INSUFICIENCIA CARDIACA
CON FUNCION SISTOLICA PRESERVADA
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

RESUMEN

La insuficiencia cardiaca diastdlica, o con funcién sistdlica pre-
servada, representa entre el 30 y el 50% de todos los casos
de insuficiencia cardiaca, y su prondstico es casi tan desfavo-
rable como el de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
con funcion sistolica deprimida. En la actualidad solo se exige
para su diagndstico la presencia de criterios clinicos estrictos
de IC y una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
conservada (mayor del 40-50%), aunque la determinacion de
los valores de péptido natriurético cerebral puede tener interés
para el diagndstico en el futuro. Puesto que no hay evidencia
derivada de ensayos clinicos importantes, salvo el ligero be-
neficio obtenido con candesartén en el estudio CHARM en la
reduccion de los reingresos, su tratamiento se basa en la iden-
tificacion y el tratamiento de su etiologia (hipertension arterial,
cardiopatia isquémica), el control de la frecuencia cardiaca y el
alivio de la congestion, por lo que la combinacion de diuréticos
a dosis bajas, antihipertensivos bradicardizantes (bloqueadores
beta, antagonistas del calcio) y antagonistas de la angiotensina
en la actualidad parece ser la mejor estrateqgia terapéutica.

SUMMARY

Diastolic heart failure (heart failure with) causes 30% to
50% of all cases of heart failure, and its prognosis is almost
as ominous as that of systolic heart failure. Currently, it is
diagnosed when clinical criteria for heart failure are present
and left ventricular ejection fraction is preserved (higher than
40% to 50%). However, determinations of brain natriuretic
peptides may play an important role in the future. Because
we have no evidence from clinical trials, with the exception
of the slight benefit obtained with candesartan in reducing
hospitalizations in the CHARM Study, treatment of diastolic
heart failure is based on the identification and treatment
of the causal factor (hypertension, coronary heart disease),

control of heart rate, and relief of fluid congestion. Thus,
combined therapy with low-dose diuretics, antihypertensive
drugs for bradycardia (beta blockers, calcium antagonists) and
angiotensin antagonists seems now to be the best therapeutic
strategy.
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INTRODUCCION

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es un problema de salud publica de mag-
nitud creciente, con un importante gasto de recursos econdmicos (1-3).
Su alta prevalencia se debe a que la evolucion a largo plazo de diferen-
tes tipos de cardiopatias pueden llevar a la insuficiencia cardiaca. Esta,
a pesar de los Ultimos avances terapéuticos, tiene alin una mortalidad
y morbilidad muy elevadas, sobre todo si es secundaria a disfuncién
sistolica ventricular izquierda (2, 3).

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca esta aumentando en las ul-
timas décadas en los paises desarrollados (4-11). Esto se debe, proba-
blemente, a varias razones. En primer lugar, por el aumento del nimero
de personas ancianas, debido al aumento de las expectativas de vida
de la poblacién general, en las que la enfermedad es més frecuente. En
segundo lugar, por la mayor supervivencia de los enfermos con infarto
agudo de miocardio y de los hipertensos (las dos principales causas
de insuficiencia cardiaca) debido a la mejoria de los tratamientos y
de los cuidados generales que reciben estos enfermos. Cerca del 1%
de la poblacion de 40 afios presenta insuficiencia cardiaca, pero debe
tenerse en cuenta que la prevalencia de esta enfermedad se dobla con
cada década de edad y se sitta alrededor del 10% en los mayores de
70 afios. En paises como Espafia se producen cerca de 80.000 ingresos
hospitalarios por insuficiencia cardiaca cada afio. Al igual que en otros
paises desarrollados, la insuficiencia cardiaca es la primera causa de
hospitalizacion en mayores de 65 afios y da cuenta, aproximadamente,
del 5% de todas las hospitalizaciones (1-4, 7).
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CONCEPTO

Varios son los términos los utilizados para describir y definir a este
grupo de pacientes con IC sin disfuncién sistolica, lo cual ha contri-
buido en la confusion conceptual reinante en la literatura. El término
inicialmente utilizado para catalogar a los pacientes que sufrfan insufi-
ciencia cardiaca y tenian una contractilidad (Funcion sistélica) normal o
casi normal fue el de «Insuficiencia Cardiaca Diastélica». Sin embargpo,
en los Ultimos afios ha habido controversia sobre esta nomenclatura,
y la mayoria de los autores ha preferido usar «Insuficiencia Cardiaca
con funcién sistélica Conservada o Preservada». Aunque en la préctica
clinica habitual probablemente ambas denominaciones identifican a
los mismos pacientes, desde el punto de vista conceptual y fisiopatolé-
gico pueden no significar necesariamente lo mismo. El diagnéstico de
insuficiencia cardiaca diastélica exige la presencia de un sindrome cli-
nico de IC junto a la demostracion objetiva de una alteracion diastélica
aislada o predominante, mientras que cuando hablamos de insuficien-
cia cardiaca con funcion sistélica preservada nos estamos refiriendo a
pacientes que tienen el sindrome clinico de IC'y una FEVI normal o casi
normal, sin exigir la demostracion de una alteracién diastdlica. Puesto
que el estudio de la funcion diastélica mediante técnicas no invasivas
(Ecocardiograma Doppler, ventriculografia isotépica o resonancia nu-
clear magnética) tiene an en la actualidad algunas limitaciones, y que
existe ademds una gran variabilidad en los pardmetros habitualmente
utilizados para su cuantificacién (en relacion con la edad, la situacién
de precarga y poscarga, frecuencia cardiaca, etc.), parece mas razo-
nable utilizar el término «IC con funcién sistélica Conservada o Pre-
servaday, sin exigir una demostracion objetiva de alteracién diastdlica
(12,13,20,22,45). De hecho, algunos estudios han demostrado que, de
los pacientes que tienen IC definida por criterios de Framingham (Tabla

3) y una FEVI superior al 50%, sometidos a un estudio hemodinamico
y Ecocardiograma Doppler de forma simultdnea, el 92% tenfa al me-
nos una anomalia diastdlica en el estudio hemodindmico; el 94%, al
menos una alteracion diastdlica por Doppler, y el 100%, al menos una
alteracién diastdlica por alguno de esos métodos (25). Por tanto, el
estudio de la funcién diastolica sirve para confirmar el diagnéstico de
IC diastdlica, mas que para establecerlo.

Por ultimo cabe sefialar que en el estudio Olmsted (26), de cohorte
poblacional, se estudiaron 2.042 pacientes mayores de 45 afios con
o sin diagnostico de Insuficiencia Cardiaca previa. El diagndstico clini-
co de IC se realizé por criterios de Framingham y se estudiaron todos
los pacientes con Ecocardiograma Doppler Color. Los hallazgos en este
estudio fueron los siguientes: IC clinica 2,2% de la poblacion (criterios
de Framingham), de estos el 44 % tenia FE normal, el 20,8 % de los
sujetos presenta disfuncion diastdlica leve, 6.6% moderada y 0,7%
severa. La presencia de IC en pacientes con FE < 50% y FE <40 %
fue de 20% y 45% respectivamente, asi como la presencia de IC en
sujetos con FE normal y patrén de llenado restrictivo fue de 46%, 5%
en aquellos con pseudonormalizacién y fue tan infrecuente como 0, 1%
en los sujetos sin alteracion de la funcién diastélica (26). Por lo tanto
se desprende de este estudio que la prevalencia de IC tiene relacién
con la severidad del trastorno de la funcién diastélica, pero que no
necesariamente la severidad de trastorno es sinénimo de Insuficiencia
Cardiaca.

En cualquier caso se tiene que tener siempre en cuenta el diagndsti-
co diferencial con enfermedad valvular, cardiopatia isquémica que por
cierto causan IC, asi como con otras condiciones que la simulan como
la Obesidad, la Hipertension pulmonar y la LCFA. Tabla 1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Aunque ya se ha esbozado en el apartado anterior, resumimos a conti-
nuacion la evolucion que ha seguido el diagndstico de la IC con funcién

TABLA 1. DIAGNOST'ICO DIFERENCIAL DE IC
CON FUNCION SISTOLICA PRESERVADA

-Incorrecta valoracion de la funcion sistélica
-Enfermedad Valvular primaria

-Cardiomiopatia Restrictiva (Infiltrativa)
-Amiloidosis, Sarcoidosis, Hemocromatosis
-Pericarditis Constrictiva

-Episodios transitorios de disfuncion sistolica
-Isquemia miocérdica o hipertension arterial severa
-IC asociada a elevada actividad metabdlica
-Hipertiroidismo, Anemia, Fistula arterio-venosa
-Cor Pulmonale. Limitacion cronica del flujo aéreo
-Hipertension Pulmonar asociada a enfermedad vascular pulmonar
-Mixoma Auricular

-Obesidad

-Disfuncién diastélica de etiologia incierta




TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICO DE IC
CON FE CONSERVADA

TABLA 3. CRITERIOS DE FRAMINGHAM PARA
EL DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Working group for the ESC propone: Eur Heart J
1998;19:990-1003

1.- Signos o Sintomas de Insuficiencia Cardiaca
2.- Presencia de Fx sistolica normal o casi normal (FE >45%)
3.- Evidencias de alteracion de la funcion Diastdlica

Criterios diagnosticos de Vasan RS.y Levy D. Circulation
2000;101:2118-2121

1.- Evidencia definitiva de IC (Sy S con RxTx y respuesta a
diuréticos)

2.- Evidencias objetivas de FE normal (> 50%, a las 72 hr del
evento)

3.- Evidencias objetivas de disfuncion Diastélica (por cateterismo
cardiaco)

*Diagnostico: Definitivo 1, 2'y 3. Probable 1y 2 Posible 1y 2 (FE no a las
72 hr)

sistlica preservada. El grupo de trabajo de Insuficiencia Cardiaca de
la Sociedad Europea de Cardiologia propuso, para poder diagnosticar
este problema, la presencia de 3 criterios obligatorios y simultdneos
Tabla 2 (27):

1) presencia de sintomas y signos de IC;

2) funcion sistélica ventricular izquierda normal o sélo ligeramente al-
terada, y

3) evidencia de alteracion de la relajacion, distensibilidad, llenado o
rigidez del ventriculo izquierdo.

Estos criterios merecieron varias criticas. En primer lugar, el diagnéstico
clinico (por sintomas y signos) de la IC es poco sensible y especifico,
por lo que parece necesario exigir el cumplimiento de los criterios de
Framingham (tabla 3), de hecho el diagnostico clinico de IC con FE
preservada realizado en la atencion primaria solo es confirmado en el
20% de los casos derivados a centros terciarios, en los cuales existen
unidades especializadas de insuficiencia cardiaca (43,44). En segun-
do lugar, el limite para considerar «normal» la FEVI ha sido variable;
el valor escogido por el grupo de trabajo europeo fue del 45%, pero
puede ser discutible considerar fracciones de eyeccién normales valores
entre el 40 y el 50%. Por otro lado no queda del todo claro cual es
el mejor momento para la evaluacién de la FEVI: Al ingreso o pre alta
en el caso de haber sido ingresado por IC aguda o descompensada. La
tercera critica a los criterios europeos es la relativa a la baja fiabilidad,
sensibilidad y especificidad de la determinacién de alteraciones de la
funcion diastdlica, ya comentada.

Criterios Mayores Criterios Menores

Disnea Paroxistica Nocturna Edema de Extremidades inferiores

Ortopnea Tos nocturna

Ingurgitacion yugular Disnea de Esfuerzo

Crepitaciones Hepatomegalia

3° tono cardiaco Derrame pleural

Cardiomegalia Radioldgica FC mayor 120 por minuto

pérdida de peso mayor 4,5 kg en
5 dias con diuréticos

Edema pulmonar Radioldgico

*Para el diagnéstico se requieren 2 Criterios mayores, o 1 mayor y 2 menores

Por otro lado Vasan y Levy (28) propusieron clasificar el diagndstico de
IC diastélica o con FE preservada en 3 categorias: definitivo, probable
y posible, de acuerdo con lo sefialado en la tabla 2. La aplicabilidad
clinica de estos 2 tipos de criterios es limitada, debido a su complejidad
y a que ambos son empiricos y exigen la demostracion de alteraciones
de la funcion diastdlica. Por ello, y como se ha comentado previamente,
la tendencia actual mayoritaria es a obviar la necesidad del estudio de
la funcion diastdlica, y definir como IC diastélica los casos con criterios
clinicos de insuficiencia cardiaca y FEVI superior al 50 o al 45%.

La Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugfa Cardiovascular, a través
del Grupo ICARO (Insuficiencia Cardiaca: Registro y Organizacion) re-
cientemente a publicado las caracteristicas de los paciente ingresados
en 15 hospitales con IC descompensada y FE preservada, tomando
como punto de corte una FE mayor de 50% y no considerando el estu-
dio de la funcion diastdlica como criterio diagndstico (18,19)

METODOS DIAGNOSTICOS

La utilidad diagnéstica de los sintomas y signos clinicos de insuficiencia
cardiaca es reducida de forma aislada, y mejora cuando se agrupan tal
como ocurre con los criterios de Framingham (25). Sin embargo, la fia-
bilidad de estos sintomas y signos para diferenciar la IC sistolica de la
diastélica es muy pobre. De hecho no existen diferencias significativas
entre la prevalencia de ninguno de los sintomas, signos o datos radiolé-
gicos entre los pacientes con IC y FEVI inferior o superior al 50% (28).
Ni siquiera el hallazgo radioldgico de cardiomegalia fue diferente entre
unos casos y otros, a pesar de lo que podria esperarse (28). Tampoco el
electrocardiograma diferencia la IC con funcion sistdlica conservada o
deprimida, aunque si es cierto que un electrocardiograma normal hace
muy poco probable el diagndstico de IC (12,13,20,22). Por todo ello, en
casos de sospecha por criterios clinicos de IC es imprescindible realizar
un Ecocardiograma Doppler u otro estudio de funcion ventricular (Ven-
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PRONOSTICO

Aunque clasicamente se consideraba que el pronostico de la IC esta-
ba muy relacionado con la fraccion de eyeccion, y que la mortalidad
en pacientes con IC con funcion sistélica deprimida era mucho més
elevada, diversos estudios, algunos recientes, han cuestionado esta
presuncion. En el clasico estudio de Senni la supervivencia a los 6 afios
no fue significativamente distinta entre los pacientes con IC y FEVI in-
ferior o superior al 50%, fallecieron entre el 60 y el 70% de todos
los pacientes en ese periodo (16). Cabe sefialar que la supervivencia
de estos pacientes en ambos casos fue muy superior a la esperada en
la poblacién general de la misma edad y el mismo sexo (p < 0,0001).
Resultados similares fueron publicados en Espafia (35), en un estudio
se encontré que la mortalidad a los 5 afios fue del 54% en el grupo
con disfuncion sistélica y del 44% en el grupo de pacientes con FEVI
conservada (diferencia no significativa). Por otro lado la FEVI no fue
un predictor independiente de mortalidad en el estudio de Permanyer-
Miralda, otros factores parecieran ser relevantes para el prondstico,
como la edad o la presencia de co-morbilidad, los cuales son més fre-
cuentes en los pacientes con IC con FE preservada (36).

Todos estos datos parecen demostrar que el pronéstico de la IC con
funcién es algo menos ominoso que el de la IC con funcion sistélica
deprimida; la mortalidad anual de los pacientes con IC y FE preservada
fluctda en diversos estudios entre el 5 al 8% en comparacién con el 10
al 15% de los pacientes con IC Sistélica, dependiendo de la edad y pre-
sencia de Co-Morbilidad (20,21,23). La mortalidad para la poblacion
general sin IC de edad similar es del 1% por afio. La presencia de en-
fermedad coronaria, la edad y el valor de corte de la FEVI son factores
importantes para el pronostico; cuando se excluye a los pacientes con
cardiopatia isquémica, la mortalidad anual de la IC y FE preservada es
tan baja como del 2-3% al afio (37-39) .

Estas diferencias y variabilidad observadas en los distintos estudios
pueden estar relacionadas con el distinto perfil clinico de los pacientes,
como la edad y presencia de co-morbilidad, los métodos y los valores de
corte utilizados en la determinacion de la funcion ventricular y por ulti-
mo de los distintos disefios de los estudio. Ademas, los pacientes con IC
sistolica suelen estar en tratamiento con un mayor porcentaje de farma-
cos con efecto pronostico favorable, como inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina, espironolactona y beta bloqueadores.

TRATAMIENTO

A pesar de la elevada prevalencia de la insuficiencia cardiaca con fun-
cion sistélica preservada, hoy dia son escasos los estudios de disefio
adecuado a gran escala para determinar el efecto de agentes terapéu-



TABLA 4. DIAGNOSTICO INSUFICIENCIA CARDIACA CON FUNCION SISTOLICA PRESERVADA

FE > 50%y
IVFDVI < 97mi/mt2

Evidencias de Disfuncion Diastdlica

PMCe;“dO”f; Invals_:vas Biomarcadores
m > 12 mmHg, o g
PFDVI > 16 mmHg, o Doppler Tisular ST proBAP > 220 pg/ml
Y-8m0 BNP > 200 pg/ml
I
EE > 15 15> E/E' > 8 Doppler Tisular
ElE" >8
; Eco Doppler
B
N'T(fmriréﬁﬁ,ofszzo ol E/A (50 afios) < 0,5 y TD > 280ms 0
o P Pg Volumen Auricula Izq > 40 ml/mt? o
Masa VI > 122gr/mt2 (M); >149 gr/mt2 (H) o
BNP > 200 pg/mi Fibrilacion auricular
\j \j l l \j
| Insuficiencia Cardiaca con Funcion Sistélica Preservada
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disminuir la frecuencia cardiaca en estos pacientes (23,13).

El efecto de la digital en pacientes en ritmo sinusal es dudoso; en casos
de isquemia puede ser desfavorable y producir una sobrecarga de calcio
en la didstole, aunque en el estudio DIG los pacientes con FEVI superior
al 45% que tomaron digital también tuvieron menos ingresos y menos
sintomas que los que no la tomaron (20,40). Los diuréticos son impor-
tantes para reducir la congestion y mejorar los sintomas, pero hay que
usarlos con precaucion, utilizando la dosis mas baja posible, para evitar
la hipotension, sintomas de bajo gasto, asi como la hipovolemia con la
consiguiente activacion de la respuesta neuro-hormonal y deterioro de
la funcion renal. Las indicaciones de anticoagulacion y antiagregacion
son las mismas que para los pacientes con IC sistolica.

Hasta la fecha sélo hay un gran ensayo clinico controlado, comparativo
y aleatorio que estudia la utilidad de un farmaco frente a placebo en
pacientes con IC con funcion sistélica preservada (rama «preservada»
del estudio CHARM) (41). Este ensayo compard la eficacia de 32 mg.
diarios de Candesartan frente a placebo en 3.023 pacientes con IC y
FEVI superior al 40%. Tras un tiempo mediano de seguimiento de 36,6
meses, la incidencia del objetivo primario combinado (muerte de causa
cardiovascular o ingreso por IC) fue similar entre ambos grupos, con
una tendencia a favor del Candesartan a expensas de una reduccion
significativa de los ingresos hospitalarios por IC (reduccion del 16%;
p = 0,047). La mortalidad cardiovascular fue absolutamente similar.

Sin embargo cabe sefialar la reducida tasa anual de mortalidad y de
eventos cardiovasculares, la incidencia anual de muerte cardiovascular
o ingreso por IC fue de sélo el 8,1% en el grupo de Candesartan y
de so6lo el 9,1% en el grupo placebo, lo que origina dudas sobre la
aplicabilidad de estos resultados a otras poblaciones de pacientes con
riesgos muy superiores de acontecimientos.

Hay otros estudios en marcha con otros antagonistas del receptor de
la angiotensina, como el I-Preserve (con irbesartan), inhibidores de la
ECA, como el PEP-CHF (con perindopril), o bloqueadores beta. El mas
importante de ellos, por el nimero de pacientes incluidos y el tiempo de
sequimiento, es el I-Preserve, que compara la eficacia de 300 mg/dia de
irbesartan frente a placebo en 3.600 pacientes con ICCy FEVI superior
al 45%.

Las gufas europeas y norteamericanas sobre el tratamiento de la IC re-
cogen una serie de principios que se citan en la tabla 5 (11,13). Es muy
importante el control de la presion arterial y de la frecuencia ventricular,
asi como la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda.
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