with preserved ejection fraction is a clinical
syndrome with an estimated prevalence between 1% and
5.5%, which is associated with advanced age, multiple
inflammatory mechanisms, and metabolic alterations
that promote structuraltypical alterations of this condition.
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estructurales propios de esta condicion. Se ha establecido

para su diagnostico una fraccion de eyeccion mayor al
50% y marcadores de disfuncion diastolica valorados
por ecocardiografia. El abordaje de este sindrome es
complejo dada la variabilidad de fenotipos que pueden
presentarse clinicamente y, por esto, se han diseriado
diversas estrategias para favorecer un adecuado
diagnaostico y tratamiento, como escalas predictivas,
métodos imagenologicos no invasivos ybiomarcadores,
entre otros. En este articulo de revision narrativa, se
realizo una biisqueda ampliada de la literatura con el fin
de ofrecer un abordaje prictico de esta condicion.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca, Fraccion
de eyeccion, Biomarcadores, Fenotipo, Tratamiento.
(DeCS)

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(ICFEp) constituye un sindrome clinico caracterizado por
mantener una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) estimada por ecocardiografia transtordcica (EcoTT) igual
o mayor al 50% (1). Esta entidad puede representar hasta la
mitad de pacientes que se presentan con insuficiencia cardiaca
(IC). Actualmente, es controversial si [CFEp constituye un
sindrome tinico o un conjunto de sindromes (2), puesto que
se ha asociado con alteraciones fisiopatoldgicas, factores de
riesgo y una presentacion clinica que puede ser diferente a la
de los pacientes con una fraccion de eyeccion reducida (ICFEr).
Ademds, cuenta con opciones farmacologicas limitadas, dado
que las intervenciones existentes no han logrado demostrar
una importante reduccion de la morbilidad y la mortalidad
asociada a esta patologia (3-4). El proposito del articulo fue
llevar a cabo una revision narrativa de las caracteristicas
mis relevantes de este sindrome, con el fin de lograr una
aproximacion diagnostica y terapéutica con la evidencia
disponible al momento, facilitando el abordaje de estos
pacientes en la prictica clinica.

METODOS

Las bases de datos que se revisaron fueron PubMed, Google
Scholar y SciELO, estableciendo un limite de tiempo de 10
anos, sin restriccion idiomatica (desde el 01/01/2010, hasta
el 01/10/2020). Las palabras clave utilizadas fueron: Heart

The diagnosis of this heart failure has been established
as an ejection fraction > 50% and diastolic dysfunction
markers through the echocardiography. The approach to
this syndrome is complex due fo the variability of phenotypes
that can appear clinically. A lot of strategies have been
designed to favor an adequate diagnosis and treatment,
such as predictive scales, non-invasive imaging methods,
biomarkers, among others. In this narrative review article,
we performed an expanded search of the literature to give
a practical approach to this condition.

Keywords: Heart failure, Ejection fraction, Biomarkers,
Phenotype, Treatment. (MeSH)

failure, Preserved ejection function, Biomarkers, Phenotype
and treatment, las cuales fueron combinadas con el término
booleano “AND”. La busqueda arroj6 un total de 54 articulos,
los cuales inclufan en su titulo principal o en su resumen las
palabras clave. Se excluyeron los articulos que no tuvieran
disponible el texto completo o no tuvieran relacion con el
objetivo de esta revision, estudios duplicados, inicamente
descriptivos y reportes de casos.

EPIDEMIOLOGIA

Se ha estimado una prevalencia entre 1.1% y 5.5% de ICFEp
en la poblacién general, con un constante incremento de
1% por ano (5), asi como una incidencia de 650.000 nuevos
casos por afio (6). Sin embargo, la estimacion precisa de la
frecuencia de este sindrome ha sido un reto debido a la falta
de estandarizacion de criterios diagndsticos, poblaciones
estudiadas y alos diversos factores de riesgo asociados (7). Para
Colombia, laICFEp representa el 67.5% de los casos atendidos
ambulatoriamente por IC (8). Es importante destacar que,
asociado a descompensaciones que impactan en calidad de
vida (10), estos pacientes tienen altas tasas de hospitalizacion,
similares a pacientes con ICFEr (9). También presentan tasas
similares de mortalidad que los pacientes con ICFEr; sin
embargo, esta situacion no es un hallazgo consistente (11).
Las causas no cardiovasculares son la mayor causa de muerte
en esta poblacion (12). Respecto a las causas de mortalidad
cardiovascular, el accidente cerebrovascular (8 a 14%) y el
infarto agudo de miocardio (5%) son las mds frecuentes (13).
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FACTORES DE RIESGO

LaICFEp es mas prevalente en mujeres, con una distribucion
que puede ir hasta un 63% de los casos (14). Entre los 25
y 49 anos de edad, 1a prevalencia es del 1% en mujeres y
del 0% en hombres y se eleva a 8-10% en mujeres y 4-6%
en hombres de 80 afios o mds (5). Por otra parte, se
ha asociado la presentacion de ICFEp con importantes
factores de riesgo, entre ellos hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, obesidad,
miocardiopatia dilatada, fibrilacion auricular y enfermedad
coronaria (8,15). Sobresalen los individuos que padecen
hipertension pulmonar y/o fibrilacién auricular por su mayor
intolerancia al ejercicio, hospitalizaciones frecuentes y menor
supervivencia. Lo anterior obedece a que el incremento de
10 mmHg en la presion arterial pulmonar se asocia con un
aumento del 28% en la mortalidad a tres afos y a que el
llenado ventricular depende en gran medida de la contraccion
auricular en la ICFEp (16-18). La obesidad también se ha
descrito como factor de riesgo relevante en estos pacientes,
debido a un incremento en el remodelamiento cardiaco y
disfuncion diastolica (19).

FISIOPATOLOGIA

La ICFEp estd enmarcada por miltiples mecanismos
desencadenantes y amplificacion de dafo que resultan en un
conjunto de signos y sintomas derivados de anomalias en la
estructura y funcion cardiovascular (13,20). La perturbacion
hemodindmica central es la disfuncion diastolica, generada
por una alteracion en la relajacion y aumento de la rigidez
miocdrdica, que conllevan a un aumento en las presiones
de llenado ventricular izquierdo y posterior disfuncion
miocdrdica (1,21). Esta condicion genera una disminucion
de la presion de perfusion coronaria, ocasionando isquemia
subendocdrdica que exacerba la disfuncion (22). Sin
embargo, la funcion sistdlica del VI no es necesariamente
normal. Existen alteraciones en la funcion y capacidad
cardiaca para aumentar el volumen sistolico, asociado auna
disminucion en la distensibilidad arterial, que se presentan
en reposo y empeoran con el ejercicio (11,23).

Se han establecido alteraciones morfoldgicas y funcionales
como la hipertrofia y rigidez del cardiomiocito junto con
una fibrosis intersticial (20), derivadas de modificaciones a
nivel bioquimico como el incremento en el coldgeno fibrilar,
alteraciones en la fosforilacion de la titina, que conllevan
aun inadecuado retroceso diastolico. Existe ademds una
importante disfuncion microvascular coronaria que afecta
alos cardiomiocitos, disminuyendo la biodisponibilidad del

oxido nitrico y mono fosfato de guanosina ciclica (GMPc)
(22,24). No obstante, la ICFEp no solo se debe asociar a un
deterioro en la funcion del miocardio, sino a un conjunto de
alteraciones cardiovasculares (endoteliales-ventriculares y
vasculares) que conllevan a una disminucion de la reserva
cardiovascular total (11,25).

La adiposidad juega un papel importante en la fisiopatologia
de esta condicion. Por un lado, existe un incremento en las
presiones de llenado ventricular por el aumento de masa
corporal, junto con una disfuncién endotelial derivada de una
disminucion en la produccion de oxido nitrico, asociada auna
inflamacion sistémica de bajo grado (11,26). Por otra parte,
existe una disminucion de la reserva ventilatoria pulmonar
por un aumento en el espacio muerto junto a una reserva
vasodilatadora pulmonar deteriorada, que se ha relacionado
con una disminucion en la capacidad del ejercicio (21), uno
de los sintomas cardinales de los pacientes con ICFEp.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de ICFEp se debe guiar inicialmente por los
sintomas clinicos y una posterior evaluacion ecocardiogrifica
(27,28). El sintoma cardinal es la disnea durante el ejercicio,
por lo cual el diagndstico clinico es un reto y puede generar
falsos positivos por otras causas comunes de disnea ante
el ejercicio. Ademds, estos pacientes pueden presentarse
clasicamente sin ortopnea o disnea nocturna paroxistica o
sin congestion manifiesta al examen clinico (29,30).

La ecocardiografia permite la identificacion de una
FEVI mayor al 50%, junto con el criterio adicional de la
presencia de disfuncion diastolica (DD) (3). Los hallazgos
mds comunes de este examen son: aumento en el volumen
auricular izquierdo, evidencia de presion de llenado del
ventriculo izquierdo elevada (relacion E/e’ elevada) y signos
indirectos de hipertension pulmonar (4,31). En individuos
sin diagnostico claro de ICFEp y con disnea inexplicable o
intolerancia al ejercicio estd indicado el ecocardiograma
de estrés (1) y, en ocasiones, se pueden requerir estudios
invasivos como el cateterismo cardiaco, el cual es el estandar
de oro para el diagnostico de DD y, ademds, ayuda a exclusion
de otras causas de disnea no explicada (1,32).

Considerando las dificultades en el diagnoéstico, los
biomarcadores surgen como herramientas de apoyo, siendo
los mds frecuentemente utilizados el péptido natriurético tipo B
(BNP)y el pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP), con un
punto de corte de 100 pg/ mLy 300 pg/ mL respectivamente
(33,34). Sin embargo, estos pueden estar en rangos normales
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durante los periodos sin sintomas o bajos en comparacion
de pacientes con ICFEr por lo cual sus valores negativos no
descartan el diagnostico (25,35,36). Cabe destacar que estos
pueden estar alterados por diversas patologias, encontrando
bajos niveles en pacientes obesos (37) o elevados en
enfermedad renal cronica, fibrilacion auricular, edad avanzada
e incluso en mujeres sin otras comorbilidades, lo cual dificulta
aun mds su interpretacion (33).

Actualmente se han descrito herramientas predictivas
como la H,FPEF, la cual estima la probabilidad de ICFEp
mediante caracteristicas clinicas simples y ecocardiograficas
en pacientes con disnea de esfuerzo inexplicable, guiando al
clinico a determinar la necesidad de mds pruebas diagndsticas
(cuando la puntuacion de la escala da una probabilidad baja
para ICFEp) (38). Al mismo tiempo, esta escala podria ser
potencialmente ttil en pacientes con puntuacion alta, dado
que podria predecir un alto riesgo de eventos cardiovasculares
(39). Por otro lado, se encuentra la escala HFA-PEFF, la cual
puede ayudar al diagnéstico de ICFEp, usando una serie de
pardmetros clinicos, funcionales, morfologicos y de laboratorio
(biomarcadores). Se considera que una puntuacion total de =5
puntos es diagnostica de ICFEp, mientras que una puntuacion
de <1 punto hace que el diagnostico sea muy improbable y
se deben buscar otras etiologias. Los pacientes con una
puntuacion intermedia (2-4 puntos) necesitan una evaluacion
adicional con estudios invasivos para esclarecer el diagnostico
o descartar otras alteraciones (40,41).

TRATAMIENTO

El manejo para esta condicion atin no estd claro, dado que la
mayoria de firmacos que han sido usados en ICFEr no han
mostrado una disminucion de desenlaces cardiovasculares
primarios ni en tasas de hospitalizacion, posiblemente por
las diferencias en los mecanismos fisiopatologicos descritos
(42). Por lo tanto, actualmente el tratamiento se enfoca al
control de las comorbilidades con medidas no farmacologicas
y farmacologicas (43).

Entre las medidas no farmacoldgicas, se destaca la actividad
fisica con un tiempo y un consumo metabolico semanal mayor
o igual a 150 minutos y de 350 MET/min semanal (siglas
en inglés metabolic equivalent of task), permitiendo un
aumento en la tolerancia al ejercicio, disminucion en el riesgo
de hospitalizacion por IC y mejoria en la calidad de vida
(44,45). Por otra parte, la disminucion de peso por restriccion
caldrica o ejercicio se asocia a un aumento en el consumo
mdximo de oxigeno con mejoria de los sintomas, sobretodo
la disnea (46,47).

En cuanto a los firmacos disponibles, en primer lugar, se
deben considerar los medicamentos 6ptimos y necesarios
para controlar las comorbilidades asociadas a ICFEp
como hipertension arterial, enfermedad coronaria y
fibrilacion auricular entre otras (48), teniendo en cuenta
las caracteristicas individuales de cada paciente y las
recomendaciones de las guias de acuerdo a cada enfermedad.

El estudio TOPCAT (49), que evalué el uso de la
Espironolactona en pacientes con FEVI >45%, no mostro
un efecto benéfico en mortalidad y hospitalizacion para
estos pacientes en los resultados generales. Sin embargo, el
analisis de subgrupos encontrd una disminucion significativa
en la hospitalizacion debido a falla cardiaca en pacientes
provenientes de las Américas que habian sido admitidos
solo por elevacion de los péptidos natriureticos (BNP y NT-
proBNP) (50). Se requieren mds estudios para generalizar
suuso, dado que la eficacia potencial de 1a Espironolactona
se asoci6 a una discrepancia en las tasas de eventos con
placebo y el beneficio fue mayor en pacientes con fracciones
de eyeccion del VI <50% (49,51).

Con respecto al uso de beta bloqueadores se ha identificado
disminucion en mortalidad de origen cardiovascular,
principalmente en estudios observacionales (51,53), pero
se considera que el efecto benéfico del firmaco se debe auna
reduccion del 25% en la enfermedad cardiovascular y no es
posible generalizar este resultado global, dada la reducida
poblacion de pacientes con FEVI mayor al 40% en los estudios.
Por otra parte, una revision Cochrane del 2018 considera
que no hay diferencias significativas cuando se comparan
estos firmacos con placebo. Respecto a los inhibidores del
eje renina-angiotensina-aldosterona no existen resultados
concluyentes, por lo que no hay indicacién de su uso diferente
al control de comorbilidades (51,52).

Uno de los firmacos de los cuales se esperaban buenos
resultados, es el grupo de los inhibidores de la neprilisina
(ARNI). Sin embargo, este no demostro reduccion importante
en desenlaces de hospitalizacion por IC, ni mortalidad
cardiovascular, a diferencia de pacientes con ICFEr (54).

Debido ala falta de intervenciones con efectos significativos
enmortalidad, en comparacion con los resultados observados
en ICFEr, se ha empezado a considerar la importancia
del tratamiento con base en fenotipos determinados por
medio de caracteristicas fisiopatologicas predominantes
en determinadas subpoblaciones. En 2016, Sanjiv et
al. propusieron un esquema de manejo que inicia con
recomendaciones farmacoldgicas para el fenotipo con mayor
importancia (congestion pulmonar / sindrome metabdlico)
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Tabla 1. Propuesta de manejo de ICFEp segun diferentes fenotipos

Fenotipos clinicos
Fenotipos de
predisposicion Congestion Incompetencia Hipertension Debilidad Fibrilacion
Pulmonar Cronotropica Pulmonar Muscular Auricular
Diuréticos* Vasodilatador Cardioversion
Sindrome metabélico Estatinas Marcapasos adap- ulmonar Programa de (CV) o Control de
Sacubitril table P Ejercicio frecuencia (CF) +
Espironolactona Anticoagulacion
IECAS 0 ARAS + IECAS 0 ARAS IECAS 0 ARAS +
Hipertension arterial IECAS 0 ARAS Marcapasos adap- IECAS 0 ARAS +Programa de CV o CF + Anticoa-
table Ejercicio gulacion
Soporte renal + Soporte renal + Soporte renal Soporte renal +
Disfuncion renal Soporte renal Marcapasos adap- | Vasodilatador +Programa de CV o CF + Anticoa-
table pulmonar Ejercicio gulacion
Revascularizacion + Revascularizacion | Revascularizacion | IECAS + Revascu-
. | IECAS + +IECAS + +IECAS + Progra- | larizacion + CV o
Enfermedad coronaria N IECAS + Marcapasos . Lo .
Revascularizacion Vasodilatador ma de Ejercicio CF + Anticoagu-
adaptable L
pulmonar lacion

*Diuréticos de asa Traducido y adaptado de referencia 46 (sin permiso).

por estar presente en mds del 80 % de los pacientes con falla
cardiaca con ICFEp (Tabla 1). A partir de este punto, se
sugieren manejos adicionales dependiendo de la presencia de
otras caracteristicas predisponentes (localizadas en la parte
inferior de la Tabla 1) o de presentaciones clinicas adicionales
(hacia la derecha de la misma) (51). Esta perspectiva abre
una serie de nuevos objetivos terapéuticos que, a futuro,
pueden impulsar avances en el tratamiento y la prevencion de
este sindrome.

Se listan los diferentes fenotipos clinicos y predisposicion
con el manejo recomendado para cada combinacion. Se inicia
con tratamiento para congestion pulmonar con sindrome
metabolico y se adicionan manejos hacia la derecha y hacia
abajo segtn sea el caso.

CONCLUSIONES

El sindrome de insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada constituye un reto actual en la prictica
clinica, dado que se genera de mecanismos fisiopatologicos
distintos a los ya conocidos en pacientes con fraccion de
eyeccion reducida, produciendo dificultades en su abordaje
y manejo. La mayoria de estudios dirigidos a esta poblacion
han mostrado efectos globales neutros en la morbilidad

y mortalidad. En la actualidad, se sugiere que posterior
al diagnostico cada paciente sea manejado por fenotipos
clinicos y enfocados en los factores de riesgo que propiciaron
el desarrollo de este sindrome. Finalmente, se esperan nuevos
estudios que logren identificar intervenciones terapéuticas
con un impacto favorable.
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