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ABREVIATURAS

ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

ARM: Antagonistas de receptores de mineralocorticoides
ARNI: Antagonista del receptor de angiotensina inhibidor de
neprilisina

ARA II: Antagonistas de receptores de angiotensina II
BNP: Péptido natriurético tipo B

CF: clase funcional

CV: Cardiovascular

DM: Diabetes Mellitus

EAC: Enfermedad Arterial Coronaria

EALI entrenamiento de alta intensidad

ECG: Electrocardiograma

ECC: Ecocardiograma

ECIM: ejercicios continuos de intensidad moderada
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

ERC: Enfermedad Renal Crénica

ESC: European Society of Cardiology

FA: Fibrilacién auricular

FEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

HTA: Hipertensién arterial

HTP: Hipertensién Pulmonar

IC: Insuficiencia cardiaca

IC-FElr: Insuficiencia cardfaca con fraccién de eyeccién levemen-
te reducida

IC-FEm: Insuficiencia cardfaca con fraccién de eyeccién mejorada
IC-FEp: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
preservada

IC-FEr: Insuficiencia cardfaca con fraccién de eyeccién reducida
IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
iSGLT 2: Inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
NT-proBNP: Porcién amino terminal del péptido natriurético
cerebral

PN: Péptidos natriuréticos

TC6M: Test de caminata de 6 minutos

ACRONIMOS

ArFey-Preser: Registro Argentino de Insuficiencia Cardiaca con
Fraccién de Eyeccién Preservada

CHARM: Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduc-
tion in Mortality and morbidity

DELIVER: Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of
Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure
EMPEROR-Preserved: Empagliflozin Outcome Trial in Patients
with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
EMPULSE: EMPagliflozin in patients hospitalized with acUte
heart faiLure who have been StabilizEd

Ex-DHF: Exercise training in Diastolic Heart Failure
FIDELIO-DKD: Finerenone in Reducing Kidney Failure and
Disease Progression in Diabetic Kidney Disease
FIGARO-DKD: Finerenone in Reducing Cardiovascular Morta-
lity and Morbidity in Diabetic Kidney Disease

FINEARTS-HF: A Multicenter, Randomized, Double-blind,
Parallel-group, Placebo-controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Finerenone on Morbidity and Mortality in Parti-
cipants with Heart Failure (NYHA II-IV) and Left Ventricular
Ejection Fraction > 40%

GOURMET-HF study: Geriatric Out-of-Hospital Randomized
Meal Trial in Heart Failure

HEART CAMP: Heart Failure Exercise and Training Camp
HYVET: Hypertension in the Very Elderly Trial

I-PRESERVE: Irbesartan in Heart Failure with Preserved Ejec-
tion Fraction Study

NEAT-HFpEF: Nitrate’s Effect on Activity Tolerance in Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction

PARAGLIDE-HF: Prospective comparison of ARNI with ARB
Given following stabiLization In DEcompensated HFpEF
PARAGON-HF: Prospective Comparison of ARNI [angiotensin
receptor—-neprilysin inhibitor] with ARB [angiotensin-receptor
blockers] Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction
PICNIC: Programa de IntervenCién Nutricional en pacientes
hospitalizados por Insuficiencia Cardiaca desnutridos
SODIUM-HEF: Study of Dietary Intervention under 100 mmol in
Heart Failure

SOLOIST-WHE: Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events
in Patients with Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure
SRINT: Systolic Blood Pressure Intervention Trial
STEP-HFpEF: Effect of Semaglutide 2.4 mg Once Weekly on
Function and Symptoms in Subjects with Obesity-related Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction

STRONG-HF: Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid Op-
timization, Helped by NT-proBNP Testing, of Heart Failure
Therapies

TOPCAT: Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failu-

re with an Aldosterone Antagonist
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1- INTRODUCCION

La definicién universal de insuficiencia cardiaca (IC) inclu-
ye sintomas y /o signos, causados por anomalias cardiacas
estructurales/funcionales y al menos 1 de los siguientes:
1) péptidos natriuréticos elevados; o 2) evidencia objetiva
de congestién pulmonar o sistémica cardiogénica’.

Si bien la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) no es parte de la definicién, el conocimiento de ésta
nos permite clasificar a los pacientes con este padecimien-
to de acuerdo con diferentes valores de corte:

e FEVI < 40% IC con FEVI reducida (IC-FEr)

e FEVI 41-49%: IC con FEVI levemente reducida (IC-FElr)
o FEVI =50% IC con FEVI preservada (IC-FEp)

o FEVI mejorada: FEVI basal <40% con una nueva FEVI
>40% y aumento =10 puntos®

La IC-FEp es una condicién clinica metabdlica, neurohu-
moral e inflamatoria heterogénea y compleja, con diferen-
tes fenotipos que tienen en comtin una FEVI >50%, a pesar
de que gran parte de las recomendaciones estdn basadas
en estudios que incluyeron pacientes con FEVI >40%.

En estudios epidemiolégicos y de acuerdo con el avance
del tratamiento en otras patologias cardiovasculares, se
observa que la incidencia global de IC se estabiliz6 en los
dltimos afios, pero se incrementé proporcionalmente el
subgrupo de pacientes con IC-FEp y su niimero crece afio
a afio por el envejecimiento poblacional®**. Segiin datos de
registros internacionales, hasta el 50% de la poblacién con
IC tiene fraccién de eyeccién preservada’. En la Reptblica
Argentina, el registro OFFICE IC AR incluy6 1004 pacien-
tes con IC crénica entre noviembre 2017 y enero 2020, con
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FIGURA 1.
La prevalencia estimada de fenotipos importantes de IC-FEp
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edad media de 65,8+12,4 afios y 74,6% varones; de ellos
68,4% tenian ICFEr, 16% IC-FElr y 15,6% ICFEp. Se obser-
v6 que con el incremento de la FEVI aumentaron la edad,
las comorbilidades y disminuy6 la etiologia coronaria
como causa subyacente de la IC (solo 16,3% para IC-FEp),
con aumento de la causa hipertensiva y valvular®.

Los pacientes con IC-FEp son predominantemente de
edad avanzada, sexo femenino, con fibrilacién auricular,
hipertensién arterial y con diversas comorbilidades (in-
suficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, obesidad, entre otras) que los diferencia de
aquellos con IC con fraccién de eyeccién reducida (IC-FEr)
(Figura 1) %*. Estas mismas comorbilidades determinan el
prondstico en la evolucién de la enfermedad y limitan las
opciones de tratamiento, de alli que se requiera frecuente-
mente un manejo multidisciplinario.

La IC-FEp se caracteriza por anomalias cardfacas estruc-
turales y /o funcionales que resultan en aumentos despro-
porcionados en las presiones de llenado para mantener el
gasto cardiaco y niveles elevados de péptidos natriuréti-
cos. La disfuncién diastdlica del VI puede ser una mani-
festaciéon de varias combinaciones de afecciones: cardio-
vascular, metabélica, pulmonar, renal y geridtrica®”®.

En cuanto a la etiologia, la hipertensién arterial es muy
prevalente en este grupo y varios estudios han evidencia-
do que el tratamiento intensivo de la presién arterial pre-
viene el progreso hacia la IC-FEp. En el estudio SPRINT y
un metaandlisis posterior se observé que la rama de tra-
tamiento mds intensivo redujo significativamente la pro-
gresién hacia la IC y otros eventos cardiovasculares®?’. En
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ICFEP: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada. HTA: hipertension arterial. DBT II: diabetes tipo II. FA: fibrilacién auricular. Fe

hierro. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. FE: fraccién de eyeccién. ICFer: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida
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cuanto al género, en las mujeres se evidencia mayor FEVI
y strain longitudinal, por lo que la probabilidad de IC-FEp
es mayor en este grupo. El antecedente de preeclampsia se
asocia a mayor riesgo de IC-FEp y es un antecedente de
peso en su evaluaciéon. También el estado socioeconémico
y la inequidad al acceso a la atencién de calidad acarrean
peores resultados con respecto a la terapéutica instaurada.
La caracterizacién en los diferentes fenotipos lleva a una
terapia adaptada al contexto clinico de cada individuo (Fi-
gura 1). De hecho, existe evidencia de que un tratamiento
para un fenotipo puede no ser apropiado para otro. Por lo
tanto, hay recomendaciones basadas en este aspecto que
pueden guiar las estrategias farmacolégicas y no farma-
colégicas'.

Para valorar las estrategias diagndsticas y terapéuticas en
IC-FEp en Argentina, el Comité de Insuficiencia Cardia-
ca e Hipertensién Pulmonar (CICeHP) de la Federacién
Argentina de Cardiologia (FAC) disefi6 el registro mul-
ticéntrico, prospectivo, observacional ArFEy Preser, ac-
tualmente en fase de reclutamiento/seguimiento. Sus ob-
jetivos primarios son analizar las caracteristicas clinicas,
estrategias de evaluacién y tratamiento y analizar la mor-
talidad total y hospitalizacién por IC en el seguimiento
al afio. La informacién obtenida de este registro permitira
precisar el estado de situacién de este fenotipo especifi-
co para poder disefiar estrategias a futuro que mejoren su
prondstico, teniendo en cuenta las mdltiples comorbilida-
des y la polifarmacia’. Los datos preliminares se presen-
taron en el Congreso de FAC 2023, con 122 pacientes, edad
de 73,2+9,9 afios, 64,8% fueron mujeres, FEVI 60,5%+16,4%.
En cuanto a las caracteristicas clinicas se pudo constatar
lo siguiente: HTA 91%, diabetes 52%, obesidad 55,8%, in-
suficiencia renal 18%, ACV 10,7%, apnea del suefio 13,9%,
anemia 13,9%, fragilidad 12,3%, serologia para Chagas
4,9%, hipotiroidismo 18,9%, revascularizacién coronaria
18%, FA /aleteo 44,3% y hospitalizaciones en el afio pre-
vio por IC 42,1%. Se utilizaron péptidos natriuréticos en
el 60% con NT proBNP promedio de 124242093 pg/ml y
BNP de 67 pg/ml. La evaluacién incluy6 ecocardiograma
en 100%, busqueda de isquemia en 37,7%, y se realizé co-
ronariografia en 64%. En cuanto al tratamiento, se observé
uso de diuréticos en 85,2%, ARM 41,8%, IECA 18%, ARAII
62,3%, ARNI 6,6%, betabloqueantes 80,3%, anticoagulan-
tes 50%, AAS 36,1%, estatinas 49,2%, antidiabéticos 34,4%
y iSGLT2 36,1%.

Si bien las estrategias de tratamiento difieren en cuanto a
beneficios en hospitalizacién y mortalidad con respecto a
la IC-FEr, existen evidencias cada vez mads favorables de
modificacién en la evolucién de algunos grupos. Hasta
hace poco tiempo el tratamiento recomendado para la IC-
FEp estaba basado principalmente en el manejo de la con-
gestién, fundamentalmente con diuréticos, los cuales no
demostraron una mejoria en la sobrevida y otros eventos
cardiovasculares, a pesar de la mejoria sintomatica que sf
evidencian en condiciones de hipervolemia®.

El objetivo de este documento del CICeHP de la FAC es

delinear un algoritmo para identificar los fenotipos mads
comunes en IC-FEp. y plantear la estrategia de tratamien-
to basada en la evidencia para cada uno de ellos.

2 - DIAGNOSTICO

Histéricamente, diferentes puntos de corte de la FEVI se
han utilizada para definir funcién preservada.

El diagnéstico de IC, basado en la definicién universal, es
independiente de la FEVI y resulta sencillo en presencia
de congestién manifiesta, pero es un desafio en pacientes
ambulatorios con disnea, en quienes los sintomas y las
anomalias hemodindmicas a menudo se manifiestan solo
durante los esfuerzos'. Aproximadamente el 65% de los
pacientes con IC-FEp presentan disnea y evidencia de con-
gestién en reposo en el examen fisico, la radiografia de to-
rax, ecocardiografia o en la valoracién hemodindmica in-
vasiva. Por otra parte, el 35% restante presenta disnea de
esfuerzo "inexplicable", lo que significa ausencia de otros
signos fisicos, radiogréficos o ecocardiogréficos claros de
IC. Estos pacientes tienen presiones auriculares elevadas
con el gjercicio, medidas con pruebas de esfuerzo hemo-
dindmicas invasivas o estimadas con pruebas de esfuerzo
con ecocardiografia Doppler .

En el enfoque inicial del paciente con sospecha de IC, la
anamnesis es mandatoria (incluyendo los antecedentes
familiares), al igual que el examen fisico enfocado tanto a
signos de congestién, como en aquellos que puedan des-
pertar la sospecha de etiologias especificas.

Aunque la disnea es un sintoma comtin de presentacién
de IC-FEp, es importante considerar otras causas antes de
asignar el diagndstico. Al revisar el diagndstico diferencial
de disnea y edema, es importante tener en cuenta que las
causas son multiples. Para determinar si se deben a IC, la
definicién universal de IC asf como los puntajes diagnds-
tico de IC-FEp, son herramientas utiles'***.

Se han propuesto dos escalas para la evaluacién y el diag-
ndstico de pacientes con sospecha de IC-FEp. Estos inclu-
yen la recomendacién de la Sociedad Europea de Cardio-
logia (ESC) para el diagnéstico de IC-FEp (puntuacién
HFA-PEFF) y la puntuacién H2FPEF. La puntuacién H2F-
PEF incluye datos clinicos (edad, hipertensién, obesidad,
presencia de fibrilacién auricular paroxistica o persisten-
te) y variables ecocardiograficas Doppler en reposo (pre-
sién sistélica estimada de la arteria pulmonar o relacién
E/e”), con los cuales se puede estimar la presencia de IC-
FEp con una probabilidad mayor al 95% si la puntuacién
es >5. La puntuacién HFA-PEFF de la ESC se basa en un
consenso de expertos y se refiere a un proceso de evalua-
cién que incluye 4 pasos: El paso 1 es la evaluaciéon pre-
via para identificar a las personas que pueden tener IC en
funcién de clinica y las pruebas de diagnéstico estandar,
incluidos los PN, ECG y ECC. El paso 2 es la puntuacién
basada en pardmetros ecocardiogréficos y niveles de PN.
El paso 3 incluye el uso de una prueba de esfuerzo para
evaluar funcién diastélica con ecocardiografia en casos
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de incertidumbre, seguida de mediciones hemodindmicas
invasivas, si es necesario. Finalmente, el paso 4 es la iden-
tificacién de la etiologfa final, incluidas las pruebas para
excluir otras causas cardfacas de disnea y/o edema, como
miocardiopatia infiltrante/restrictiva, enfermedad valvu-
lar o enfermedad pericdrdica'®".

Se debe recordar que al utilizar PN es importante tener en
cuenta sus limitaciones. Los niveles de PN son general-
mente mds bajos en individuos con IC-FEp en compara-
cién con aquellos con IC-FEr, lo que hace que su rol sea un
desafio, especialmente en individuos con IC-FEp y obesi-
dad, aunque se podria realizar una correccién por indice
de masa corporal (IMC).

Estas puntaciones pueden ayudar al diagnéstico, sin em-
bargo, tienen limitaciones. Existen discrepancias entre am-
bos sistemas de calificacién y una proporcién significativa
de personas se encuentran en las categorias "intermedias"
(es decir, no diagnosticas), para las cuales serfa importante
realizar mds pruebas para descartar imitadores'®.

Otro dato para tener presente al momento de la evalua-
cién diagnostica, es la diferencia segtn el sexo. El exa-
men fisico generalmente es similar entre ambos sexos;
mientras que las pruebas diagnésticas pueden revelar
importantes diferencias, por ejemplo, en las imdgenes
ecocardiogréficas, las mujeres con IC-FEp tienen una re-
modelacién concéntrica del VI mds acentuada asociada a
mayor deterioro de la relajacién y rigidez diastdlica del
VI en comparacién con los hombres. Esta remodelacién
concéntrica, lleva a un tamafio de cdmara del VI mds pe-
quefio y, por lo tanto, son mds propensas a demostrar una
FEVI mds alta en comparacién con los hombres. Debido
a esto, el uso de umbral "normal" neutral al sexo puede
dar lugar a una subestimacién de la disfuncién del VI en
las mujeres; una FEVI del 50% al 55% puede ser anormal
en una mujer. Los PN en cambio funcionan de manera
relativamente similar para un diagnéstico de exclusién
de IC-FEp en mujeres en comparacién con hombres?. Las

diferencias segtin genero se detallan mds adelante.
Finalmente, debido a que la IC-FEp probablemente inclu-
ye una variedad de anomalias cardiacas y no cardiacas,
generalmente en pacientes de edad avanzada, llegar a un
diagndstico preciso puede ser un desafio, sobre todo debi-
do a la existencia de mdltiples imitadores de IC-FEp. Por
lo tanto, en base a la presentacién clinica, la evaluacién
de las personas que presentan sintomas como disnea y/o
edema puede incluir andlisis de orina para evaluar la pre-
sencia de proteinuria, ecografia abdominal en busca de ci-
rrosis y evaluacién pulmonar con imédgenes, espirometria,
test de ejercicio cardiopulmonar y gasometria arterial. Es
esencial reconocer que no todas las personas con dificul-
tad para respirar o edema tienen IC. Estos pacientes deben
someterse a una evaluacién diagnéstica adicional, segiin
la presentacién clinica, para identificar causas subyacen-
tes para las cuales existen terapias dirigidas a la enferme-
dad (Ej: amiloidosis)®.

La contribucién de las entidades no cardiovasculares, asi
como los imitadores de IC-FEp a la presentacién de la
congestién, refuerza la importancia de establecer el diag-
noéstico correcto para optimizar las terapias dirigidas a la
enfermedad.

De las herramientas desarrolladas, por la sencillez y am-
plia disponibilidad de los datos, se recomienda utilizar el
puntaje H2FPEF.

Ejemplos clinicos

Resulta prudente entonces, durante la practica clinica
diaria, no suponer que todos los individuos con o sin evi-
dencia de congestién, disnea y FEVI preservada tienen
IC-FEp; ya que éstos deben someterse a una evaluacién
diagnéstica exhaustiva como fue descripto previamente.
En la Figura 2 se ejemplifican 3 casos particulares que se-
gun la definicién universal de IC todos presentan IC-FEp;
con puntuaciones H2FPEF que sugieren IC-FEp, con si-
milares sintomas y variables ecocardiogréficas. El primer
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caso es un ejemplo que podria corresponder a una pacien-
te con IC-FEp asociada a comorbilidades relevantes (HTA,
obesidad); el segundo es una paciente que podria tener IC
en el contexto de una miocardiopatfa por amiloidosis por
transtiretina y el tercer caso es una paciente con artritis
reumatoidea en la cual deben descartarse miltiples cau-
sas de disnea pudiendo incluso requerir un cateterismo
cardiaco derecho diagndstico para identificar la causa de
hipertensién pulmonar.

Dichos ejemplos permiten destacar la importancia diag-
noéstica que condiciona el tratamiento futuro y el prondsti-
co del paciente en cuestién. Es asi como hay que entender
como una simple definicién de IC debe ser aplicada en
manos expertas.

3 - ESCENARIOS CLINICOS Y ESTRATEGIAS

FARMACOLOGICAS

El abordaje de la IC-FEp se basa en los siguientes puntos:

1. Tratamiento farmacoldgico: diuréticos de asa, inhibido-
res del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2),
antagonistas mineralocorticoides (ARM), inhibidores
de neprilisina y receptor de angiotensina (ARNI), y blo-
queante de los receptores de la angiotensina II (BRA).

2. Manejo no farmacolégico, incluido el rol del ejercicio
y la reduccién de peso en pacientes con sobrepeso u
obesidad. Se incluye también en este punto la funcién
de los dispositivos inaldmbricos.

3. Estratificacién de riesgo y manejo de las comorbilida-
des, como la hipertensién arterial, diabetes, obesidad,
fibrilacién auricular, enfermedad coronaria, insuficien-
cia renal crénica y apnea obstructiva del suefio.

Tratamiento farmacolégico:

Histéricamente, la terapia médica, para la IC-FEp resul-
taba en estudios clinicos randomizados que evaluaron
tratamientos tanto orales, como endovenosos, que no
demostraron beneficio en términos de reduccién de la
morbimortalidad, como ser perindopril?, irbesartan®, be-
tabloqueantes®?, nitritos®, digoxina®, ivabradina®, silde-
nafil®, serelaxina®, estimulantes de sGC y macitentan. En
cuanto a los estimulantes de la guanilato ciclasa soluble
(estimulantes sGC), riociguat mostré en un estudio de po-
cos pacientes con hipertensién pulmonar de grupo 2 con
FEVI preservada mejoria de pardmetros hemodindmicos
(aumento de gasto cardiaco y caida de resistencias pulmo-
nares), sin mejoria en cuestionarios de calidad de vida®.
Otro estudio con vericiguat no mostré mejoria de los pun-
tos finales de biomarcadores ni remodelado favorable de
Al Si hubo mejoria en la calidad de vida®. En cuanto al
uso de bloqueantes de receptor de endotelina (ERA), el
macitentan fue usado en el estudio Melody-1. Este estu-
dio incluyé pacientes con CpcPH confirmada por catete-
rismo derecho con FEVI >=30%, CF II-IIl y caminata de
6 minutos >= 150 m. Los puntos finales primarios fueron
el compuesto de retencién hidrica o empeoramiento de la

CF. El macitentan mostr6 tendencia a empeoramiento del
punto final a expensas de mayor retencién hidrica. Si bien
este no fue un estudio exclusivamente en pacientes con
FEVI preservada, cabe destacar que el 76% de los pacien-
tes incluidos tenfan FEVI >= 50%. El resultado principal
fue consistente en este subgrupo de pacientes®.

Diuréticos

Los agentes diuréticos tienen que ser administrados en
forma criteriosa, segiin necesidad, para reducir la conges-
tién y mejorar los sintomas del sujeto.

Betabloqueantes

Los betabloqueantes podrian ser usados en pacientes que
tengan indicaciones especificas, como ser la cardiopatia
isquémica (hasta 3 afios del diagnéstico), y la fibrilacién
auricular; teniendo en cuenta, la posible incompetencia
cronotrépica que generan estas drogas®. En el estudio SE-
NIORS se aleatorizaron 2128 pacientes = 70 afios e historia
de IC, incluyendo 35% con FEVI > 35%, con un promedio
de seguimiento de 21 meses. Se comparé nebivolol titu-
lado de 1.25 mg a 10 mg con placebo. El resultado pri-
mario evaluado fue un compuesto de mortalidad total u
hospitalizacién de causa cardiovascular. Se observé una
reduccién de riesgo relativo de 14% en el grupo tratado
(HR 0,86; IC 95% 0,74-0,99; p=0.039) 3*. Por otro lado, en
un estudio de Palau y col se observé que la suspensién del
tratamiento beta bloqueante en pacientes con IC-FEp con
incompetencia cronotrépica mejoraba pardmetros como la
VO2 méx, mostrando el efecto deletéreo de estas drogas
en pacientes con esta condicién®. En un subestudio del
DELIVER, se observé que el 83% de los pacientes ingre-
sados usaban BB. El uso de estas drogas se asoci6 a un
menor riesgo del resultado primario del estudio: empeo-
ramiento de eventos de IC (internaciones no planificadas
por IC o visitas urgentes que requirieron terapia EV) o
muerte cardiovascular®.

Asimismo, en un andlisis retrospectivo de una gran base
de datos de pacientes con IC de NCDR (National Cardio-
vascular Data Registry) PINNACLE (Practice Innovation
and Clinical Excellence) se analizaron a 435897 pacientes
mayores de 65 afios con FEY > = 40%. Con una edad pro-
medio de 76 afos y 48% de mujeres, el 83% cumplian la
definicién de ICFeP. El 66% usaba betabloqueantes. Los
betabloqueantes se asociaron a mayor riesgo de hospita-
lizacién por IC a medida que la FEY se incrementaba. El
riesgo fue mayor en aquellos con FEY > 60%%.

Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa tipo 2
Originalmente estas drogas fueron desarrolladas para me-
jorar los niveles de glucosa en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y posteriormente, han demostrado benefi-
cios significativos desde el punto de vista cardiovascular
independiente de la presencia o no de diabetes.

Esto ha sido particularmente evidente en los individuos
con IC, ya que los iISGLT2 han reducido significativamente
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el riesgo de eventos combinados de hospitalizaciones por
IC y muerte cardiovascular a través de todos los andlisis
de subgrupos®. Por lo tanto, estas moléculas deben ser
iniciadas en todos los pacientes con IC-FEp, excepto en
presencia de contraindicaciones.

El estudio DELIVER¥# con dapagliflozina y el estudio
EMPEROR Preserved®” con empagliflozina, han evalua-
do especificamente los puntos de interés primarios clini-
cos en individuos con FEVI 240%. Se ha observado una
disminucién significativa en hospitalizaciones por IC en
ambos estudios. Un metaandlisis también sugiere que la
reduccién en muerte cardiovascular con estas moléculas
se observa tanto en IC-FEp como en IC-FEIr®. El beneficio
observado en ambos estudios es de amplio espectro, como
fue reportado en numerosos anélisis ulteriores, incluyen-
do efectos independientes de la edad, CF y tratamiento
concomitante con ARM y ARNI*.

El inicio de esta droga en el contexto hospitalario estd aso-
ciado con una adherencia mayor a largo plazo; por lo tanto,
el uso de los iSGLT 2 parece ser seguro y efectivo tanto en el
contexto de hospitalizacién, en IC aguda descompensada y
cuando el paciente se encuentra estable clinicamente*.

El estudio SOLOIST-WHEF evalué el efecto de la sotagliflo-
zina en pacientes hospitalizados recientemente con diabe-
tes mellitus tipo 2 en todo el espectro de la funcién ventri-
cular. Estos individuos fueron enrolados tanto durante la
internacién como al alta hospitalaria, y se encontré una re-
duccién en forma significativa en el ndimero total de muer-
tes por causa cardiovascular como en hospitalizaciones y
visitas urgentes por insuficiencia cardiaca contra placebo.
El 21% de la poblacién tenia una FEVI > al 50%*.

Mids recientemente, se ha publicado el estudio EMPUL-
SE que evaluf el efecto de empagliflozina versus placebo
en pacientes hospitalizados por IC. Aproximadamente el
32% de ellos tenia una FEVI > 40%. El tratamiento con esta
molécula fue bien tolerado, generando una mayor y mads
rapida descongestion*. El punto final primario consistia
en comparaciones apareadas de acuerdo con un sistema
jerdrquico que inclufa mortalidad, eventos de IC y cues-
tionario de calidad de vida. En esta comparacién, empa-
gliflozina mostré ser mejor que placebo. En cuanto a los
puntos finales secundarios, se observé disminucién de
incidencia de muerte cardiovascular o evento de IC (HR
0.69 IC 95% 0.45-1.08) y mayor reduccién de los niveles de
NTproBNP al dia 30.

Antagonistas mineralocorticoides

Estas drogas mejoran significativamente la funcién dias-
télica en los pacientes con IC-FEp. La espironolactona po-
dria reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC en un
subgrupo especifico de pacientes. Sin embargo, la moni-
torizacién apropiada del potasio y la funcién renal deben
ser garantizadas para reducir el riesgo de hiperkalemia y
empeoramiento de la funcién renal®.

El estudio TOPCAT enrol6 3445 pacientes con IC con FEVI
245%, aleatorizando en una rama de espironolactona en-

tre 15 a 45 mg versus placebo. Los resultados iniciales no
mostraron una reduccién significativa en el punto final
primario de muerte cardiovascular, muerte stibita y hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca. Sin embargo, sf se
observé una reduccién significativa en el componente de
hospitalizacién®*. Las variaciones regionales observadas
en la tasa de eventos entre la regién de las Americas (Esta-
dos Unidos, Canadd, Argentina y Brasil) y Rusia/Georgia
probablemente se deba al diferente perfil de los pacientes
incluidos en estas regiones*. Un subandlisis de subgrupo
subsecuente encontré una reduccién significativa en el
punto final primario compuesto en los pacientes enrola-
dos en Estados Unidos donde los niveles de canrenona, un
metabolito activo de espironolactona, fueron significativa-
mente mayores que en los pacientes incluidos en Rusia®.
Ademads de lo antes mencionado, recientemente han apa-
recido ARM no esteroideos. De ellos el mas desarrollado
es finerenona. En los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-
DKD esta droga mostré que en pacientes con diabetes y
enfermedad renal mejora puntos finales cardiovasculares
como muerte cardiovascular, IAM no fatal, ACV no fatal
u hospitalizaciones por IC. Con respecto a esta droga se
realiz6 una revision en la revista de FAC en 2023%.

Por dltimo, a la espera de publicacién de resultados del
estudio FINEARTS-HE, se conocerd el posible efecto de la
finerenona en comparacién con placebo en pacientes que
padecen IC con FEVI = 40%, con respecto a reduccién de
muerte cardiovascular y eventos de IC (hospitalizacién
por IC y las visitas urgentes por IC)*.

Inhibidores de neprilisina y receptor de angiotensina

El sacubitrilo disminuye la degradacién de péptidos na-
triuréticos, inhibiendo la actividad de la neprilisina, neu-
ropeptidasa que modula mdltiples sustancias vasodilata-
doras™. Por otra parte, la activacién del sistema renina-
angiotensina aldosterona tiene un papel fundamental
en la fisiopatologia de la progresién de la IC. Cuando se
produce un descenso en el flujo renal, las células yuxtaglo-
merulares incrementan la secrecién de renina con el fin de
proteger la perfusién glomerular; dicha accién la ejerce so-
bre todo la angiotensina II (ATII) a través de la vasocons-
triccién de la arteriola eferente; es por esto por lo que el
valsartdn bloqueando receptores de ATII tiende a mejorar
la situacion hemodindmica de la IC y los sintomas, dismi-
nuir la progresién de la patologfa cardiaca y vascular, asi
como la morbi-mortalidad.

El rol de los ARNI en los pacientes con IC-FEp fue evalua-
do en el estudio PARAGON HF que enrol6 4822 pacientes
con FEVI igual o mayor al 45%, valores elevados de pép-
tidos natriuréticos y evidencia de enfermedad cardiaca
estructural®. Los pacientes fueron randomizados a rama
sacubitril + valsartan, con una dosis objetivo de 200 mili-
gramos cada 12 horas o valsartdn con una dosis objetivo
de 160 miligramos cada 12 horas. El punto final primario
de total de hospitalizaciones por IC y muerte cardiovascu-
lar fue menor en la rama de pacientes con ARNI aunque
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no fue estadisticamente significativo. Estudios recientes
de pacientes hospitalizados han demostrado una reduc-
cién del riesgo sustancialmente mayor en aquellos que
estaban recibiendo tratamiento con ARNI. Recientemente,
en el estudio PARAGLIDE HE, se observé que en aque-
llos pacientes con FEVI >40% e IC estabilizada posterior a
una descompensacioén clinica, la implementacién de ARNI
condujo a una mayor reduccién de los niveles plasmati-
cos de NT-proBNP y se asocié con un beneficio clinico en
comparacién con valsartdn solo; aparejado a una mayor
incidencia hipotensién arterial *. En andlisis combinado
de PARAGLIDE HF y PARAGON HF, los ARNI eviden-
ciaron reduccién de eventos cardiovasculares y renales en
pacientes con IC-FElIr y con IC-FEp. Estos datos respaldan
su uso, particularmente con FEVI por debajo de lo normal,
tanto en el ambiente hospitalario como ambulatorio®,
Mais recientemente, el estudio PARAGON-HF evidencié
que el sacubitril / valsartdn mostré una tendencia a dismi-
nuir la hospitalizacién por IC en pacientes con IC-FEIr e
incluso con rangos un poco mayores de FEVI en el sexo fe-
menino *. Por dltimo, se debe hacer hincapié en la restric-
cién de sodio en la dieta, el descenso de peso en pacientes
obesos y la actividad fisica regular moderada.

Bloqueantes de los receptores de angiotensina II

A pesar de que los ARNI se muestran mds robustos, es-
tas moléculas podrian ser utilizadas cuando los primeros
estdn contraindicados, como por ejemplo historia de an-
gioedema.

El estudio CHARM enrolé 3023 pacientes con una funcién
ventricular igual o mayor al 40%, comparando candersar-
tdn con una dosis méxima de 32 miligramos dia versus
placebo®. El punto final primario compuesto de hospita-
lizacién por insuficiencia cardfaca y muerte cardiovascu-
lar fue levemente significativo a favor de candersartan,
donde existi6 una moderada reduccién en el componente
individual de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.
El estudio I-PRESEVE enrol6 4128 pacientes con edad ma-
yor o igual a 60 afios, con una fraccién de eyeccién igual o
mayor de 45% y fueron randomizados a una rama irbersar-
tdn con una dosis méxima de 300 miligramos, o placebo®.
La rama activa no redujo el punto final primario, compues-
to de muerte por cualquier causa u hospitalizaciones de
causa cardiovascular y no mostré beneficios en un compo-
nente individual, o puntos de interés secundario.

Diferencias en cuanto al sexo en el tratamiento farma-
colégico

Se han observado importantes diferencias en la respuesta
a las terapias en IC-FEp entre los hombres y las mujeres.
El efecto de los iSGLT 2 es similar en todo el espectro de
pacientes. Sin embargo, tanto el uso de ARNI como espi-
ronolactona deberia ser considerado para todo el espectro
de FEVI en mujeres con IC-FEp. La razén de este compor-
tamiento estd basada en que el sexo femenino posee la ca-
vidad de ventriculo izquierdo més pequefio y por lo tanto,

cuando una funcién de 50 a 55% en el hombre es normal,
deberia ser considerado anormal en la mujer; esto indi-
ca diferencias en el potencial de respuesta de las terapias
y respuestas del sistema neurohormonal™*. Ademds los
niveles de péptidos natriuréticos son menores en mujeres
comparados con hombres a pesar de presentar éstas sinto-
mas mds severos y mayor rigidez miocardica. Este déficit
relativo de péptidos natriuréticos también podria explicar
el mayor beneficio. Se ha observado mayor incremento de
bradiquininas en mujeres con el uso de ARNI, y esto tam-
bién podria ser la explicacién del mayor beneficio®.

Inicio y titulacién de terapia médica

El uso de ISGLT2: debe considerarse en todo el espectro
de la IC, incluyendo IC-FEp, con el objetivo de reducir la
muerte cardiovascular y las hospitalizaciones por IC. La
iniciacién de esta terapia debe ser considerada tanto para
los pacientes ambulatorios como aquellos que se encuen-
tran en un periodo agudo de descompensacién por IC.
ARNI y ARM deberian ser titulados a la dosis médxima po-
sible basado en los sintomas, presién arterial, potasemia
y creatininemia, como mostré el estudio STRONG HF.
En él, se randomizaron pacientes hospitalizados con IC,
a punto de ser dados de alta, en una rama con controles
donde se realizaba la titulacién habitual y otra de titula-
cién rapida post alta. Si bien no es un estudio especifico
de IC-FEp, el 32% tenia FEVI > 40% y el 15% = 50% En el
andlisis de subgrupos se observé que el beneficio es inde-
pendiente de la FEVI. A 90 y 180 dias, aproximadamente
50% del grupo de control de alta intensidad recibié dosis
maximas de IECA /BRA /ARNI, 80% con dosis completas
de ARM y 50% dosis maximas de BB, con una diferencia
significativa del grupo control. Esto se acompafié de me-
jorfa clinica y mayor reduccién en los valores de PN, con
reduccién significativa en el punto final compuesto de
readmisién por insuficiencia cardiaca y muerte a los 180
dias. El beneficio se observé en el espectro de FEVI, evi-
denciando la importancia de la iniciacién y titulacién de
la terapia médica estdndar en los pacientes con IC-FEp, y
crear un plan de optimizacién y titulacién del tratamiento
médico, que supere las barreras al acceso a medicamentos
crénicos y comunicar estos planes al equipo de atencién
ambulatoria, demostrando asi como dicha intervencién
impacta en la mejora de los sintomas y la capacidad fun-
cional, asi como en la reducciéon del morbimortalidad aso-
ciada con la IC %561,

4- ESTRATEGIAS NO FARMACOLOGICAS

Consejos generales

El manejo de la IC-FEp requiere un enfoque multidisci-
plinario y una educacién clara y objetiva. Ademads del tra-
tamiento farmacoldgico, se debe ofrecer a estos pacientes
una guia integral y apoyo para implementar y mantener
cambios en el estilo de vida y estrategias de autocuida-
d02,62,63.
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Los programas para el manejo de enfermedades créni-
cas y la instruccién en autocuidado pueden reducir la
probabilidad de ingreso hospitalario en IC-FEp®. Estos
programas estructurados basados en la actividad fisica,
la rehabilitacién cardiaca, programas de pérdida de peso
e intervenciones dietéticas no solo puede conducir a una
mejor tolerancia al ejercicio, sino que también se asocian
con menores tasas de mortalidad por todas las causas, me-
nos hospitalizaciones, accidentes cerebrovasculares y FA
incidentes en pacientes con IC-FEr e IC-FEp**6264,

Actividad fisica

La actividad fisica programada es otro pilar en el trata-
miento no farmacolégico de la IC. Estd demostrado que el
ejercicio mejora la capacidad funcional y la calidad de vida,
si bien no se ha demostrado una mejoria en términos de
mortalidad>*%3¢, Por el contrario, el sedentarismo tiene
un efecto absolutamente negativo ya que induce desacon-
dicionamiento fisico y menor tolerancia al esfuerzo'%%.
En este punto también es necesario aclarar que el rol del
médico es promover la actividad fisica independiente-
mente del fenotipo de IC, puesto que la misma ha sido
beneficiosa en todos ellos. Contrariamente a los que se
pensaba, el paciente con IC debe entrar en un plan de acti-
vidad fisica aerébica programada®'’.

Si se centra en el ejercicio fisico, los beneficios del entre-
namiento con ECIM (ejercicio continuo de intensidad mo-
derada) y el EAI (ejercicio de alta intensidad) son los que
mejores resultados brindaron, sin embargo, no mejoraron
la tolerancia al ejercicio®*.

En el entrenamiento con ECIM hay varios estudios donde
se ha observado un aumento significativo en la potencia,
en el tiempo de ejercicio, en la frecuencia cardfaca mdxima,
en el umbral anaerébico y en la distancia recorrida en el
TC6M. No se observaron cambios ecocardiogréficos, por lo
que se relacionaron dichas diferencias a adaptaciones peri-
féricas. El entrenamiento EAI, comparado con ECIM, con-
siguen mayores adaptaciones metabdlicas con diferentes
beneficios metabdlicos y en la presién arterial. Existen dos
ensayos clinicos que comparan ambos entrenamientos. En
el ensayo de mayor duracién (12 semanas), ambas modali-
dades mejoraron el pico maximo de consumo de oxigeno
y la calidad de vida. Al igual que ocurre con la modalidad
de ECIM para el EAI tampoco estdn claros los mecanismos
que influyen en sus resultados. Tanto la disfuncién vascular
como la rigidez arterial pueden influir en la intolerancia al
ejercicio. Ambas modalidades no han logrado mejorar di-
chos pardmetros, hecho que hace pensar que los cambios se
producen a nivel de la microvasculatura o en la utilizacién
periférica de oxigeno. En concreto, en el estudio EXDHF
(The Exercise Training in Diastolic Heart Failure) se demostré
una mejoria en el pico maximo de oxigeno y en la distancia
recorrida en el TC6M con el ejercicio aerébico®.

Estado nutricional

Ningtin ensayo ha tenido a la desnutricién como inter-
vencién entendida en pacientes con IC-FEp como sarcope-
nia, obesidad sarcopénica o caquexia. El ensayo PICNIC
(Programa de intervencién nutricional en pacientes hos-
pitalizados) utilizé el sistema mini-nutritional assessment
(MNA) para establecer el grado de desnutricién en pa-
cientes hospitalizados por IC descompensada®. Se realiz6
intervencién, mientras estuvieron ingresados, con suple-
mentos nutricionales y control de la dieta. Se obtuvieron
reducciones en el punto combinado de mortalidad por to-
das las causas y reingreso por IC con HR de 0,45 a los 12
meses y 0,53 a los 24 meses, con significacién estadistica.
Existe poco conocimiento acerca de la incidencia y el trata-
miento de la desnutricién en los pacientes con IC-FEp por
lo que se necesitan mds investigaciones para valorar los
efectos de la intervencién nutricional.

Dieta hiposddica

No hay una clara evidencia que respalde la reduccién de
la ingesta de sodio, ni consenso entre las cantidades. En
el ensayo SODIUM-HE, que inclufa pacientes con IC-FEp,
se aleatorizaron pacientes a recibir 1.500 mg/dia de sodio
frente a los controles®. No se observaron diferencias en
el compuesto de hospitalizacién por causa cardiovascular,
visitas a urgencias por causas cardiovasculares o muerte
por todas las causas (HR 0.99 1C95% 0.66-1.47). Tampo-
co se obtuvo beneficio en la distancia recorrida en los 6
minutos, aunque si se asocié a una mejor puntuacién en
los cuestionarios de calidad de vida y en una mejor clase
funcional de la NYHA. En los pacientes ingresados por
IC descompensada, solo un ensayo clinico valoré la res-
triccién de sodio y liquidos (800 mg/dia de sodio y 800
ml/dia de liquidos frente 4000 mg/dia de sodio y liquidos
ilimitados). No se observaron diferencias en la pérdida de
peso ni en la congestién clinica. Actualmente, no hay evi-
dencia adecuada para recomendar la restriccién de sodio
para el tratamiento de los signos y sintomas de la IC, de-
biéndose realizar futuros ensayos clinicos centrados en la
reduccién de sodio isocaldrica para evitar la pérdida de
peso”.

Se han estudiado diferentes patrones alimentarios, en-
tre ellos a destacar la dieta mediterrdnea (MedDiet) y la
dieta DASH. Los acidos grasos insaturados parecen tener
un papel importante, y en concreto, los acidos grasos po-
liinsaturados N-3 (PUFA) que se han asociado con una
mortalidad por todas las causas mds baja en pacientes con
IC-FEp, asi como con una mejor aptitud cardiorrespirato-
ria y composicién corporal. La dieta DASH solo se ha es-
tudiado en unos pocos estudios en pacientes con IC-FEp.
En el estudio aleatorizado GOURMET-HF (Dieta DASH
Vs control) no hubo diferencia en las encuestas de calidad
de vida, pero si una tendencia a la disminucién de rein-
gresos por IC en el grupo de dieta DASH (11% frente 27%
p=0.06)%. En un trabajo anterior se observaron a las 2 se-
manas de dieta DASH una reduccién de la presién arterial



12 P. F. Nasca et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2024; 53 (Suplemento 2): 3-21

sistélica y diastélica, mejorfa en la funcién diastdlica y el
acoplamiento auriculo-ventricular.

Respecto de la conducta, se debe ensefiar al paciente que
no debe salar la comida en la mesa (antes de comer), ya
que allf se producen los grandes excesos de esta. A su vez,
se debe restringir el uso de comidas enlatadas, leche y sus
derivados. Varios estudios han demostrado que aquellos
pacientes que logran disminuir el consumo de sal mejoran
su calidad de vida y la tasa de reinternaciones por IC”.

Habitos tbxicos

El consumo de cigarrillos y drogas ilicitas estd formal-
mente contraindicado en pacientes con insuficiencia car-
diaca?®2. Es sabido que el alcohol es inductor de la llamada
miocardiopatia alcohdlica, que llevara a una miocardiopa-
tfa dilatada, por lo tanto también estarfa contraindicado,
sin embargo Guzzo-Merello y col., encontraron que los
abstemios y aquellos que reducian el consumo de alcohol
en un grado moderado tenfan resultados clinicos simila-
res, al igual que la recuperacién de la FEVI, es similar en-
tre ambos grupos”™”.

Esquema de inmunizacién

Todos los pacientes con IC deben recibir las respectivas
vacunas contra la influenza, neumonia y COVID-19. El
sustento para esta recomendacién es que la IC es una en-
fermedad pro-inflamatoria y de riesgo para las enferme-
dades infecciosas fundamentalmente respiratorias %%.

En conclusién, el tratamiento no farmacolégico en la IC-
FEp es un pilar fundamental, tanto como lo es el farmaco-
l6gico. El objetivo como médicos es saber transmitir este
concepto a nuestros pacientes. Dado que esto redundard
en una mejoria de la calidad de vida, disminucién de peso,
disminucién de los valores de presién arterial, disminu-
cién de la actividad inflamatoria propia de la IC. Allf re-
side el rol de los médicos como educadores. Como tales,
se deben fomentar los buenos hébitos como la actividad
fisica, el control de peso, la cesacién de los habitos t6xicos,
el mantener una dieta saludable, y paralelamente al trata-
miento farmacolégico correspondiente.

5-MANE]JO DE COMORBILIDADES Y SITUACIONES
ESPECIALES

Las comorbilidades tanto cardiovasculares (CV) como no
CV son muy prevalentes en pacientes con IC-FEp y em-
peoran la morbimortalidad, por lo que su evaluacién y
tratamiento es fundamental 727,

Hipertensién arterial

La HTA es la comorbilidad mas frecuente de la IC-FEp,
con una prevalencia de 60%-89%*. La HTA no controla-
da puede exacerbar la disfuncién diastélica, la hipertrofia
ventricular izquierda, la disfuncién endotelial y la fibro-
sis miocardica”™. Actualmente, las gufas recomiendan un

objetivo de PA <130/80 mm Hg, aunque, existen datos
observacionales que sugieren un mayor riesgo de hospi-
talizacién y muerte en aquellos con PAS <120 mmHg?. Por
otra parte el Consenso Argentino de Hipertensién Arterial
sugiere objetivos de <140/90 mmHg en HTA esencial en
pacientes =16 afios y <80 afios. En los =80 afios se procuran
cifras <150/90 mmHg . El tratamiento de HTA se debe
realizar de acuerdo a las guias actuales para la reduccién
de la incidencia de IC”.

El estudio HYVET, que evalué indapamida, demostré re-
duccién significativa de IC del 64%, los ensayos clinicos
con inhibidores neurohormonales han sido la mayoria ne-
gatiVOSZl'22'76'78'79.

Enfermedad renal cronica

La ERC se define como reduccién de la funcién renal du-
rante al menos 3 meses, con TFG <60 mL/kg/1,73m2 y
relacién albimina/creatinina >30 mg/g. Presenta una
prevalencia del 50% en individuos con IC¥. La ERC po-
tencia el riesgo de desarrollo de IC, acelerando directa-
mente la hipertrofia ventricular izquierda, la inflamacién,
la fibrosis miocdrdica y la retencién de sodio/agua ®. Los
estudios respaldan el uso de los IECA, BRA ARNI, ISGLT2
y ARM para reducir la progresién de la ERC, con y sin
proteinuria®®. Los ISGLT2 en ERC y DM estdn recomen-
dados para reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC
y /o muerte CV®.

Los estudios FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD han demos-
trado que en DBT tipo 2, ERC y albuminuria, la finerenona
reduce la tasa de progresién de la ERC y los eventos CV,
incluida la hospitalizacién por IC, por lo que actualmen-
te se indica finerenona en pacientes con DM y ERC para
reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC con recomen-
dacién clase T 838485,

Enfermedad arterial coronaria

Los individuos con IC-FEp, presentan afeccién coronaria
epicdrdica en mds del 50% y disfuncién microvascular y
fibrosis miocdrdica en hasta 75%%*%. Los principios gene-
rales de revascularizacién y manejo de la dislipemia de-
ben guiarse por las directrices internacionales (guias ESC-
AHA) y nacionales®80134,

La revascularizacién se asocia con la preservacion de la
funcién cardiaca y mejoria de la supervivencia®. No se re-
comienda el uso rutinario de nitratos para el tratamiento
de la IC-FEp en si, basado en los resultados del estudio
NEAT-HFpEF>.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La prevalencia de EPOC en IC-FEp alcanza el 14%%. Se
asocia a peor calidad de vida, mayor hospitalizacién por
IC y mortalidad. El diagnéstico se realiza con espirometria
y el uso de betabloqueantes cardioselectivos es seguro e
incluso podria reducir las exacerbaciones®*.
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Diabetes Mellitus

La DM estd presente entre el 28% y 40% de los pacien-
tes con IC-FEp%%. Fstos pacientes presentan mayores ta-
sas de hospitalizaciones por IC y mortalidad”. El control
glucémico intensivo reduce las complicaciones microvas-
culares, no asf las macrovasculares incluida la progresién
de IC%. El objetivo de HbAlc es <7% en individuos con
menor carga de comorbilidades, y de HbAlc de 8% a 8.5%
en aquellos con mayor carga de comorbilidades e IC avan-
zada®”.

Sobre la base de los estudios EMPEROR PRESERVED y
DELIVER, se recomienda el uso de iSGLT2 en pacientes
con IC-FEp, independientemente del estado de DM, y ade-
maés se los prioriza en pacientes con DM tipo 2 que estdn
en riesgo de desarrollo de IC¥401%,

Por otro lado, dada la pérdida sustancial de peso y el be-
neficio en la reduccién de eventos cardiovasculares adver-
sos importantes con semaglutida, andlogo de los receptor
del péptido similar al glucagén tipo 1, éstos se recomien-
dan en pacientes con DM2 y obesidad y/o con alto riesgo
CV 101122 Cabe destacar que la metformina sigue siendo el
tratamiento de primera linea para el control glucémico en
DM2 e IC-FEp con TFG = 30 ml/min/1.73m?2 105104,

Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo importante para la IC-
FEp y el IMC predice el desarrollo de IC'®. El aumento de
la adiposidad promueve HTA, insulinoresistencia, disli-
pemia, apnea del suefio e inflamacién, con alteraciones de
la funcién diastdlica, sistélica, aumento de las resistencias
vasculares pulmonares y disfuncién del ventriculo dere-
cho, ademds de intolerancia al ejercicio. Por lo tanto, la
contribucién de la obesidad a la IC-FEp se extiende mucho
mds alld de la carga mecdnica aumentada'®. La pérdida
de peso y el ejercicio fisico son fundamentales por ello'””.
Recientemente se evalué la semaglutide en pacientes con
IC-FEp y un IMC de 30 kg/m?2 o m4s a recibir una vez a la
semana semaglutide (2,4 mg) o placebo durante 52 sema-
nas. Los criterios de valoracién primarios duales fueron el
cambio desde el inicio en la puntuacién del resumen cli-
nico del Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City
(KCCQ-CSS) para evaluar capacidad funcional; y el cam-
bio en el peso corporal. Los criterios de valoracién secun-
darios confirmatorios incluyeron el cambio en la distancia
caminada de 6 minutos; un criterio de valoracién com-
puesto que inclufa muerte, eventos de IC y diferencias en
el cambio en el KCCQ-CSS, la distancia caminada de 6 mi-
nutos; y el cambio en el nivel de proteina C reactiva (PCR).
El cambio medio en el KCCQ-CSS fue de 16,6 puntos con
semaglutide y 8,7 puntos con placebo (p<0,001), y el cam-
bio porcentual medio en el peso corporal fue de -13,3%
con semaglutide y -2,6% con placebo (p<0,001). El cambio
medio en la distancia caminada de 6 minutos fue de 21,5
m con semaglutide y de 1,2 m con placebo (p<0,001). En el
andlisis del evento final compuesto jerdrquico, semagluti-
de produjo mds victorias que placebo (p<0,001). El cambio

porcentual medio en el nivel de PCR fue de -43,5% con
semaglutide y -7,3% con placebo (p<0,001)*. La cirugia
baridtrica también muestra resultados prometedores en
esta patologia. Hay reportes que muestran que la cirugia
de by pass gastrico en Y de Roux previene la incidencia de
nueva IC en un 50% comparado con las modificaciones en
el estilo de vida. El principal efecto de la cirugfa es en la
masa ventricular y la funcién diastélica. Se ha observado
incremento de la relacién E/A postoperatoria con reduc-
cién significativa del tiempo de relajaciéon, disminucién de
la presién sist6lica pulmonar y presiones de llenado de VI.
Ademds hubo reduccién de las exacerbaciones de IC que
requieren consulta en servicios de emergencia, mejoria de
clase funcional y de calidad de vida. Los mecanismos de
este beneficio serfan multiples: disminucién del trabajo
cardfaco por disminucién de masa corporal, beneficios
metabdlicos, mejoria del eje entero-cardiaco. En el caso
del by pass gdstrico algunos de los beneficios metabdlicos
son independientes de la pérdida de peso'®. Ali Esparham
y cols publicaron una revisién sistemdtica y metaanadlisis
recientemente. Se incluyeron 14 articulos que inclufan a
217 pacientes. También observaron disminucién de masa
ventricular y mejoria de la relajacién ventricular con la
cirugia. No se observé mejoria en valores de €', E/e’ ni
tamafio auricular. En cuanto a pardmetros clinicos hubo
mejoria de la CF de NYHA algo que se ha observado con la
disminucién de peso en individuos con IC-FEr e IC-FEp.
Debido a la poca cantidad de estudios al respecto, no hay
clara evidencia de los beneficios de cirugfa bariatrica en
los pacientes especificamente con IC-FEp'.

Apnea obstructiva del sueiio

Es el trastorno respiratorio del suefio mds frecuente en
IC-FEp''. La prevalencia de AOS oscila entre el 20% y el
60% entre la poblacién con IC. Las tasas de AOS suelen ser
mds altas incluso en aquellos pacientes con IC-FEp"2 Se
debe considerar realizar una polisomnografia en pacien-
tes con IC-FEp con obesidad severa, HTP, HTA resistente
o hipoxemia nocturna'®. El tratamiento dependerd de la
gravedad de las apneas. El uso de CPAP debe considerarse
para mejorar la somnolencia diurna, la calidad del suefio
y la calidad de vida® Revisiones recientes expresan que
los pacientes adherentes al CPAP presentan disminucién
del 26% en visitas al departamento de emergencias y del
57% en hospitalizaciones por cualquier causa, asi como la
utilizacién de recursos econémicos sanitarios'*.

Fibrilacién Auricular

La IC-FEp y la FA comparten factores de riesgo por lo
que frecuentemente coexisten. La prevalencia de FA en IC
crénica en la Argentina alcanza un 22,6%°. El incremento
de las presiones auriculares, el remodelado auricular y el
proceso inflamatorio contribuyen a la miopatia auricu-
lar™. La FA genera peor clase funcional, mayor riesgo de
hospitalizaciones por IC y mortalidad, por lo que el fenoti-
po de pacientes con IC-FEp y FA es de alto riesgo.
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El manejo debe ser individualizado y guiado por la sinto-
matologia del paciente. En cuanto al control de frecuen-
cia cardiaca se recomiendan betabloqueantes o calcio
antagonistas (no dihidropiridinicos) como primera linea,
pudiendo adicionar digoxina cuando no se logre la fre-
cuencia cardfaca objetivo o cuando éstos estén contrain-
dicados. Para control de ritmo, considerar amiodarona,
teniendo en cuenta sus reacciones adversas, y la ablacién
por catéter de FA (aislamiento de venas pulmonares) es
una opcién en los que no responden a tratamiento médico,
aunque no hay evidencia atin contundente en IC-FEp'”.

La anticoagulacién estd indicada en todos los pacientes y se
recomienda el uso del puntaje CHA2DS2-VASc. En pacien-
tes con contraindicacién de anticoagulacién oral, se deberfa
considerar cierre de orejuela izquierda con dispositivo™®.

Anemia y déficit de hierro

Son comorbilidades muy frecuentes, con una prevalencia
del 41% de anemia y un 59% de déficit de hierro en IC-
FEp'®. La anemia es un factor independiente de mal pro-
noéstico tanto en IC-FEr como en IC-FEp'*'?. En un me-
tanélisis el DH en IC-FEp se asocié con menor consumo
de oxigeno, mayor disnea, reduccién en el TC6M y peor
calidad de vida, aunque su asociacién con hospitalizacio-
nes por IC y muerte todavia no estd clara'®. Se recomienda
la basqueda periddica de anemia y DH. Un tinico estudio
retrospectivo de un solo centro encontré que la reposicién
de hierro EV en pacientes con ICFEp mejor6 capacidad
funcional y funcién cardiaca; y por lo que tal beneficio en
el tratamiento de pacientes con IC-FEp deberd aguardar
resultados de estudios en curso'®.

A modo préctico, se propone en la figura 3 un resumen de
las comorbilidades y su manejo en IC-FEp.

Sexo

La IC-FEp es mds prevalente en mujeres que en hom-
bres. El sexo femenino representa en ensayos clinicos un
50-60%%. Factores como las diferencia en la genética y la
epigenética, el estimulo del estrégeno, la antropometria,
la agrupacién de factores de riesgo CV y la inflamacién
podrian ser responsables de dicha prevalencia'. Datos re-
cientes sugieren que las mujeres con trastornos hiperten-
sivos del embarazo presentan mayor grosor de la pared y
masa ventricular izquierda dentro de la década post parto;
por lo que dichos hallazgos, asi como la superposicién de
los factores de riesgo cardiometabdlico y el predominio fe-
menino de la IC-FEp, sugieren la hipétesis de que la pree-
clampsia representa un factor de riesgo de desarrollar IC-
FEp especifico del sexo; se ha demostrado que las mujeres
con IC-FEp tienen sintomas mds graves de IC y una peor
calidad de vida. Por otro lado, en los andlisis de diferentes
estudios las mujeres en comparacién con los hombres tie-
nen una menor mortalidad por todas las causas, CV y no
CV2126_ E] sexo femenino muestra caracteristicas distinti-
vas en presentacién clinica, diagnéstico y de tratamiento
de IC-FEp (Figura 2).

Cabe destacar que en el andlisis post-hoc de PARAGON-
HF se observé una interaccién significativa de tratamiento
por sexo, demostrando en las mujeres una mayor dismi-
nucién en el resultado primario que los hombres con sacu-
bitril / valsartdn®.
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FIGURA 4.
Caracteristicas de IC-FEp en el sexo femenino

6 - EVALUACION PRONOSTICA Y MOMENTO
OPORTUNO DE DERIVACION

Evaluacién pronostica

El pronéstico de los pacientes con IC-FEp estd menos de-
finido que el de los pacientes con IC-FEr. Los datos pobla-
cionales de pacientes hospitalizados han mostrado tasas
de mortalidad similares en ambos modelos. Sin embargo,
un gran meta-andlisis que incluyé estudios y ensayos co-
munitarios, observé una menor mortalidad en pacientes
con IC-FEp con respecto a IC-FEr (indice de riesgo ajusta-
do [HR] 0,68; IC del 95 %: 0,64-0,71)'2712,

En cuanto a la forma de muerte, datos tomados del estu-
dio I-Preserve mostraron que el 60% de las muertes fueron
de causa cardiovascular (26% MS, 14% IC, 5% 1AM, 9%
ACV), 30% no cardiovascular y 10% de causa desconoci-
da. En pacientes tomados de la poblacién que no participa
en ensayos clinicos, la muerte no cardiovascular pareciera
representar una proporcion mayor'®.

La ayuda de la inteligencia artificial en este punto ha sido
muy importante identificando “clusters” o fenogrupos
de pacientes con caracteristicas especificas y prondstico
diferente. En un estudio de la base de datos del estudio
TOPCAT se identificaron los siguientes fenogrupos: 1, con
individuos méds jévenes, mejor CF, mayor prevalencia de
tabaquismo, funcién renal preservada y baja prevalencia
de diabetes; 2, de mayor edad, mayor proporcién de mu-
jeres, alta prevalencia de FA e IRC pero baja prevalencia
de diabetes y obesidad; 3, edad intermedia con respecto
a los anteriores, muy alta prevalencia de obesidad, dia-
betes y mayor compromiso de CF. Este dltimo fenogru-
po también mostré alta prevalencia de IRC, depresién y
mayor poblacién de afroamericanos. En cuanto a biomar-
cadores, el grupo 1 mostré los niveles mds bajos de PN
y mds altos de metaloproteinasas (MMP-9 marcadores de
recambio extracelular); el grupo 2 mostré mayores niveles
de osteoprotegerin (regulador del metabolismo mineral y
calcificacién tisular), inhibidor tisular de metaloproteina-
sas (TIMP-4 marcador de recambio extracelular) y marca-
dores inflamatorias relacionados con la respuesta inmune
innata como interleucina 8, pentraxin 3, molécula de ad-
hesién intercelular soluble 1; y el grupo 3 mostré los ni-
veles mds altos de mediadores inflamatorios relacionados

a factor de necrosis tumoral (TNFa, receptores solubles de
TNF), de mediadores de metabolismo intermedio (proteina
ligadora de 4cidos grasos 4, factor de crecimiento de fibro-
blastos), marcadores de fibrosis hepatica, renina plasmaéti-
ca, marcadores de dafio renal (cystatina C y KIM-1), marca-
dores de metabolismo mineral/ calcificacién, angiogénesis
y remodelado tisular como sST2. En los ecocardiogramas,
el grupo 1 mostré menor remodelado concéntrico, cavidad
de VI mds grande y menor espesor parietal, tamarfio de Al
y relacién E/e’, con menor resistencia vascular sistémica y
menor rigidez de las grandes arterias. El grupo 2 tuvo VI
pequeiios con remodelado concéntrico, la masa mds baja,
la Al més grande, la velocidad del anillo mitral mds baja, la
mayor rigidez de las grandes arterias, la mayor resistencia
sistémica de los tres grupos. Finalmente, el grupo 3, tuvo
hipertrofia concéntrica, los valores mds altos de espesor
parietal, masa de VI 'y E/¢’; baja resistencia sistémica pero
alta carga pulsitil (indice de la complacencia arterial total).
Usando el punto combinado de mortalidad total u hospita-
lizacién por IC se observé que el fenogrupo 2 mostré peor
pronéstico que el 1, mientras que el 3 fue atdn peor. Este
altimo fenogrupo parece beneficiarse en mayor magnitud
con el agregado de espironolactona al tratamiento 1.

Tal es la importancia de la identificacién de un perfil de
mayor riesgo de complicaciones en pacientes con IC-FEp,
que un estudio reciente de una cohorte japonesa de 365
pacientes que fue dividida en 3 fenogrupos similares:

1. Individuos ancianos, predominantemente hombres, con
mayor disfuncién renal e incidencia de aterosclerosis.

2. Individuos ancianos, predominantemente mujeres, con
bajo IMC y alta incidencia de FA.

3. Individuos mds jévenes, predominantemente hombres,
mayor IMC e incidencia de hipertrofia ventricular izquierda.
En este caso nuevamente el fenogrupo 1, presenté una
diferencia significativa con respecto a los otros dos feno-
grupos en el punto final primario combinado evaluado de
muerte de cualquier causa e internacién por IC a 5 afios
(Fenogrupos 1-3: 72.0% vs. 58.5% vs. 45%, P = 0.0036)''.
El fenogrupo 1 evidencié concomitantemente mayor inci-
dencia de anemia y diabetes mellitus.

En conclusién, la evaluacién prondstica de estos pacien-
tes es dificil de realizar tomados como un solo grupo. La
identificacién de caracteristicas especificas podria ayudar
a una valoracién mads adecuada.

El diagnéstico y tratamiento de la IC-FEp es un desafio.
La fisiopatologia principal que conduce a los sintomas no
es aun bien comprendida, probablemente debido a etio-
logias multifactoriales que resulta en una poblacién mas
heterogénea de individuos afectados. Estos desafios com-
binados en el diagndstico y en la estimacién del pronésti-
co a menudo resultan en dificultades para comunicar un
diagndstico a las personas y a los cuidadores. Por otra par-
te, también conduce a la incertidumbre sobre cémo tratar
a las personas mayores que tienen mds comorbilidades,
generando menor consistencia en la prescripcién de trata-
miento médico segtn directrices vigentes!®.
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ETAPA DIAGNOSTICA / FASE HOSPITALARIA
PACIENTE CON SIGNOS / SINTOMAS DE IC + FEY > 50%
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FIGURA 5.

Abordaje integral
del paciente con
signo-sintomatologia
compatible con IC

La mayoria de los ingresos con IC-FEp se deben a causas  Por lo tanto, cuando se sospecha o diagnostica IC-FEp, la

no cardiacas, es por esto que el primer contacto conlains-  de

rivacién oportuna a un especialista es un componente

titucién sanitaria competente debe ser multidisciplinaria, fundamental de atencién primaria para la excelencia en el

y el abordaje debe direccionarse al sintoma centinela para  ab

ordaje del paciente.

descartar todos los diagndsticos diferenciales posibles y = Segtin directrices norteamericanas, el médico en atencién
asi deducir quién asume la responsabilidad primaria, 1o primaria deberfa derivar al paciente en dos circunstancias':

cual diferenciard quien realizard el seguimiento estrecho e
del paciente y quien participard como especialista consul-
tor de las comorbilidades (Figura 5).

El continuo de la IC-FEp

Para los médicos de atencién primaria, es ttil derivar los pa-

cientes a un especialista en cardiologia por varias razones:

e El diagnoéstico de IC-FEp sospechada o comprobada
puede ser desafiante y frecuentemente requiere una
compleja evaluacién y toma de decisiones.

e La medicina en atencién primaria varfa sustancialmen-
te en su avidez diagnéstica y manejo de IC-FEp; pu-
diendo conducir a desafios en el reconocimiento de la
enfermedad, de su gravedad, de su manejo y desigual-
dades en la atencién 321%,

Segtin el acrénimo CHECK-IN (Collaboration, High risk
features, Extensive evaluation needed, Cardiorenal sindro-
me, Knowledge of HFpEF mimics, Increased need for diuretic
agents, NYHA III-IV symptons), el médico de atencién
primaria podria valerse de herramientas de alerta con
diferentes variables clinicas para derivar o referir al pa-
ciente con IC-FEp a un médico especialista en cardiolo-
gia. Segtn el acréonimo INHALE (In need for diagnosis,
Nonresponsive to diuretic agents or medical therapy; Natriu-
retic peptides extremely high, Hospitalized frecuently for HF,
Acute or chronic end organ dysfunction, Low blood presure,
Evidence of HF mimics), derivado del acrénimo I NEED
HELP publicado en 2017, se brindan herramientas tam-
bién para comprender cudndo derivar precozmente al
paciente a un especialista en IC avanzada'®.

e En tercer lugar, los datos sugieren que la participacién  Este documento tiene entonces el fin de respaldar el con-
de la atencion especializada estd asociada con menor  cepto de la responsabilidad primaria del médico tratante;

riesgo de mortalidad en personas con IC-FEp %2, de

la evaluacién pronéstica al momento del diagnéstico, y

AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO EN EL SEGUIMIENTO

Renal (Clearance de Creatinina <30mi/m) Renal (Clearance de Creatinina <20mil/m)

Edad (> 75 afios) Empeocramiento clinice (Clase Funcional IkIV)

Enfermedad Coronaria Péptidos Natriuréticos elevados [ Mayor necesidad de
diuréticos

Clase Funcional 11V Internacidn reciente por IC
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~ ZUNA VARIABLE AL DIAGNOSTICO O EN EL SEGUIMIENTO 7
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[DERIVACION PRECOZ A MEDICO ESPECIALISTA.

FIGURA 6.

Marcadores prondsticos al diagndsti-
co y seguimiento de pacientes con IC.
Herramienta REEC / REPI



de la deteccién de criterios de alerta para una derivacién
precoz. En post de aportar un documento préctico y de
simple interpretacién se resume en la figura 6 el acrénimo
propio REEC / REP], en el cual se dispone de 4 variables,
de las cuales sélo contando con una de ellas se correspon-
de derivacién a especialista en cardiologfa para la mejor la
atencién del paciente.

Por ultimo, en la Figura 7 se detalla el enfoque de trata-
miento tanto farmacolégico como no farmacolégico que
todo paciente con IC-FEp deberia recibir, teniendo en
cuenta que cada uno debe recibir una aproximacién indi-
vidualizada que permita descartar patologias que simulen
IC-FEp®'.

7 - CONCLUSIONES

La IC-FEp no representa una patologia per se; por lo con-
trario, los pacientes pueden presentar distintas enferme-
dades o entidades clinicas que se manifiestan de manera
similar condicionando un sindrome clinico inequivoco
compatible con disnea o signos de congestién. Por mucho
tiempo la falta de diagndstico, de consideracién del pro-
noéstico que conllevaba a corto y largo plazo, el enfoque
distinto y en ocasiones erréneo segun la especialidad tra-
tante hicieron de la IC-FEp un “nicho” al que se lo dejé de
lado, ademds de los resultados frustrantes de los ensayos
clinicos llevados a cabo.

El avance en el conocimiento en IC, la mayor comprensién
multisistémica del organismo, y el progreso en comunica-
cién y cooperacion entre colegas de distintas especialida-
des, ha concluido en la identificacién de distintos fenoti-
pos, en desarrollo de terapias dirigidas a grupos seleccio-
nados con buenos niveles de evidencia clinica, e incluso en
la distincién de patologias de causas tanto cardfacas como
extracardfacas como diagnéstico diferencial de IC-FEp.
La IC-FEp presenta un desafio constante y frecuente, tanto
en el ambito ambulatorio como hospitalario, por lo que
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FIGURA 7.
Esquema de tratamiento integral
en pacientes con IC-FEp

este documento intenta brindar herramientas para solven-
tar dudas en cada proceso asistencial del paciente mejo-
rando calidad de vida, pronédstico y tiempos de atencién
y tratamiento.
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