504

Articulo de Revision

Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccion Preservada:
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Resumen

Durante las tltimas décadas, la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada (ICFEP) fue blanco de menor
atencién por parte de las comunidades médica y cientifica, lo
que llevé a la aparicién de un conjunto de equivocos relativos
a sus caracterfsticas, diagnéstico y abordaje terapéutico.

En los Gltimos anos surgieron nuevos estudios que
alteraron los conceptos clasicamente asociados a la ICFEP,
contribuyendo a una nueva visién de esa enfermedad. Con
esta revisién pretendemos abordar las mas recientes evidencias
existentes en el drea de la ICFEP y combatir los principales
equivocos asociados a ella, para mejorar su abordaje
diagnostico y terapéutico.

Tenemos hoy varios datos que demuestran que la ICFEP
es una entidad que necesita un abordaje clinico distinto del
utilizado en la insuficiencia cardiaca sistélica (ICS). La ICFEP
dej6 de ser vista como una enfermedad “benigna”, porque
estd asociada a un mal pronéstico y a una elevada prevalencia.
Su fisiopatologia es compleja, no esta totalmente aclarada
y, mas alla de la disfuncién diastélica, fueron descubiertos
recientemente otros factores, cardiacos y extracardiacos,
que estan también implicados en su aparicién. Disponemos
hoy de criterios objetivos para su diagnéstico, sobre todo
recurriendo a los nuevos pardmetros ecocardiogréficos de
evaluacién de la funcién diastélica, principalmente al calculo
de la relacién E/e’ obtenida por medio del Doppler tisular.
Finalmente, el tratamiento de la ICFEP continda siendo una
incoégnita, porque no disponemos actualmente de ninguna
estrategia terapéutica capaz de alterar el pronéstico de la
ICFEP. De ese modo, abordaremos también los potenciales
nuevos blancos terapéuticos que podran revolucionar el
tratamiento futuro de la ICFEP.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un importante
y creciente problema de salud publica en la sociedad
actual, afectando 2%-3% de la poblacién adulta de los
paises desarrollados’.

Los pacientes con IC son clasicamente divididos en dos
grupos: los que presentan IC con fraccién de eyeccion
preservada (ICFEP), también llamada IC diastélica (ICD), y
aquellos con ICy reduccion de la fraccion de eyeccion (ICFER),
mas conocida como IC sistélica (ICS)".

En las dltimas décadas, la ICFEP ha recibido mucho menor
atencién por parte de las comunidades médica y cientifica,
situacion que comienza finalmente a revertirse. Ese déficit
de atencion se tradujo en la aparicion progresiva en la
comunidad médica de una serie de equivocos y dogmas
relativos a la epidemiologia, al diagnéstico, a la fisiopatologia
y al tratamiento de la ICFEP,

Con esta revision pretendemos explorar y combatir los
principales equivocos asociados a la ICFEP. Abordaremos las
mas recientes evidencias existentes en el area de la ICFEP,
proporcionando una nueva visién de ese complejo sindrome,
con el propésito de mejorar su abordaje clinico y terapéutico.

Equivocos frecuentes en el abordaje de
la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada

Equivoco 1: la ICFEP es una entidad benigna

Hasta hace poco tiempo, la ICFEP era vista como una
enfermedad esencialmente “benigna”, y asociada a un mejor
pronostico. Los estudios epidemiolégicos demostraron que el
prondstico de esos pacientes es tan malo como el de aquellos
que presentan IC sistélica (ICS)**. Los pacientes con ICFEP
presentan tasas de mortalidad al cabo de un afo de 29%
(versus 32% en los pacientes con IC sistdlica), y de 65% al
cabo de cinco anos (versus 68%)°.

La morbilidad de la ICFEP es igualmente muy elevada, con
necesidad de hospitalizaciones frecuentes y de un consumo
significativo de recursos**. Una vez hospitalizados por IC,
esos pacientes tienen una elevada tasa de rehospitalizacién
de 50% al cabo de un aio’.

Igualmente preocupantes son las evidencias que
demuestran que la sobrevida de los pacientes con ICFEP no
mejoraron en las Gltimas décadas, contrariamente a aquello
que ha sido observado en los pacientes con IC sistélica®. Esa
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observacion esta probablemente relacionada con el hecho de
que el abordaje y el tratamiento de esos pacientes no esté
produciendo los efectos deseados, probablemente debido a
los varios equivocos alrededor de la ICFEP

Equivoco 2: la IC diastélica es un sindrome poco frecuente

Un segundo equivoco en la ICFEP es pensar que esta es una
entidad clinica menos frecuente que la ICS. iPor el contrario!
Sabemos hoy que la ICFEP es responsable por cerca de 50%
de todos los pacientes internados con IC, una proporcién
que aumenta con la edad***®*. Ademas de eso, en las Gltimas
dos décadas la proporcion de pacientes con ICFEP aument6
de 38% a 54% del total de casos de IC®, proporcién que
continuard aumentando, debido al progresivo envejecimiento
de la poblacién y al esperado aumento de la prevalencia de
la hipertension, de la obesidad y de la diabetes.

Equivoco 3: la IC diastoélica y la IC sist6lica son la misma
entidad

La division cldsica de la IC en ICFEP y ICFER es cuestionada
por diversos autores que argumentan que es todo una misma
entidad, aunque con diferentes fenotipos de presentacion®'.

Existen, con todo, muchos argumentos demogréficos,
epidemiolégicos, histolégicos, moleculares, de estructura
y funcién ventricular y aun de eficacia terapéutica, que
parecen indicar claramente que estas dos entidades son
distintas (Tab. 1)°'".

Con referencia a las caracteristicas de la poblacién, los
pacientes con ICFEP son mas afiosos, mas frecuentemente
del sexo femenino, y presentan una elevada prevalencia
de hipertensién, diabetes y obesidad, asi como varias
comorbilidades asociadas como fibrilacién atrial, insuficiencia
renal y anemia**71213 (Tab. 1).

Los corazones de los pacientes con ICFEP y IC sistélica
presentan también diferencias significativas en cuanto a la
estructura y funcién ventricular (Tab. 1). Los corazones de
los pacientes con ICS presentan remodelado ventricular
excéntrico con aumento de los vollimenes diastélicos y la
principal anomalia ocurre en las propiedades sistélicas del
VI (Fig. 1). Por el contrario, en los pacientes con ICFEP
ocurre remodelado concéntrico, los volimenes estan normales
o aun disminuidos, y la principal alteracién ocurre en las
propiedades diastélicas, con retraso de la relajacién y/o
aumento de la rigidez ventricular'*'® (Fig. 1y Tab. 1).

Otros estudios recientemente publicados demostraron
también diferencias a nivel histolégico y molecular. Por
ejemplo, el andlisis de biopsias endomiocardicas revel6
que los cardiomiocitos de los pacientes con ICFEP
son estructuralmente diferentes, presentando mayores
diametros, mayor rigidez y aumento de la densidad de
miofilamentos, comparativamente a los de los pacientes con
ICS'”. También fueron descubiertas diferencias significativas
a nivel molecular. La titina es una molécula existente en el
interior del sarcomero que, dadas sus propiedades elasticas,
es el principal determinante de la rigidez del cardiomiocito.
Se descubrié que en los pacientes con ICFEP hay una
alteracion en la expresién de las isoformas de esa molécula
- con aumento de la expresién de la isoforma mas rigida - o

Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con
ICFEP y IC sistdlica

Caracteristicas ICFEP IC sistélica
Funcion sistdlica
Fraccion eyeccion N(©1) i
Volumen de eyeccion N(ol) L(ON)
Contractilidad N l
Funcién diastolica
Presion telediastolica VI ™ T
Constante tiempo de relajacion " T
Espesor relativo de la pared' 7 !
Tasa de llenado ventricular i l
Rigidez ventricular I !
Rigidez del miocardio I N
Remodelado ventricular
Volumen del VI N(o}) "
Masa del VI T T
Geometria del VI Concéntrica Excéntrica
Cardiomiocitos 1 Didmetro 1 Largo
Colageno matriz extracelular " L(©No1)
BNP 1 "
Todas edades,
Edad Frec:;gtseor;lente tipicamente
50-70 A
Sexo Frecuerjtemente Més frecuente
mujeres en hombres
Comorbilidades
Hipertension ++ ++
Diabetes +t ++
Infarto miocardio previo + +Ht
Obesidad +Ht +
Insuficiencia renal ++ 0
Fibrilacion atrial ++ +
Enfermedad pulmonar crénica ++ 0

VI - ventriculo izquierdo; N - normal; 1 - aumentado; | - disminuido; BNP - brain
natriuretic peptide; EI espesor relativo de la pared describe la geometria del
ventriculo izquierdo y es definida como la razén entre el espesor del ventriculo
izquierdo y el diametro de la cavidad ventricular izquierda.

de su grado de fosforilacién, lo que contribuye al aumento
de la rigidez ventricular observada en esos pacientes'”'8.
Fueron también detectadas diferencias en la fibrosis y en
la red de coldgeno extracelular entre los pacientes con
ICFEP y IC sistélica, con la presencia de estandares muy
distintos de expresién de las metaloproteinasas de la matriz
extracelular (MMP) y de los inhibidores tisulares de esas
metaloproteinasas (TIMP). Mientras en la ICFEP ocurre una
disminucién de la degradacion de la matriz extracelular
(originando aumento de la rigidez ventricular), en la
cardiopatia dilatada ocurre aumento de la degradacion de
la matriz'*?°. En la fisiopatologfa de la ICFEP ocurren no sélo
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B. DISFUNCION SISTOLICA

C. DISFUNCION DIASTOLICA
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Fig. 1 - Aumento y relaciones presion-volumen (P-V) ventriculares izquierdas en la disfuncién sistolica y diastélica. En los paneles A, B y C estan representadas en
lineas de puntos los aumentos y relaciones P-V de un corazén normal. La linea 1 corresponde a la relacién presién-volumen telediastélica, la linea 2 al aumento P-V y
la linea 3 a la relacion presion-volumen telesistélica. En presencia de disfuncion sistdlica (panel B, linea llena) se observa una disminucion de la fraccion de eyeccion
(traducida por el menor ancho del aumento P-V) y una reduccion de la contractilidad miocardica, expresada por el menor declive de la relacion P-V telesistélica (flecha).
Por el contrario, en la disfuncion diastélica (Panel C) la relacion P-V telediastélica esta desplazada hacia arriba y hacia la izquierda (linea gris). Eso hace que un
determinado volumen de llenado ventricular sélo sea alcanzado a costa de presiones de llenado muy superiores a las observadas para el mismo volumen en un individuo
normal (ver puntos A y B del panel C). (Adaptado de Rev Port Cardiol, 2009. 28: p. 63-82).

alteraciones en las propiedades pasivas del miocardio - con
aumento de la rigidez ventricular -, como también ocurren
alteraciones en la relajacién miocardica. En la fisiopatologia
de la ICFEP se observo que el retraso de la relajacion
ventricular se debe también a alteraciones de la cinética
del calcio, principalmente a una disminucion de la actividad
de la SERCA, - la principal proteina responsable por la
recaptacién del calcio de nuevo al reticulo sarcoplasmético?'.

Finalmente, existen fuertes argumentos relacionados con
la respuesta a la terapéutica farmacolégica que justifican la
separacién de esas dos entidades. Los (pocos) ensayos clinicos
conducidos hasta la fecha en la ICFEP muestran que esos
pacientes no responden tan bien a la terapéutica habitualmente
usada en la IC sistdlica, sugiriendo que existen diferentes
mecanismos fisiopatolégicos operando en las dos entidades.

Esas diferencias hacen que el abordaje terapéutico de la
ICFEP tenga que ser diferente del utilizado en la IC sistdlica,
tal como viene siendo ya contemplado en las “guidelines” de
insuficiencia cardiaca'**.

Equivoco 4: la fisiopatologia de la IC diastélica se
caracteriza apenas por alteraciones en la diastole

Persisten aun muchas dudas en cuanto a la comprension
completa de la fisiopatologia de la ICFEP, hasta porque, la
ICFEP engloba un grupo heterogéneo de pacientes en que
diferentes mecanismos fisiopatolégicos podrdn tener una
importancia relativa distinta.

La disfuncién diastélica desempefia un papel central en la
fisiopatologia de esa entidad, una vez que la gran mayoria de
los pacientes evidencia un atraso de la relajacién del miocardio
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y/o un aumento de la rigidez ventricular®. De tal forma que
la ICFEP es frecuentemente designada por IC diastdlica.
Mas recientemente, después del descubrimiento de otros
mecanismos que también parecen contribuir a la fisiopatologia
de esa entidad, se prefiri6 la substitucién del término IC
diastélica por el término mds abarcador de ICFEP"24,

Por otro lado, sabemos que la disfuncién diastdlica del
VI, por si sola, no parece ser suficiente para causar el cuadro
clinico de insuficiencia cardiaca. Existe un grupo importante
de pacientes, que presentan disfuncién diastélica, a pesar
de mantenerse asintomaticos y sin 1C?. Ademas de eso, la
prevalencia de disfuncién diastélica en la poblacién en general
(presente en hasta 25% de la poblacién®) es muy superior a
la prevalencia de IC. Permanece no obstante por explicar por
que algunos pacientes con disfuncién diastélica tienen ICFEP,
mientras otros permanecen asintomaticos.

Mas alla de la disfuncion diastélica: contribucién de otros
mecanismos fisiopatologicos

Recientemente, varios estudios han demostrado que en la
fisiopatologfa de la ICFEP estdn envueltos otros mecanismos
fisiopatolégicos adicionales, incluyendo factores “cardiacos” y
“extracardiacos” (Fig. 2)*"%%. La explicacion para la diferencia
sintomdtica entre los pacientes con disfuncién diastélica
asintomdtica y con ICFEP puede deberse a la existencia
simultdnea de esas alteraciones fisiopatolégicas adicionales
apenas en los pacientes con ICFEP.

Entre las alteraciones “extracardiacas” presentes en la ICFEP,
ha sido dada una particular importancia a las alteraciones a
nivel del arbol arterial, principalmente a un aumento de
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Aumento de la rigidez ventricular
Retardo de la relajacion ventricular
Hipertrofia ventricular
Incompetencia Cronotrépica

Pérdida de reserva cardiaca

Aumento rigidez aorta central
Alteracion acoplamiento ventriculo arterial
Limitacion de la reserva vasodilatadora
Respuesta hipertensiva al ejercicio

Disfuncion endotelial

CORAZON

Activacion Sist. Renina-angiotensina
Retencion sodio y agua

Anemia

Fig. 2 - Potenciales mecanismos fisiopatolégicos envueltos en la fisiopatologia de la ICFEP,

la rigidez arterial, a alteraciones del acoplamiento entre el
ventriculo y el arbol arterial®3°y a la presencia de disfuncién
endotelial y disminucién de la reserva vasodilatadora®'.

Existen otros factores extracardiacos potencialmente
envueltos en la ICFEP. Se demostr6 que en esos pacientes el
aumento de las presiones de llenado ventriculares es también
debido a un aumento del volumen circulante efectivo, debido
a una mayor retencién de sodio y agua a nivel renal’. Se debe
destacar que en la ICFEP, debido al aumento simultaneo de la
rigidez ventricular y arterial, los pacientes son muy sensibles
a pequenas variaciones del volumen “central”'°.

Recientemente, fueron descubiertos nuevos factores
“cardiacos” que ayudan a comprender la fisiopatologia de ese
sindrome. Fue demostrado que en los pacientes con ICFEP una
parte de la intolerancia al esfuerzo puede ser también debida
a una incompetencia cronotropica®' vy, recurriendo a datos
obtenidos por speckle tracking fueron demostradas alteraciones
en el estiramiento, en la rotacién y en la torsién ventriculares®.

Importa aun destacar que practicamente todos los
estudios para la comprensién de la fisiopatologia de la
ICFEP fueron efectuados en pacientes en reposo. Los pocos
estudios que evaluaron las alteraciones fisiopatolégicas en
respuesta al ejercicio mostraron importantes alteraciones
durante el esfuerzo?'343¢,

¢En la ICFEP la funcion ventricular sistélica es
enteramente normal?

El hecho de que los pacientes con ICFEP tengan una
fraccién de eyeccién normal no significa que su funcién
sistdlica sea enteramente normal. La fraccién de eyeccion
es un parametro impreciso para la evaluacién de la
funcion sistélica por lo que la funcién sistélica puede estar
profundamente alterada, aun cuando esté mantenida una
fraccién de eyeccién normal. En la ICFEP algunos pacientes

tienen alteraciones de la funcion sistélica, cuando esa es
evaluada por Doppler tisular®’. Muy recientemente, en
pacientes con ICFEP fueron demostradas alteraciones de
la funcién sistélica sobre todo en respuesta al ejercicio®.

Equivoco 5: no existen criterios objetivos para el
diagnostico de la ICFEP

Una parte de la polémica y de los equivocos en referencia
a la ICFEP resulté de la ausencia de consenso en cuanto a sus
criterios de diagnostico.

Esa limitacion fue recientemente superada después de la
publicacién en 2007 de un documento de consenso de la
Sociedad Europea de Cardiologia con la actualizacién de los
criterios de diagnéstico de la ICFEP?*. Segln ese documento
tienen que ser llenadas simultdneamente tres condiciones para
el diagndstico de ICFEP: 1) presencia de sintomas y sefiales de
IC; 2) una FE > 50%, en un VI no dilatado (definido como un
VI con un volumen telediastdlico < 97 ml/m?); 3) evidencia
de presiones de llenado del VI elevadas.

La demostracién de la elevacion de las presiones de llenado
del VI puede ser hecha por medio del estudio hemodinamico
invasivo (el examen gold standard, pero de dificil aplicacién en
la practica clinica) o por la combinacién de varios parametros
ecocardiograficos y del dosaje de los péptidos natriuréticos.
Con el ecocardiograma es posible obtener varios pardmetros
diastdlicos que permiten estimar las presiones de llenado del
VI®. El pardmetro mas utilizado y mas facil de interpretar es la
relacion E/e’, obtenida por la razén entre el pico de velocidad
del flujo transmitral (onda E) y la velocidad de desplazamiento
del anillo mitral, determinada a partir del Doppler tisular
(onda e’) (Fig. 3). La presencia de una relacion E/e’ > 15, a
nivel de la pared septal, significa la presencia de presiones
de llenado elevadas, mientras un valor de E/e’ < 8 traduce
presiones normales®. Para valores intermedios de E/e’, entre 8
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y 15, es necesario integrar este valor con los otros pardmetros
ecocardiograficos de evaluacién de la funcién diastélica, como
sera abordado mas adelante.

El nuevo algoritmo diagndstico de la ICFEP, a pesar de
presentar algunas limitaciones®®, permitié uniformar el
diagnéstico de la ICFEP

Equivoco 6: los parametros ecocardiograficos de
evaluacion de la funcion diastélica son aun poco
especificos y no influyen en el abordaje clinico

La evaluacién de la funcion diastélica del VI debe ser una
parte integrante de la evaluacion ecocardiogréfica de rutina*®,
sobre todo en los pacientes con disnea y/o insuficiencia
cardfaca, por su importancia diagndstica y pronéstica®'.

Inicialmente la evaluacién de la funcién diastélica por
ecocardiografia era hecha sobre todo por el analisis por Doppler
pulsado del estandar del flujo transmitral, un parametro que
cuando es usado aisladamente es poco especifico y que
presenta varias limitaciones. Ese hecho llevé a la aparicién de
la idea (equivocada) de que la evaluacién ecocardiografica de
la funcion diastélica es poco especifica y poco (til en la préctica
clinica. Existen hoy varios pardmetros ecocardiogréficos de
evaluacién de la funcién diastélica, cuyas aplicaciones, ventajas
y limitaciones fueron blanco de un documento de consenso
de las sociedades europea y americana de ecocardiografia®*,
y que seran brevemente abordadas a continuacién (Tab. 2).

Analisis Doppler del estandar del flujo transmitral

El analisis del flujo transmitral por Doppler pulsado es
simple de obtener en practicamente todos los pacientes (Fig.

4, A). Por medio del andlisis del estandar de llenado transmitral
pueden ser definidos cuatro grados de disfuncion diastélica,
ademas del estdndar normal (Fig. 3).

Ese pardmetro, con todo, presenta varias limitaciones
(Tab. 2)*y, aisladamente, no permite la distincion entre un
individuo normal y un individuo con estdndar pseudonormal
(Fig. 3). A pesar de sus limitaciones, el andlisis de la relacion
E/A 'y del DT, cuando es usado de forma integrada con otros
parametros, es importante en la practica clinica auxiliando
en el diagndstico de ICFEP* y dando informacién pronéstica,
cuando esta presente un estandar restrictivo*'.

Tiempo de relajacion isovolumétrico (TRIV)

Ese pardmetro, que evalta sobre todo la relajacién
ventricular, mide el intervalo de tiempo entre el cierre de la
vélvula adrtica y la apertura de la valvula mitral (Fig. 5, panel
C). El valor normal de TRIV es de 70-90 mseg, valor que va
a aumentar con el retardo de la relajacién, pero a acortarse
cuando las presiones de llenado estdn muy aumentadas™®.

Velocidad de propagacion del flujo mitral (Vp)

La velocidad de propagacion del flujo mitral (Vp) es
evaluada de acuerdo con la figura 5, panel A. Cuando surge
disfuncion diastélica, el retardo de la relajacién ventricular
reduce la inclinacién de la Vp.

Analisis del flujo en las venas pulmonares

Por el andlisis del flujo en las venas pulmonares pueden ser
obtenidos mdltiples pardmetros, pero aquel que demostré ser
mas confiable es el andlisis de la diferencia entre la duracién

B. Retardo
relajacion
(DD grado I)

A. Normal

D. Estandar restrictivo
(DD grados Il y IV)
E

C. Pseudonormal
(DD grado 1)
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Fig. 3 - Evaluacion de los diferentes grados de disfuncion diastdlica utilizando los datos obtenidos del estandar de flujo transmitral (arriba) y del analisis del Doppler
tisular a nivel del anillo mitral (abajo). Epigrafe: DD - disfuncién diastélica; DDT - tiempo de desaceleracion diastélica; E - velocidad de flujo transmitral durante el llenado
ventricular precoz; A - velocidad de flujo transmitral durante la contraccion atrial; e’ velocidad del Doppler tisular a nivel del anillo mitral durante el llenado ventricular precoz.

Arq Bras Cardiol 2011;96(6):504-514



Fontes-Carvalho y Leite-Moreira
CFEP: combatir equivocos para un nuevo abordaje

Articulo de Revision

Ventajas y limitaciones de los diferentes parametros ecocardiograficos de evaluacion de la funcion diastélica

Parametros ecocardiograficos

Ventajas

Limitaciones

Estandar del flujo transmitral

1. Facil de obtener en todos pacientes
2. Provee informacién diagnéstica y prondstica

1. Dependiente de la precarga
2. Depende de la posicion de colocacion de la muestra del
Doppler pulsado
3. Dificil de valorar en la fibrilacion atrial, frecuencias cardiacas
elevadas, ritmos de marcapasos
4. Varia con la edad

Doppler tisular (relacion E/E")

1. Puede ser obtenido en la mayoria de los pacientes
2. No influenciado por la precarga o por la frecuencia
cardiaca
3. Marcador precoz de disfuncion diastdlica
4. Relacién con el prondstico
5. Puede ayudar a excluir pericarditis constrictiva

1. Influenciado por alteraciones de la contractilidad
segmentaria (p.ej. después de infarto)
2. Requiere cuidado en la interpretacion en pacientes con
enfermedad mitral significativa

3. Subsisten algunas dudas en relacion al mejor lugar para

evaluacion del e’ (lado septal, lateral o media de los dos)
4. Dificultad de interpretacion cuando E/e’ esta entre 8 y 15
5. Menos fiable en individuos normales y en las cardiopatias

hipertrofica y dilatada

Tiempo de relajacion
isovolumétrico (TRIV)

1. Evalla la fase mas precoz de la diastole (relajacion)

1. Dificultad técnica de registrar 2 eventos en el mismo plano
de imagen
2. Baja reproductibilidad
3. Dependiente de la precarga

Analisis del flujo de las venas
pulmonares

1. El pardmetro Ar pulm - A mitral permite una buena
estimativa de las presiones de llenado del VI

1. Dificil de obtener en algunos pacientes
2. Influenciado por la frecuencia cardiaca y por la presencia de
fibrilacion atrial

Velocidad de propagacion del
flujo mitral

1. Gran variabilidad interobservador
2. Dependiente de la precarga y del tamafio de las cAmaras
cardiacas

Volumen del atrio izquierdo

1. Provee evidencia de presiones de llenado cronicamente
aumentadas
2. Informacién prondstica

1. Existen otras situaciones clinicas asociadas a aumento del
volumen de la Al (enfermedad mitral, Fib. Atrial, anemia)
2. No detecta alteraciones agudas de las presiones de llenado

Analisis de la deformacion
miocardica

1. Independiente del angulo de evaluacion
2. Potencialmente Util cuando el valor E/e’ es entre 8 y 15

1. Experiencia y aplicabilidad en la practica clinica aun
limitadas

Test de esfuerzo diastolico

1. Evalla la respuesta de la funcion diastélica (relacion
E/e’) con el ejercicio fisico
2. Util en pacientes con disnea de esfuerzo inexplicada y
presiones de llenado normales en reposo

1. Dificultad técnica en la ejecucion
2. Las mismas del Doppler tisular

Adaptado de [43].
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Fig. 4 - Determinacion de la relacién E/e’. En el panel de la izquierda es mostrado el estandar del Doppler pulsado transmitral, con las ondas E y A, tiempo de
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Fig. 5 - Utilizacion de los diferentes parametros ecocardiogréficos de evaluacion ecocardiografica de la funcién diastdlica. En el panel Aes mostrada la forma de evaluacion
de la velocidad de propagacion del flujo mitral (Vp); en el panel B se encuentra registrado el flujo en las venas pulmonares, a partir del cual es posible determinar la
duracion de la onda A reversa del flujo pulmonar (Ar pulm), y asi la relacion entre Ar pulm- Ad mitral (panel A, Fig. 4); en el panel C es mostrado el calculo del tiempo de
relajacion isovolumétrico (TRIV); finalmente, en el panel D, es calculado el volumen del atrio izquierdo.

de la onda A reversa del flujo en las venas pulmonares y
la duracién de la onda A del flujo transmitral (Ar pulm - A
mitral; Fig. 5, B), que cuando > 30 mseg traduce presiones
de llenado aumentadas?.

Velocidades a nivel del anillo mitral por Doppler tisular y
relacion E/e’

El pardmetro ecocardiografico mas utilizado para
evaluacion de la funcién diastélica es el célculo de la relacién
E/e’ (Fig. 4)**°, que cuantifica la razon entre la velocidad de
la onda E del flujo transmitral y la velocidad de la onda e’
obtenida por Doppler tisular. Aplicando el Doppler pulsado
tisular, en el lado septal o en el lado lateral del anillo mitral,
es posible evaluar la velocidad de desplazamiento del anillo
mitral y calcular las velocidades de las ondas sistélica (S),
diastdlica precoz (E’, e’ o Ea) y diastdlica tardia (A, a" o Am).

Fue demostrado que la relacién E/e’ se relaciona con las
presiones de llenado del VI, independientemente de los
valores de la fraccién de eyeccién. Un valor E/e’ > 15, a nivel
de la pared septal, indica presiones de llenado aumentadas,
mientras un E/e’ < 8 se asocia a presiones normales. Es

Arq Bras Cardiol 2011;96(6):504-514

de notar que cuando el e’ es evaluado a nivel de la pared
lateral, en vez de la pared septal, debe ser usado un cut-off
de E/e’ lat > 12 (en vez de 15) una vez que las velocidades
de desplazamiento son mayores a nivel lateral*?.

Volumen del atrio izquierdo

El aumento del volumen del atrio izquierdo (Al) (Fig. 5, D) es
un marcador morfolégico de presiones de llenado diastélicas
crénicamente aumentadas* (no traduce las presiones en el
momento del examen) y es también un importante predictor
de mortalidad*. Una vez que ese pardmetro puede también
estar aumentado en situaciones como la fibrilacién atrial o
enfermedad mitral significativa, es importante integrarlo con
el estado clinico del paciente y con los otros marcadores de
evaluacién de la funcién diastélica®.

Analisis de la deformacion miocardica (Strain)

La deformacién miocardica puede ser ahora evaluada por
ecocardiografia recurriendo a speckle-tracking, lo que puede
proveer informaciones esenciales en relacién a la funcién
diastélica®, y ser mds confiable que la relacién E/e’*.
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Test de estrés diastolico

Considerando que muchos pacientes con disfuncién
diastdlica sélo desarrollan sintomas con el ejercicio fisico, es
importante evaluar las presiones de llenado del VI en respuesta
al ejercicio, realizando un test de estrés diastdlico. En esa
prueba es sobre todo evaluada la variacion de la relacion
E/e’ en respuesta al ejercicio fisico, una vez que, mientras
en los individuos con relajacién normal las velocidades de la
onda E y e” aumentan proporcionalmente (manteniéndose la
relacion E/e’), en los pacientes con disfuncion diastélica hay
un aumento progresivo de la relacion E/e’®.

En conclusién, a pesar de subsistir aun algunas limitaciones*’,
una evaluacion integrada y paso a paso de la funcién diastélica
por ecocardiograma, iniciada con andlisis de la relacion E/e’,
ofrece informacién esencial para el diagnéstico, pronéstico
y abordaje de los pacientes con IC y particularmente de
aquellos con ICFEP*2.

Equivoco 7: sabemos tratar la IC con FE preservada

Probablemente el mayor equivoco en la ICFEP es el de
pensar que existen estrategias terapéuticas eficaces para la
ICFEP y que ese tratamiento podra ser semejante al de la
IC sist6lica.

En primer lugar, a pesar de su relevancia clinica y
epidemiolégica el tratamiento de la ICFEP permanece
ampliamente empirico y no basado en la evidencia una vez
que pocos fueron los ensayos clinicos dirigidos especificamente
a esa poblacion de pacientes.

En segundo lugar, los pocos ensayos clinicos realizados en
la ICFEP evaluaron apenas la eficacia de los inhibidores del
eje renina-angiotensina. En todos ellos los resultados fueron
decepcionantes, dado que ninguno de los agentes testeados
evidencié un beneficio significativo en términos de aumento
de sobrevida de los pacientes. De ese modo, la utilizacién de
otros agentes en la ICFEP s6lo puede ser recomendada con
base en argumentos tedricos o en datos extraidos de estudios
de cardcter observacional.

Finalmente, en las dltimas décadas, el pronéstico de la
ICFEP se ha mantenido inalterado a lo largo del tiempo,
contrariamente a lo observado en la ICS®, demostrando
que el tratamiento y el abordaje de esos pacientes no son
los mas correctos.

Utilizacion de antagonistas del eje renina-angiotensina

Contrariamente a lo que se observa en la IC sistélica,
en la ICFEP el bloqueo del eje renina-angiotensina es poco
atil en términos de reduccién de los eventos clinicos o de
la mortalidad, como fue demostrado en los estudios con
perindopril (PEP-CHF)*, con irbesartan (I-PRESERVE)* o
candesartan (CHARM-Preserved)*.

Papel de los betabloqueantes en la ICFEP

Desde un punto de vista teérico, los betabloqueantes (BB)
tienen beneficios potenciales en el tratamiento de la ICFEP:
i) al reducir la frecuencia cardiaca aumentan la duracién de
la diastole y el tiempo de llenado ventricular; ii) reducen las
necesidades de oxigeno del miocardio; iii) disminuyen la

presion arterial; iv) pueden inducir regresion de la HVE. Por
otro lado, esos efectos benéficos podran ser parcialmente
atenuados por el hecho de que los BB atrasan la relajacion
ventricular y reducen la contractilidad'®.

A pesar de que no existen ensayos clinicos que evalten
especificamente los BB en ese grupo de pacientes, es de
esperar que la utilizacién de BB podra ser potencialmente
benéfica en la ICFEP, sobre todo de aquellos con accién
vasodilatadora asociada (por ejemplo, nebivolol y carvedilol)
por su efecto en la reduccién de la rigidez arterial.

En relacion a la eficacia de los BB en la ICFEP practicamente
s6lo disponemos de datos extraidos de estudios observacionales,
que senalan un beneficio en términos de reduccion de la
mortalidad®'. Recientemente, en un subanilisis del estudio
SENIORS, se observé que en el subgrupo de pacientes con una
FE > 35% los beneficios de los BB fueron semejantes, lo que
parece demostrar que la eficacia de este BB es independiente
de la fraccién de eyeccién®. Con tantas incertezas es urgente
la realizacién de un ensayo clinico que teste la utilizacién de
los BB en la ICFEP.

Los antagonistas de la aldosterona en la ICFEP

La utilizacion de los antagonistas de la aldosterona en la
ICFEP puede ser benéfica, por lo menos del punto de vista
tedrico. La aldosterona actta sobre el miocardio y sobre los
vasos, induciendo hipertrofia miocitaria, fibrosis y depésito
de colageno, llevando al aumento de la rigidez miocardica
y arterial y contribuyendo a la fisiopatologia de la ICFEP.
En un pequefo ensayo clinico fue demostrado que la
espironolactona mejoré los indices ecocardiograficos de
disfuncién diastélica®. Esta actualmente en curso un ensayo
clinico, designado TOPCAT, que evaluara el papel de la
espironolactona en los pacientes con ICFEP

Otras estrategias terapéuticas

De ese modo, rante tantas incertezas, apenas son
recomendados algunos principios generales para el tratamiento
de la ICFEP [1]: i) control agresivo de la presion arterial, para
la prevencién del aparicion de la ICFEP, para la reduccién del
nimero de descompensaciones de la IC, para la regresién de
la hipertrofia ventricular izquierda y mejora del acoplamiento
ventriculo-arterial; ii) reduccién de las presiones de llenado
ventricular, mediante la restriccion de la ingestion de sal y por
la administracién de diuréticos, una vez que esos pacientes son
extremadamente sensibles a variaciones del volumen y de la
precarga; i) en la manutencion del ritmo sinusal, para preservar
la contraccion atrial; iv) en el control de la frecuencia cardiaca,
evitando la taquicardia, que acorta el tiempo de duracion
de la diastole; y v) en el tratamiento de las comorbilidades
subyacentes, en un abordaje integrado y multidisciplinario.

Potenciales nuevos blancos terapéuticos en la ICFEP

El futuro del tratamiento de la ICFEP depende de una mejor
comprensién de su fisiopatologia y de la intervencién sobre
los varios mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes. Dada la
heterogeneidad de los mecanismos causantes de la ICFEP,
su tratamiento serd siempre multifactorial e individualizado
para cada paciente.

Arq Bras Cardiol 2011;96(6):504-514
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Asumiendo que las alteraciones de la relajacién y
el aumento de la rigidez son la principal alteracién
fisiopatoldgica en la ICFEP es necesario desarrollar estrategias
terapéuticas especificamente dirigidas. El alagebrium, o
ALT-177, induce la ruptura de las ligaciones cruzadas de los
productos de glicosilacion avanzada, permitiendo mejorar la
funcién diastélica (por la reduccion de la rigidez ventricular),
la funcién vascular (por el aumento de la distensibilidad
arterial) y, el acoplamiento ventriculo-arterial, lo que mostr6
resultados promisorios en un pequeno ensayo clinico con
pacientes con ICFEP>>.

Dada la importancia de la fibrosis en el aumento
de la rigidez ventricular, estdn siendo estudiados (con
resultados promisorios) los efectos antifibréticos no sélo
de los antagonistas de la aldosterona, como de factores de
crecimiento, citocinas y moléculas de sefalizacién®.

En los dltimos afos, nuestro grupo de investigacion
ha también contribuido al esclarecimiento de los
determinantes de las propiedades pasivas del ventriculo
izquierdo, demostrando que la rigidez ventricular no
es apenas una propiedad pasiva, sino que puede ser
activamente modulada (y reducida) por medio de la
manipulacién neurohormonal (por ejemplo del sistema
renina-angiotensina o de la endotelina, entre otros),
abriendo nuevos blancos terapéuticos para la reduccién
de la rigidez ventricular®”-.
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