Rev Clin Esp. 2015;215(6):320-321

www.elsevier.es/rce

Revista Clinica
Espanola

Revista Clinica
Espafola

EDITORIAL

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccidn preservada. Un problema sin resolver

@ CrossMark

Treatment of heart failure with preserved ejection fraction.

An unresolved problem

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion pre-
servada (ICFEP) es un sindrome complejo definido por la
presencia de sintomas y signos de IC, FE>50%, evidencia
objetiva de disfuncion diastolica y enfermedad estructural
cardiaca, y la confirmacion de niveles elevados de péptidos
natriuréticos (BNP o NT-pro-BNP)'. Otras alteraciones que
pueden o no estar presentes en los pacientes con ICFEP son
las alteraciones subclinicas de la funcion sistélica, las altera-
ciones de la morfologia y funcion de la auricula izquierday la
hipertensién pulmonar. La prevalencia de ICFEP esta aumen-
tando en relacion con el envejecimiento de la poblacion,
y su prondstico es malo, tanto por la falta de tratamientos
efectivos, como por la elevada frecuencia de comorbilidades
(p. €j., hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad,
apnea del suefno, enfermedad renal crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y anemia) que influyen nega-
tivamente sobre su curso clinico.

Desde el punto de vista hemodinamico, lo caracteris-
tico de la ICFEP es el desplazamiento hacia arriba y hacia
la izquierda de la curva volumen/presion del ventriculo
izquierdo (vi), lo que supone un aumento exagerado de la
presion con respecto al volumen?. Tal como se ha demos-
trado recientemente en pacientes con ICFEP a los que se
les biopsio la pared libre del vi, uno de los mecanismos res-
ponsables de la alteracion de la relacion volumen/presion
es el aumento de la rigidez del miocardio ventricular debido
a modificaciones de los cardiomiocitos (fundamentalmente,
anomalias en la expresion y/o fosforilacion de la proteina
titina) y a cambios en la matriz extracelular miocardica
(principalmente, deposito intersticial y perivascular exce-
sivo de fibras de colageno —tipos 1y m— con alto grado de
entrecruzamiento)®. Aunque desde esta perspectiva fisio-
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patologica parece razonable presumir que las medidas
farmacoldgicas que reduzcan la fibrosis y normalicen la
titina tendran un efecto beneficioso sobre la hemodina-
mica del vi y la funcién cardiaca, lo que a su vez influira
favorablemente sobre la evolucion clinica y el pronodstico
de los pacientes con ICFEP, las evidencias disponibles no
confirman del todo este enfoque.

Un ejemplo ilustrativo de lo anterior viene dado por el
empleo de farmacos que bloquean el receptor mineralo-
corticoide (RM). La justificacion para su uso en la ICFEP se
basa en hallazgos experimentales y clinicos. En experimen-
tos efectuados in vitro se ha demostrado que la aldosterona
es capaz de unirse al RM presente en los fibroblastos car-
diacos, y estimular la sintesis y la secrecion de colageno, a
la par que inhibir su degradacion®. Ademas, en experimen-
tos efectuados in vivo en distintos modelos animales se ha
demostrado que la aldosterona facilita el depdsito excesivo
de colageno en el miocardio, y que dicha fibrosis se pre-
viene con la administracion de un bloqueante del RM*. Por
otra parte, en 25 pacientes con IC se observo que el trata-
miento con espironolactona durante un afo se asocio con la
reduccion de la fibrosis miocardica y con la mejoria de la
relacion volumen/presion del vi y del metabolismo del cola-
geno tipo | (evaluada mediante biomarcadores sanguineos)®.
Finalmente, en un estudio clinico efectuado en 44 pacien-
tes con ICFEP aleatorizados a eplerenona o placebo se ha
observado que la adicion del bloqueante del RM al trata-
miento estandar de la IC se asocia con una mejoria de la
funcion diastdlica (cociente E/E’) y una reduccion de la sin-
tesis de colageno tipo I (evaluada mediante un biomarcador
sanguineo)®. Sin embargo, en un estudio con mas de 422
pacientes con ICFEP aleatorizados a espironolactona o pla-
cebo (estudio Aldo-DHF) se ha demostrado que la adicion
del bloqueante del RM al tratamiento estandar de la IC no
se asocia con la mejoria de la sintomatologia, la capacidad
funcional y la calidad de vida de los pacientes tras 12 meses
de seguimiento’. Mas recientemente, en el estudio TOPCAT,
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efectuado en mas de 3.445 pacientes con ICFEP aleatori-
zados a espironolactona o placebo, se ha observado que
la adicién del bloqueante del RM al tratamiento estandar
de la IC no reduce la muerte cardiovascular, la parada car-
diaca abortada y la hospitalizacion por IC tras 3,3 afos de
seguimiento®. En este nimero de la REVISTA CLINICA ESPAROLA S€
publica un estudio observacional de 1.212 pacientes ingresa-
dos por ICFEP en 52 servicios de Medicina Interna del Registro
de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Espafnola de Medi-
cina Interna (Registro RICA), que muestra que el uso de
espironolactona se asocia con un incremento significativo de
reingresos por cualquier causa y una tendencia al aumento
de la mortalidad durante el primer afio posterior al alta’.

Aun reconociendo que la informacion disponible sobre los
efectos de los bloqueantes del RM en la ICFEP es escasa,
cabe plantearse cuales son las razones de la discordan-
cia entre los hallazgos de los estudios mecanisticos y los
de eficacia clinica. Junto a aspectos relacionados con la
demografia de los pacientes (p. ej., pacientes sin ver-
dadera IC, pacientes con un diagnostico inadecuado de
ICFEP), el diseno del estudio (p. €j., poder estadistico insu-
ficiente) y la farmacologia de los medicamentos (p. e€j.,
incidencia de efectos adversos, como la hiperpotasemia
en el caso de los bloqueantes del RM), un factor comin-
mente invocado es la heterogeneidad fisiopatologica de
los pacientes con ICFEP. En el caso que nos ocupa parece
razonable pensar que en no todos los pacientes la fibro-
sis sera el mecanismo determinante de las alteraciones
del llenado del vi, ni la aldosterona sera el factor res-
ponsable principal de la fibrosis. Por tanto, no es logico
pretender que el blogueo farmacoldgico del RM sea efi-
caz corrigiendo la fisiopatologia de la ICFEP en todos los
pacientes.

Para resolver este problema se ha propuesto que es pre-
ciso profundizar en el fenotipado clinico-biolégico de los
pacientes con ICFEP para individualizar el tratamiento'°.
Por ejemplo, en lo que a la fibrosis miocardica concierne,
su caracterizacion no invasiva (p. €j., calculando el volu-
men extracelular miocardico con resonancia magnética),
junto a la demostracion de alteraciones pro-fibréticas del
metabolismo del colageno tipo 1 (p. €j., cuantificando la con-
centracion en la sangre de péptidos derivados de su sintesis
y degradacion) y la confirmacion de niveles sistémicos eleva-
dos de aldosterona (p. ej., cuantificando su concentracion
en la sangre) serviria para identificar a los pacientes con
ICFEP en los que, por coincidir las 3 alteraciones, es mas
plausible un efecto favorable de los bloqueantes del RM.
Es tiempo de que la medicina cardiovascular investigue y
desarrolle los tratamientos personalizados basados en la cla-
sificacion fenotipica de los pacientes, al igual que con tanto
éxito lo han hecho otras especialidades como la oncologia y

la hematologia. La ICFEP emerge como un ambito adecuado
para ello.
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