| _INSUFICIENCIA CARDIACA

Concepto y prondstico de insuficiencia cardiaca con fraccion

de eyeccién normal

Alfonso Castro Beiras y Eduardo Barge Caballero

Servicio de Cardiologia. Area del Corazén. Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo.

A Coruha. Espana.

Aproximadamente un 40-50% de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca presenta una fraccion de eyeccién
normal. Hoy dia se asume que la disfuncion diastdlica es
la causa del cuadro, pero persiste cierto grado de contro-
versia derivado de la dificultad que entrafa su valoracion
ecocardiografica y de una elevada tasa de errores diag-
nésticos. Se han descrito diferencias epidemioldgicas
respecto a los pacientes con insuficiencia cardiaca sistoli-
ca, aunque la presentacion clinica y el prondstico son si-
milares, con una elevada mortalidad a medio plazo condi-
cionada por una alta prevalencia de comorbilidad y la
ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que hayan
probado terapias eficaces para modificar el curso de la
enfermedad. Incluso en pacientes con disfuncion diastdli-
ca asintomatica —condicion frecuente en la poblacion ge-
neral- se ha observado un incremento significativo de la
mortalidad por todas las causas.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Didstole. Diag-
ndstico. Prondstico.

Characteristics and Prognosis of Heart Failure
With a Normal Ejection Fraction

Some 40%-50% of patients with heart failure present
with a normal ejection fraction. Today, it is thought that
this clinical syndrome is caused by diastolic dysfunction.
However, the concept is still controversial because
echocardiographic ~ assessment is  difficult and
misdiagnosis is frequent. Although the epidemiological
characteristics of these patients have been shown to
differ from those of patients with systolic heart failure,
both clinical features and prognosis are similar: medium-
term mortality is elevated due to the high prevalence of
comorbid conditions and no randomized clinical trial has
identified an effective therapy able to change the natural
history of this disease. In addition, a significant increase
in all-cause mortality has even been observed in patients
with asymptomatic diastolic dysfunction, a condition
which occurs frequently in the general population.
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CONCEPTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA
DIASTOLICA

La insuficiencia cardiaca se ha definido como la in-
capacidad del corazén para bombear la cantidad de
sangre que satisfaga las necesidades del organismo sin
tener que recurrir a una elevacién anormal de las pre-
siones de llenado. El diagnéstico de esta entidad ha
sido exclusivamente clinico durante muchos afios, me-
diante la deteccion de una serie de sintomas y signos
recogidos en forma de criterios diagndsticos por los
investigadores del estudio de Framingham'. La llegada
de la ecocardiografia, un instrumento sencillo y fiable
para el estudio de la funcién cardiaca, permitié identi-
ficar la insuficiencia contréctil o disfuncién sistolica
del ventriculo como sustrato fisiopatoldgico del cua-
dro clinico de insuficiencia cardiaca. Esta situacion se
ha asociado en los estudios observacionales con un
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ominoso prondstico a largo plazo y una mortalidad su-
perior a la de muchas neoplasias malignas®. La genera-
lizacién de las medidas terapéuticas que han demostra-
do una modificacién del curso de la enfermedad en los
ensayos clinicos se ha asociado con una lenta mejoria
del pronéstico global en la poblacién de pacientes con
insuficiencia cardiaca®.

Esta vision clésica de la insuficiencia cardiaca se ha
visto cuestionada en los udltimos afios al observarse
que una proporcién variable de pacientes —el 40-50%
seglin las series—*° no presenta alteracién de la fun-
cién sistlica ni anomalias valvulares que pudiesen
explicar el cuadro. Este hallazgo ha llevado a la comu-
nidad cientifica a recuperar el interés por las propieda-
des diastélicas del ventriculo, la relajacion activa y la
distensibilidad pasiva, conocidas desde antiguo®® pero
olvidadas por la medicina clinica durante muchos
afios ante la dificultad que supone su evaluacién eco-
cardiografica. Hoy en dia se asume que el sustrato fi-
siopatoldgico subyacente al cuadro de insuficiencia
cardiaca con funcién sistélica conservada es la disfun-
cién diastélica, aunque persiste cierta controversia al
respecto.
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ABREVIATURAS

BNP: péptido natriurético cerebral.

ACC/AHA: American College of
Cardiology/American Heart Association.

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

CHARM: Candesartan in Heart failure-Assessment
of Reduction in Mortality and morbidity.

DIG: Digitalis Investigation Group.

SENIORS: Study of the Effects of Nebivolol
Intervention on OUtcomes and Rehospitalisation
in Seniors With Heart Failure.

PEP-CHEF: Perindopril for elderly people with
chronic heart failure.

TOPCAT: Trial of Aldosterone Antagonist Therapy
in Adults With Preserved Ejection Fraction
Congestive Heart Failure.

El primer motivo de discusion surge de la dificultad
que supone en la prictica clinica demostrar disfuncién
diastdlica sin necesidad de recurrir al estudio hemodi-
namico’. Se han propuesto varios pardmetros ecocar-
diograficos con utilidad en la valoracién de la funcién
diast6lica'? (tabla 1), aunque la concordancia obtenida
cuando se aplican estas medidas a una poblacién con-
creta es escasa. Asi, Petrie et al'' observaron una va-
riabilidad de hasta 16 veces en funcién del pardmetro
y el punto de corte empleados al estimar la frecuencia
de disfuncién diastélica en una poblacién de alto ries-
go. No es de extrafiar, por tanto, que varios autores
hayan mostrado su desconfianza en la utilidad de la
ecocardiografia para esta finalidad®'>. Como conse-
cuencia de esta dificultad diagndstica se generalizé el
término insuficiencia cardiaca con funcion sistolica
conservada para designar a este tipo de pacientes,
mientras que el concepto insuficiencia cardiaca por
disfuncion diastolica quedaba reservado para aquellos
en los que se demostraba dicha anomalia mediante un
estudio hemodindmico. Zile et al'*!'* emplearon paré-
metros ecocardiograficos y hemodindmicos (tabla 1)
para valorar la funcién ventricular de un grupo de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca clinica, fraccion de
eyeccion normal y elevacion de las presiones de llena-
do. La funcion sistdlica resulté similar a la de los con-
troles sanos, mientras que se demostraron diferencias
significativas en cuanto a las propiedades diastdlicas.
Los pacientes estudiados presentaban una constante
de relajacion isovolumétrica y una elastancia parietal
significativamente mayores, asi como una curva de
presién-volumen durante el llenado ventricular signifi-
cativamente desplazada hacia arriba y a la izquierda'®.
Al menos un pardmetro de valoracién de funcién dias-
télica estaba alterado en mas del 90% de ellos'®. Ante
estos resultados, el autor concluye que la disfuncién
diastdlica es la causa de la insuficiencia cardiaca en
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TABLA 1. Parametros hemodinamicos
y ecocardiograficos empleados para la evaluacién
de la funcidn diastdlica

Parametros hemodindmicos
— Relajacion activa
Tiempo de relajacion isovolumétrica del VI
Presion diastdlica minima del VI
— Distensibilidad pasiva
Presion y volumen telediastdlicos del VI
Relacion diastdlica presion/volumen del VI
Constante de distensibilidad pasiva del VI
Parametros ecocardiograficos
— Tiempo de relajacion isovolumétrica del VI
— Relacion E/A del flujo transmitral
—Fraccion de llenado auricular
— Velocidad de propagacion del flujo transmitral
— Velocidad protodiastélica del anillo mitral por Doppler tisular

VI: ventriculo izquierdo.

estos pacientes y postula que en la prictica clinica es
suficiente con el hallazgo de una funcién sistdlica
conservada para establecer el diagndstico. La demos-
tracién de disfuncion diastdlica contribuiria a confir-
marlo, pero no es indispensable.

Otra razon para la controversia es la idoneidad de la
propia fraccién de eyeccién como pardmetro de valo-
racion de la funcidn sistélica. Por un lado es una me-
dida que presenta un cardcter dindmico con variacio-
nes llamativas en funcién de las condiciones de carga,
de ahf la importancia de valorarla lo mds precozmente
posible tras la instauracion de los sintomas. Ademas,
aunque la fraccién de eyeccidén valora de forma fiable
el acortamiento de las fibras circunferenciales del ven-
triculo, aporta poca informacién acerca de la contrac-
tilidad longitudinal®®. La velocidad méxima por Dop-
pler tisular del anillo mitral y su excursion sistdlica
maxima en modo M son 2 pardmetros ecocardiografi-
cos con elevada sensibilidad para detectar anomalias
de la funcién sistélica longitudinal'®. Varios autores!”'
han observado alteracion de estos pardmetros en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y fraccidn de eyec-
cién normal, lo que sugiere la existencia de grados su-
tiles de disfuncion sistélica que no son detectados
mediante la determinacién aislada de la fraccién de
eyeccion. A pesar de que todavia no se ha definido el
significado de estos hallazgos, en este contexto resulta
poco prudente equiparar fraccién de eyeccién y fun-
cion sistdlica. Seria mds correcto, por tanto, hablar de
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion nor-
mal que de insuficiencia cardiaca con funcion sistoli-
ca conservada o de insuficiencia cardiaca diastdlica.
En un comentario editorial reciente, Sanderson® va
mads alld y sugiere que todo paciente con insuficiencia
cardiaca debe ser abordado desde una nueva perspecti-
va, teniendo en cuenta que probablemente presentard
en mayor o menor grado disfuncioén sistélica y disfun-
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TABLA 2. Criterios propuestos para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca diastdlica

IC diastélica posible

IC diastdlica probable IC diastdlica definitiva

Evidencia de IC Sintomas y signos,
concentraciones de BNP,
radiografia de torax

FEVI > 50% evaluada fuera

del cuadro clinico de IC

Evidencia objetiva de una funcion
sistolica del VI conservada

Evidencia objetiva de disfuncion
diastolica del VI

No informacion concluyente

Sintomas y signos,

FEVI = 50% evaluada

No informacién concluyente

Sintomas y signos,
concentraciones de BNP,
radiografia de térax

FEVI > 50% evaluada en los
primeros 3 dias tras el
cuadro clinico de IC

Anomalias de la relajacion,
llenado o distensibilidad del VI
en el cateterismo

concentraciones de BNP,
radiografia de torax

en los primeros 3 dias
tras el cuadro clinico de IC

IC: insuficiencia cardiaca; BNP: péptido natriurético cerebral, VI: ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccidn de ventriculo izquierdo.
La Sociedad Europea de Cardiologia®® establece el diagndstico de insuficiencia cardiaca diastélica cuando coexiste evidencia clinica de IC, una FEVI > 45% y ano-

malias en la relajacion, el llenado o la distensibilidad del VI.

Para la AHA/ACC?, el diagnéstico de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion normal exige evidencia clinica de IC y una FEVI > 50%.

Adaptado de Vasan y Levy et al®.

cion diastdlica, por lo que propone el abandono de la
nomenclatura actual. La descripcién de una elevada
tasa de progresion a disfuncién sistdlica (21%) en el
seguimiento de una cohorte de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y fraccién de eyeccién normal®, la
elevada prevalencia de alteracion de las propiedades
diastdlicas entre los pacientes con insuficiencia car-
diaca sistdlica®! y la historia natural de la hipertrofia
ventricular hacia la dilatacién y el deterioro de la con-
tractilidad ventricular?? irfan a favor de este plantea-
miento.

En el momento actual coexisten varios puntos de
vista a la hora de abordar el diagnéstico de estos pa-
cientes. El grupo de trabajo de la Sociedad Europea de
Cardiologia®® propone un planteamiento restrictivo se-
gin el cual el diagnéstico de insuficiencia cardiaca
diastélica exige la conjuncién de sintomas y signos
clinicos de insuficiencia cardiaca, una funcidn sistolica
conservada o ligeramente deprimida y evidencia de
anomalias de la relajacion, el llenado o la distensibili-
dad ventricular. Desde una perspectiva mas préctica, la
ACC/AHA?* aconseja el empleo del término insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion normal, de
modo que para establecer el diagnéstico tan sélo se
necesita un cuadro clinico compatible y evidencia de
una fraccién de eyeccién normal en el estudio ecocar-
diogréfico. Esta definicidn resulta mds operativa y pre-
senta implicaciones terapéuticas, ya que en el momen-
to actual tan sélo disponemos de evidencia de eficacia
en el tratamiento farmacolégico de los pacientes con
insuficiencia cardiaca sist6lica. Siguiendo la propuesta
de Zile et al"?, la demostracién de disfuncién diastélica
serviria para confirmar el diagndstico, pero no cambia-
ria el tratamiento del enfermo y, por eso, no se consi-
dera imprescindible. Vasan et al* (tabla 2) se sitdan en
una posicién intermedia con su propuesta de unos cri-
terios diagndsticos que definen insuficiencia cardiaca
diastdlica definitiva, insuficiencia cardiaca diastélica
probable e insuficiencia cardiaca diastélica posible en

funcién del momento en que se objetiva la normalidad
de la fraccion de eyeccion y de la demostracion o no
de disfuncién diastdlica.

Con independencia del criterio empleado, el diag-
nostico de esta entidad es eminentemente clinico y no
siempre resulta ficil. Caruana et al*® han observado
que en una elevada proporcién de pacientes con sospe-
cha de insuficiencia cardiaca y una funcién sistélica
conservada hay otras enfermedades concomitantes que
podrian justificar la sintomatologia, lo que sugiere que
hay una alta prevalencia de errores diagndsticos?. La
determinacién rutinaria de péptido natriurético cere-
bral (BNP) podria ser de utilidad en este sentido, aun-
que su valor diagnéstico en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y fraccién de eyeccion normal no ha
sido establecido por el momento. Datos preliminares
apuntan hacia una elevacién moderada de sus concen-
traciones, con cifras superiores a las de los controles
sanos pero inferiores a las de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sistélica?%,

PREVALENCIAY CARACTERISTICAS
CLINICAS

Se ha observado una importante variabilidad en la
proporcién de pacientes que presentan una fraccién de
eyeccion normal dentro de la poblacién total de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca. Esta variabilidad se
explica por las diferentes caracteristicas basales de las
poblaciones estudiadas, el cardcter comunitario u hos-
pitalario de las muestras y el valor de fraccién de
eyeccion elegido como punto de corte. En el metaana-
lisis de Vasan et al*! se obtuvo un rango de prevalencia
del 13-74%, mientras que en la revision realizada por
Hogg et al’ ésta oscilaba entre el 40 y el 71%. Varios
estudios recientes sugieren que en torno a un 40-50%
de los pacientes con insuficiencia cardiaca presenta
una fraccién de eyeccién conservada**>¥, cifra que re-
sulta concordante con los datos publicados por grupos
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espafioles**, La edad avanzada, la hipertensién arte-
rial y la isquemia miocérdica son los principales deter-
minantes de la enfermedad en nuestro medio®’, en el
que constituye la forma de insuficiencia cardiaca mas
frecuente por encima de los 75 afios y continda en au-
mento como consecuencia del envejecimiento pobla-
cional.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién
de eyeccion normal presentan algunas diferencias epi-
demiolégicas respecto a los pacientes con disfuncién
sistélica>*. Habitualmente tienen una edad mds avan-
zada, con una mayor proporcién de mujeres y una ma-
yor prevalencia de hipertensién arterial, hipertrofia
ventricular y fibrilaciéon auricular. El antecedente de
infarto de miocardio es menos frecuente, mientras que
no hay diferencias significativas en cuanto a la fre-
cuencia de diabetes o insuficiencia renal. Tampoco hay
diferencias en cuanto a la presentacion clinica, aunque
en algunos trabajos se ha observado que los pacientes
con fraccién de eyeccién conservada presentan una
mejor clase funcional basal’ y una mejor valoracién
subjetiva de su propia calidad de vida®. La tasa de
reingresos hospitalarios y el coste sanitario global®®
son similares a los que supone la insuficiencia cardia-
ca sistdlica.

PRONOSTICO

Hay discrepancias significativas a la hora de enjui-
ciar el prondstico de los pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion normal derivadas de la
amplia variabilidad de los resultados publicados. Va-
rios autores**3%#0 han observado una supervivencia a
largo plazo superior a la de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sistélica, aunque con tasas de mortali-
dad anual que cuadriplican a la esperable para indivi-
duos sanos de iguales edad y sexo. Otros trabajos
como los de Seni et al* y Hogg et al’ no han corrobo-
rado esta hipdtesis clasica de un prondstico mejor que
el de los pacientes con disfuncién sistdlica al observar
una mortalidad similar en ambos grupos. Los resulta-
dos publicados por varios investigadores espafioles son
concordantes en este sentido**3¢4!. Tan s6lo Martinez-
Sellés et al** han encontrado una correlacién entre la
funcion sistdlica y el prondstico, de modo que la mor-
talidad aumenta en pacientes varones con fraccion de
eyecciéon < 30%, pero no en mujeres. La reciente pu-
blicacién de los resultados del seguimiento a largo pla-
zo de los pacientes incluidos en el estudio CHARM®*
supone un motivo més para la controversia, ya que en
este trabajo la fraccién de eyeccién deprimida se iden-
tificd, junto con la edad y la presencia de diabetes,
como un potente predictor de mortalidad.

La falta de consistencia entre los resultados obteni-
dos ha desatado un intenso debate en torno a cudl es la
historia natural real de los pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccién normal. Hoy dia cree-
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mos que esta condicion clinica se asocia con un mal
prondstico vital, con una supervivencia a medio plazo
tan sélo ligeramente superior a la de los pacientes con
disfuncion sistélica y con una mortalidad anual que al-
canza el 8%*. Al analizar con detalle las muestras es-
tudiadas llama la atencién la elevada prevalencia de
enfermedad coronaria y enfermedad valvular sintomé-
tica entre los pacientes con insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccioén normal, que en algunas series al-
canza el 50%3 y el 30%***, respectivamente. Este he-
cho podria contribuir de manera determinante al mal
prondstico observado, aunque la mortalidad atribuible
a la cardiopatia de base no se ha definido con exacti-
tud. En este sentido, Brogan et al*® observaron una
baja tasa de mortalidad, en torno al 3% anual, en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyec-
cién normal en los que se habia descartado previamen-
te enfermedad coronaria y valvular. Otros hechos que
podrian condicionar la elevada mortalidad observada
en la poblacién con insuficiencia cardiaca y fraccién
de eyeccion normal son su avanzada edad media y la
elevada frecuencia de comorbilidad***’. Por el momen-
to no contamos con informacién detallada acerca de
las causas de fallecimiento en esta poblacion, pero se
ha observado una tendencia hacia una menor mortali-
dad y rehospitalizacién por causas cardiacas respecto a
los pacientes con disfuncion sistélica. Este hallazgo no
se ha asociado a una reduccién en la mortalidad por
cualquier causa ni en el nimero de reingresos totales,
indicando una mayor morbimortalidad de origen no
cardiaco. Por dltimo, la discreta mejoria del prondstico
de la poblacién con insuficiencia cardiaca sistdlica ob-
servada en los dltimos afios? podria contribuir a la de-
saparicion de las diferencias entre ambos grupos.

Al contrario de lo que sucede en la insuficiencia
cardiaca sistélica, y como consecuencia de la escasez
de ensayos clinicos aleatorizados, no disponemos en
el momento actual de ningun tratamiento que haya
demostrado una modificacién del curso vital de los
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de
eyeccién normal. En un subestudio del DIG*® se ob-
servé que el tratamiento con digoxina en estos pacien-
tes no se asocia con una mejoria del prondstico ni con
una reduccién significativa de las hospitalizaciones.
En el estudio CHARM?, el tratamiento con candesar-
tdn se asocid con una reduccién significativa del nd-
mero de ingresos sin efecto sobre la mortalidad. En el
estudio SENIORS™, el nebivolol demostrd, frente a
placebo, que reducia significativamente el objetivo
combinado de mortalidad por cualquier causa y hospi-
talizacion por causa cardiovascular en una poblacién
de pacientes > 70 afios de los que el 36% tenia una
fraccién de eyeccion > 35%. En el momento actual
estdn en marcha varios ensayos aleatorizados en los
que se evalian el beneficio y la seguridad del trata-
miento con irbesartdn (I-Preserve’'), perindopril
(PEP-CHF*?) y antialdosterénicos (TOPCAT) en pa-
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cientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyec-
cién normal.

Recientemente se han propuesto una serie de esta-
dios** para clasificar a los pacientes con insuficiencia
cardiaca en un intento de reflejar el cardcter evolutivo
de la enfermedad, desde los factores de riesgo (estadio
A) y la alteracién estructural asintomatica (estadio B)
hasta la fase de sintomas clinicos (estadio C) y refrac-
tariedad al tratamiento (estadio D). A raiz de este cam-
bio conceptual hemos asistido a un interés creciente
por el estudio del valor de la disfuncién diastdlica
asintomatica como predictor de mortalidad y de desa-
rrollo de insuficiencia cardiaca a largo plazo. Auri-
gemma et al> estudiaron el patrén de flujo transmitral
en un grupo de voluntarios sanos y establecieron 3
grados de severidad para valorar las alteraciones de la
funcién diastdlica. En el andlisis de los resultados se
observd que cualquier grado de disfuncién diastdlica
(leve, moderada o severa) se asociaba de modo inde-
pendiente con un incremento del riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca a largo plazo. Mediante una me-
todologia similar, Bella et al** encontraron una asocia-
cion entre disfuncion diastélica asintomadtica y riesgo
de mortalidad por causas cardiacas. Redfield et al*? va-
loraron las caracteristicas y el valor prondstico de la
funcién diastdlica en el dmbito poblacional mediante
la medicién del flujo transmitral basal y post-Valsalva,
la motilidad del anillo mitral por Doppler tisular y el
flujo de las venas pulmonares en una muestra transver-
sal de 2.042 individuos > 45 afios y residentes en el
condado de Olmsted, Minnesota. La prevalencia po-
blacional estimada de disfuncién diastdlica fue del
28%. Asimismo, se objetivd una relacién independien-
te entre la disfuncién diast6lica de cualquier grado de
severidad y la mortalidad por todas las causas. Aunque
muy relevantes, estos hallazgos no son suficientes por
el momento para justificar un cribado poblacional en
busca de anomalias asintomadticas de la funcién dias-
télica. De todos modos, su hallazgo incidental en un
paciente aislado deberia orientar hacia una intensifica-
cion terapéutica, especialmente cuando se trata de in-
dividuos hipertensos.

CONCLUSIONES

La insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion
normal es una enfermedad frecuente, de diagndstico
eminentemente clinico y asociada con una elevada
morbimortalidad. En la actualidad no disponemos de
medidas terapéuticas eficaces para modificar el curso
de la enfermedad, por lo que es necesario realizar en-
sayos clinicos aleatorizados que aporten informacién
al respecto. Es importante también profundizar en el
estudio de la disfuncién diastélica asintomadtica de
cara al disefio de estrategias que prevengan la apari-
cion de complicaciones cardiovasculares en esta po-
blacion.
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